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JUSTIFICACION

Desde finales de 2015 y en 2016, la enfermedad por el virus Zika ha suscitado un gran interés
internacional debido a su asociacidn con la aparicion de manifestaciones neurolégicas como el
sindrome de Guillain-Barré (SGB), asi como de microcefalia y otras malformaciones del desarrollo
fetal en las mujeres infectadas durante el embarazo. También se ha evidenciado la posibilidad de
transmisién del virus por via sexual y a través de sangre y hemoderivados. Esta situacién obliga a
estandarizar los procesos de vigilancia, seguimiento y control de la enfermedad con especial atencién
en las gestantes y recién nacidos con riesgo de infeccion.

La enfermedad por el virus Zika se transmite principalmente por mosquitos del género Aedes. Hasta
2007 solo se habian descrito casos esporadicos en algunos paises de Africa y Asia. Sin embargo, tras
las primeras epidemias de esta enfermedad en Oceania en 2007 y 2014, se ha extendido
rapidamente por la mayoria de los paises de América Latina durante 2015 y 2016.

El 1 de febrero de 2016 la Directora General de la OMS, siguiendo las recomendaciones del Comité
de Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional, declaré que “el conglomerado reciente de
casos de microcefalia y otros trastornos neurolégicos notificados en Brasil, después de un
conglomerado similar en la polinesia Francesa en el 2014, constituia una Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional (ESPII)”. En posteriores reuniones este Comité de Emergencias suscribio
el consenso cientifico internacional que indica que el virus Zika es una causa de microcefalia y de
SGB.

El 18 de noviembre de 2016, durante la quinta reunién del Comité, se acordd que: “El virus del Zika y
sus consecuencias asociadas ya no representan una ESPIl segun la definicidon establecida en el RSI,
aunque sigue siendo un reto de salud publica que requiere un programa de trabajo sostenido con
recursos especificos a fin de abordar la enfermedad y sus consecuencias asociadas a largo plazo”.

En la actualidad, la epidemia por virus Zika se puede considerar estabilizada en la regién de las
Américas y, aunque siguen notificando casos y brotes en nuevos territorios, en un gran niumero de
paises la transmision del virus se mantiene de forma endémica. Considerando la expansion del virus
por la region de las Américas y la frecuente comunicacién de Espafia con estos territorios se
considera que existe riesgo de introduccion del virus Zika en nuestro pais. Sin embargo, dada la
escasa competencia de Aedes albopictus, Unico vector presente en Espafia, el riesgo de transmisién
autdctona se considera muy bajo.

Dado que existe evidencia de la asociacién de la infeccidn por el virus Zika en mujeres embarazadas
con la aparicion de microcefalia u otro tipo de malformaciones neurolégicas en fetos y recién
nacidos, y dado que Espafa presenta un importante flujo viajeros y residentes procedentes de las
areas de riesgo asi como un vector competente para la transmision del virus, se considera pertinente
la elaboracién de un procedimiento de seguimiento y manejo de la infeccién congénita por virus Zika.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Asegurar el correcto seguimiento de las mujeres embarazadas y de los recién nacidos con riesgo de
infeccion por virus Zika que permita realizar un diagndstico precoz y un manejo adecuado de los
casos de infeccién congénita.

Objetivos especificos

- Diagnosticar de forma precoz la infeccién por virus Zika en mujeres embarazadas con riesgo de
infeccidn.

- Realizar un adecuado seguimiento del embarazo en mujeres infectadas por el virus Zika.

- Detectar de forma temprana la infeccién congénita por virus Zika.

- Realizar el seguimiento oportuno de recién nacidos con infeccién, riesgo de infeccién o
alteraciones asociadas a la infeccidn por virus Zika.

- Comunicar adecuadamente la deteccidn de casos de Zika a las autoridades sanitarias.
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DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Situacidn epidemioldgica del virus Zika

Desde la primera identificacion del virus en 1947 y hasta el afio 2007 sdlo se habian notificado en el
mundo 14 casos humanos de infeccion por virus Zika (1). Entre 2013 y 2014, tuvo lugar un brote
importante en la Polinesia Francesa (2-4) y en mayo de 2015 se confirmd la transmisidon autdctona
del virus en Brasil. La epidemia se fue extendiendo por casi todos los paises de América Latina, asi
como otros paises y territorios de Asia, Africa y la region del Pacifico (5).

La enfermedad por virus Zika es producida por un virus transmitido principalmente por la picadura
de mosquitos del género Aedes, que se presenta con un cuadro clinico leve caracterizado por
febricula o fiebre moderada, exantema maculo-papular que se extiende frecuentemente desde la
cara al resