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INTRODUCCION

La infeccion por el virus Zika, un flavivirus, es transmitida fundamentalmente por la picadura
del mosquito del género Aedes, aunque también se ha descrito la transmisidn transplacentaria
a los fetos e intraparto a recién nacidos de gestantes infectadas . Ademas otras formas de
transmision, como la via sexual, pueden ser posibles y estan actualmente en investigacion 2.
El virus fue aislado por primera vez en 1947 en monos Rhesus del bosque de Zika (Uganda); la
infeccion en humanos se demostro inicialmente por estudios seroldgicos en Uganda y Tanzania
en 1952 y se logro aislar el virus a partir de muestras humanas en Nigeria en 1968 . El primer
caso autéctono en Latinoamérica se notificd en febrero de 2014 en Chile (Isla de Pascua),
extendiéndose posteriormente a 14 paises en 2015, siendo Brasil uno de los paises con mayor
nimero de casos registrados”. En octubre de 2015 el Ministerio de Salud de Brasil alertd
sobre un incremento inusual de recién nacidos (RN) con microcefalia en el estado de
Pernambuco, donde el nimero de casos anuales pasé de 10 a 141. Ademas, se pudo detectar
virus Zika mediante PCR en liquido amnidtico y placenta de embarazadas cuyos fetos
presentaban microcefalia y lesiones cerebrales en la ecografia prenatal .
En noviembre de 2015 el Ministerio de Salud de Brasil confirmd que existia una relacién entre
el aumento del nimero de casos de microcefalia y la infeccidn por virus Zika, tras la deteccidn
de genoma del virus en muestras de sangre y tejido de un recién nacido del estado de Pard que
presenté microcefalia y otras malformaciones congénitas y que fallecié tras el nacimiento ©.
Esta posible asociacidon ha sido mejor establecida tras aislarse virus Zika en el tejido cerebral
de un feto con microcefalia, agiria, hidrocefalia y calcificaciones multifocales, hijo de una mujer
con infeccidn sintomética por virus Zika durante el primer trimestre del embarazo .

A fecha 12 de Febrero de 2016, son 28 los paises y territorios que han confirmado
circulacion autéctona de virus Zika en las Américas (Figura 1): Barbados, Brasil, Bolivia,
Colombia, Costa Rica, Curagao, Ecuador, El Salvador, Guadalupe, Guatemala, Guayana, Guyana
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Francesa, Haiti, Honduras, Jamaica, Islas Maldivas, Martinica, México, Panama, Paraguay,
Puerto Rico, Republica Dominicana, Samoa, San Martin, Surinam y Venezuela, Cabo Verde,
Islas Virgenes (USA) (www.paho.org/viruszika).
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El Comité de Emergencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré, a dia 1 de
febrero de 2016, LA INFECCION POR VIRUS ZIKA UNA EMERGENCIA DE SALUD PUBLICA
INTERNACIONAL. Esta emergencia no se debe al virus en si mismo, sino a su posible asociacion
con la presencia de microcefalia en los fetos y recién nacidos hijos de gestantes infectadas y a
la aparicion de otros trastornos neuroldgicos, como el Sindrome de Guillain-Barré en pacientes
infectados.

INFECCION NEONATAL
Diagnéstico de la infeccidn por virus ZIKA en la embarazada y el feto.

La infeccidn en la embarazada puede cursar de forma asintomatica. Por ello, se recomienda
que cualquier gestante, inmigrante o viajera, que haya estado durante la gestacion en dreas
endémicas consulte con un especialista en Ginecologia y Obstetricia y con una Unidad de
referencia de Enfermedades Tropicales Importadas. El CDC recomienda realizar serologia entre
las 2 y 12 semanas después del viaje, pero su interpretacién es dificil porque puede haber
falsos positivos por reacciones cruzadas con otros virus, especialmente el virus del dengue. En
aquellas mujeres con serologia positiva debe realizarse un seguimiento ecografico fetal
estrecho, vigilando la aparicion de microcefalia, calcificaciones intracraneales u otras
anomalias cerebrales. La infeccidn fetal puede intentar demostrarse mediante PCR en liquido
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amnidtico aunque en el momento actual se desconoce su sensibilidad y especificidad. En todos
los casos de sospecha de infeccibn materna se debe realizar al nacimiento estudio
histopatoldgico y microbiolégico (PCR) de la placenta y del cordén umbilical .

Evaluacion neonatal de hijos de madre con sospecha de infeccion gestacional por virus Zika
(Figura 2).

Los recién nacidos hijos de madres procedentes de zonas endémicas con: a) test
microbioldgicos (PCR y serologia) maternos positivos o no concluyentes de infeccion por virus
Zika, o b) microcefalia, calcificaciones cerebrales u otras alteraciones de la neuroimagen fetal
de origen no filiado, deben ser evaluados estrechamente por un equipo multidisciplinar que
incluya neonatdlogo, infectélogo, oftalmdlogo y neurdlogo pedidtrico. Se estudiard
especificamente la presencia de microcefalia, definida como la medida del perimetro craneal
que se encuentra por debajo de dos o mds desviaciones estandar de la media para la edad y
el sexo o por debajo del percentil 3 segun las tablas de crecimiento (Fenton para prematuros y
OMS para RN a término) 9. Ademas deben descartarse malformaciones del sistema
nervioso central por ecografia cerebral, y, si aparecen alteraciones o existe microcefalia,
mediante resonancia nuclear magnética (RM). Las lesiones mas habituales son la presencia de
calcificaciones cerebrales, destruccién de la estructura cerebral, hipoplasia cerebelosa,
disgenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia con hidrocefalia, y alteracion de la migracién
neuronal (paquigiria, lisencefalia) “*. Es importante la valoracién oftalmoldgica ya que se ha
descrito en Brasil que un porcentaje elevado de nifios con microcefalia presentan afectacién
del nervio éptico con atrofia retiniana, alteracidn pigmentaria, cataratas, microftalmia vy
calcificaciones oculares 2. Asi mismo es importante valorar la audicién, realizando cribado
auditivo y potenciales evocados auditivos en el primer mes y seguimiento neurolégico al
menos durante el primer afo de vida.

Ademas de la infeccidn congénita, se han comunicado dos RN con infeccion perinatal cuyas
madres desarrollaron la enfermedad dos y tres dias después del parto. Se confirmé viremia en
los recién nacidos, uno de ellos fue asintomatico y el otro presento clinica de rash cutdneo
leve™.

El virus Zika se ha aislado en la leche materna, aunque no se ha comunicado transmision de la
infeccidn por esta via. En el momento actual, se recomienda mantener la lactancia materna.

Diagndstico de laboratorio de virus Zika en el recién nacido (Figura 2).

Se recomienda la realizacion de una serologia para virus Zika (IgG e IgM), PCR en sangre y orina
y PCR en liquido cefalorraquideo si el RN presenta microcefalia, afectacién neuroldgica o
alteracion de la neuroimagen, aunque en la actualidad se desconoce la sensibilidad y
especificidad de estas pruebas en el RN.

Se considera que un RN estd infectado por virus Zika cuando presenta anticuerpos IgM
positivos, confirmados por técnica de neutralizaciéon, o PCR positiva en sangre, orina LCR,
liquido amnidtico, placenta o cordén umbilical ™.

Seguimiento del lactante infectado por virus Zika o con riesgo de infeccion (Figura 2).

En los recién nacidos de madre con serologia positiva, que presentan pruebas microbioldgicas
al nacimiento (PCR, 1gM) negativas y ecografia cerebral normal, se recomienda control del
titulo de anticuerpos IgG cada 2-3 meses hasta su negativizacién; valorando el crecimiento del
perimetro cefalico y vigilando el neurodesarrollo, el fondo de ojo y la audicidn.

Si el nifio presenta microcefalia pero las pruebas microbioldgicas son negativas, se recomienda
descartar infecciones del grupo TORCH y por el virus de la coriomeningitis linfocitaria, vy, si
estas son negativas; se realizard seguimiento seroldgico de las I1gG frente al virus Zika hasta
comprobar su negativizaciéon. Se recomiendan controles periddicos de perimetro cefalico,
audicion, fondo de ojo y neurodesarrollo.



Si el recién nacido esta infectado, no existe en la actualidad un tratamiento especifico, por lo
qgue se indicara tratamiento sintomatico y control por los especialistas en infectologia
pedidtrica, neuropediatria, oftalmologia y otorrinolaringologia.

INFECCION POSTNATAL POR VIRUS ZIKA
Manifestaciones clinicas.

Tras la picadura del mosquito infectado, los sintomas de enfermedad aparecen después de un
periodo de incubacion de 3 — 12 dias. La infeccidn puede cursar de forma asintomatica (80% de
los casos), o presentarse con febricula entre 37,2 — 382C, mialgias y/o artralgias, exantema
maculo papular pruriginoso, astenia, anorexia, conjuntivitis no purulenta y cefalea. Menos
frecuentemente pueden asociarse vémitos, diarrea, dolor abdominal, dolor retro-orbitario y
edemas en miembros inferiores. Estos sintomas duran entre 4 y 7 dias y suelen autolimitarse.
Cualquier menor que regrese de un viaje de zona endémica de virus Zika y que haya
presentado fiebre durante el viaje o en las dos semanas posteriores debera acudir a su
pediatra quien valorara remitirlo a una unidad especializada de referencia en patologia tropical
pediatrica.

Diagndstico de la infeccion postnatal.

1. Diagnéstico clinico: es de sospecha y se caracteriza por la aparicion de uno o varios de los
sintomas descritos previamente cuando exista el antecedente de haber estado en los dias
previos en un area o territorio donde se encuentra el vector y habiéndose descrito en ese lugar
casos de infeccién por el virus Zika.

2. Diagnéstico clinico diferencial: se establecera ante otras infecciones que causen exantemay
fiebre, como dengue o chikungunya, que pueden presentarse en las mismas areas que el virus
Zika.

3. Diagnéstico de confirmacion por el laboratorio. Solo en centros especializados.

- Diagnéstico viroldgico: el tiempo para la deteccién del virus por PCR en sangre es
breve, estimandose hasta un maximo de 7 dias desde el inicio de los sintomas. En el caso de la
PCR en orina la deteccidn es algo mas prolongada, hasta 20 dias.

- Diagndstico seroldgico: se han utilizado técnicas de deteccidon de anticuerpos IgM e
IgG para virus Zika por Elisa e inmunofluorescencia; los anticuerpos IgM son positivos a partir
del tercer dia de la infeccion y los IgG a partir del décimo. Estas técnicas presentan problemas
ya que pueden dar reacciones cruzadas con otros flavivirus, como dengue o fiebre amarilla
(incluyendo vacunados). Por tanto, las muestras positivas deben confirmarse siempre
mediante técnicas de neutralizacién.

Las muestras deben transportarse refrigeradas (2-8 °C) lo mas rapido posible (menos de 24 h)
o congeladas (hay que evitar su descongelacidn), si se prevé una demora superior a las 24 h.

Tratamiento.
No hay vacuna para prevenir las infecciones por el virus Zika ni antivirales especificos
disponibles. El tratamiento es sintomatico: reposo relativo, hidratacién y antitérmicos
(paracetamol).



COMPLICACIONES

Se han descrito en algunos paises, en el contexto de circulacién del virus Zika, un aumento en
la aparicidon de trastornos neurolégicos como el sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalitis
y mielitis, entre otros. Aunque aun no se ha establecido la relacién causal con el virus Zika, no
se puede descartar esta hipotesis ).

En los brotes de Brasil y de la Polinesia Francesa se han notificado casos de anomalias del
sistema nervioso central asociados a brotes de virus Zika. La microcefalia en los recién nacidos,
ha sido el signo mds llamativo, aunque también se han descrito casos de aborto y de muerte
fetal en hijos de mujeres que presentaron fiebre por Zika en la gestacion 7.

DEFINICION DE CASO

Criterio clinico
e Paciente que presenta exantema maculopapular y fiebre moderada, y al menos uno de
los sintomas siguientes: artralgias o mialgias, conjuntivitis no purulenta y cefalea o
malestar general, siempre que no se explique por otras causas (se recomienda
descartar previamente al menos la infeccidn por los virus del dengue y chikungunya).
e Neonato con microcefalia, calcificaciones intracraneales u otras alteraciones en la
neuroimagen.

Criterio epidemioldgico
e Embarazada o nifio que procede o ha visitado una zona endémica de virus Zika al
menos 15 dias antes de la aparicién de los sintomas.

Criterios microbioldgicos

* Neonato: Anticuerpos IgM positivos (confirmados por técnica de neutralizacion) o PCR
positiva en sangre, orina, LCR, liquido amnidtico, placenta o cordén umbilical.
* Nifio mayor:
e Anticuerpos IgM positivos en suero (confirmados por técnica de
neutralizacién).
*  Seroconversién de anticuerpos IgG especificos del virus o aumento de cuatro
veces el titulo entre muestras tomadas en fase aguda y fase convaleciente. El
primer suero se recoge en el inicio de la enfermedad, y el segundo de 10 a 14
dias después.
* PCR positiva en sangre u orina.

En general, el diagndstico en los nifios fuera del periodo neonatal se realizard por serologia
(IgM e IgG), reservando la técnica de PCR para la embarazada, el neonato o aquellos que
presenten complicaciones.

Clasificacion de los casos
e Caso sospechoso: Aquel que cumple el criterio clinico y el epidemioldgico.
e Caso confirmado: Aquel que cumple algun criterio microbiolégico y el epidemiolégico.
Se considera caso importado cuando el inicio de sintomas se produzca en los 15 dias
posteriores a la estancia en zona epidémica fuera de Espafia y caso autdctono cuando



no haya antecedente de viaje a zona endémica de los quince dias anteriores al inicio
de sintomas.

A fecha 18 de febrero de 2016, son 28 los casos importados diagnosticados en Espafiia,
incluyendo un nifio de 8 afios. Hasta el momento actual, no se ha documentado ningtin caso
de transmision autoctona de infeccidn por virus Zika en nuestro pais.

RECOMENDACIONES EN EL NINO VIAJERO A ZONA ENDEMICA DE VIRUS ZIKA

En el momento actual, se aconseja que las embarazadas, en cualquier momento de la
gestacion, y los lactantes eviten o pospongan en lo posible el viaje a zonas con transmision
activa de virus Zika (consultar mapa: www.paho.org/viruszika). En caso de que no sea posible
retrasar el viaje, se tomaran las medidas barrera de precaucidén necesarias para evitar las
picaduras de mosquitos, similares a las que se aplican frente al dengue y chikungunya. Estas
medidas deberan aplicarse durante todo el dia, especialmente a media mafiana y por la tarde

hasta el anochecer, que son los periodos de mayor actividad de los mosquitos. Y deben incluir
(16)

a. Usar ropa adecuada (algoddn, colores neutros...) que cubra la mayor parte del
cuerpo: camisas de manga larga, pantalones, calcetines, gorra...especialmente
durante las horas de mayor actividad de los mosquitos.

b. Utilizar mosquiteras en ventanas, puertas y por la noche, en la cama o cuna del
nifio. Es aconsejable pernoctar en alojamientos con aire acondicionado al no
ser este el habitat idoneo de mosquitos.

c. Usar repelentes de mosquitos que contenga DEET (dietiltoluamida) o picaridina
o icaridina, de acuerdo con las instrucciones indicadas por el fabricante del
producto. Estos repelentes son los que cuentan con los mayores niveles de
seguridad para su uso en nifos pequeiios y durante el embarazo y lactancia.
Aplicarlo en areas expuestas del cuerpo, y por encima de la ropa cuando esté
indicado. El uso de repelentes que contengan DEET no se recomienda en nifios
menores de 3 meses de edad.

d. En la vivienda buscar y destruir posibles focos de criaderos de mosquitos y
eliminarlos en el domicilio, evitando acimulos de agua estancada.

MEDIDAS DE CONTROL EPIDEMIOLOGICO

La infeccidon por virus Zika es una enfermedad de declaracion obligatoria.

No existe riesgo de contagio por contacto, por lo que no se indican medidas de aislamiento.
El control del mosquito es la tnica medida que puede lograr la interrupcion de la transmisién
de los virus dengue, Zika y chikungunya.

El CDC Europeo informa que la especie del mosquito Aedes albopictus, también conocido en
nuestro pais como mosquito tigre, estd establecido en varias zonas de la Unién Europea,
incluyendo Espafia (http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/vectors/vector-
maps/Pages/VBORNET maps.aspx) por lo que seria posible la transmisién desde un caso
importado ya que esta especie es un vector competente en la transmision del virus Zika " ; si

i
hubiese alglin caso importado de virus Zika en estas regiones deberia establecerse un sistema
de vigilancia de la infecciosidad de los insectos autéctonos potencialmente transmisores.

Actualmente no hay ninguna vacuna comercializada frente a la infeccion por virus Zika, aunque
ya se ha publicado la posibilidad de desarrollarla durante los proximos meses (8)
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Como no se dispone de tratamientos o vacunas para evitar esta enfermedad, el manejo de la
(en)fermedad por virus Zika se basa en la prevencidn y las autoridades sanitarias recomiendan:
19

- Incrementar la sensibilidad de médicos y Servicios de Salud sobre la evolucién de la
epidemia y las zonas afectadas para que puedan incluir entre sus diagndsticos diferenciales la
infeccidn por el virus Zika.

- Mejorar la vigilancia que permita una deteccién temprana de casos importados de infeccidn
por el virus Zika, en particular cuando los vectores potenciales estan presentes, con el fin de
reducir el riesgo de transmisidn autdctona.

- Aumentar la conciencia entre los obstetras, pediatras y neurdlogos que las infecciones de
virus Zika deben ser investigadas en pacientes con malformaciones congénitas del sistema
nervioso central, microcefalia, alteraciones oculares y sindrome de Guillain-Barré.

Actualmente, se encuentra en fase de desarrollo una RED DE INVESTIGACION CIENTIFICA
(pedZIKAred: Red Espafiola de estudio de la infeccién por virus Zika en la edad pediatrica)
abierta para todos los pediatras interesados en participar (mas informacién en:
www.pedzikared.com).
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Recién nacido hijo de embarazada con historia de

viaje a zona de transmision de virus Zika
httpe/fwwwne.ede govitravel notices/ \

RN hijos de madres con resultado positivo o dudoso
para el virus Zika

yo
Microcefalia o calcificaciones intracraneales u oftas
alteraciones de la neuroimagen fetal

Sin microcefalia ni alteraciones ecografias fetales o
neonatales, ni microbiologia sugerente de Zika en la
madre

l

\ Tmprobable infeccion
Vicrobiologia en RN: PCR ¢ IeM NEGATIVAS congénta por virus Zika

AL NACER: sangre de cordon: PCR Zika
Placenta: PCR y anatomia patologica

En RN: Estudio microbiologico de Zika < 48h de vida:
PCR en sangre, orma £ LCR.
Serologia en sangre £ LCR

l Cuidados habituales del RN

Seguimiento por Unidad de Infecciones Pediatricas
Control serlgico a los 2-3 meses

Ecografia cerebral a los 2 meses de edad

Valorar crecinento cefalico

Estudio de infeccion:
- Peso, Tallay PC.

- Ecografia cerebral

- Hemograma, funcion hepatica
- Cribado auditivo

- Fondo de ojo

Si Microcefalia o anomalias en ecografia cerebral:
o RNMyEEG

Stmicrobiologia negafiva:
Descartar otras infecciones congénitas: TORCH
Descartar ofras causas genéticas o teratogénicos

- Exploracicn fisica conpleta: Anomalias neurologicas, rasgos
dismdrficos, hepatoesplenomegalia, rash u ofra lesiones piel .| Microbiologia en RN, LA, placenta o cordon: PCR e [ghl POSITIVAS

Control de audicion 6 meses

Reportar caso

'

SEGUIMIENTO DEL RN CON INFECCION CONGENITA POR ZIKA

v Unidad de Infecciones Pediatricas y Neurologia Infantil

v Ecografia cerebral a los 2 meses de edad

v Control audicion a los 6 meses

v Seguimiento el primer aiio de vida: Perimetro cefilico y neurodesarrollo
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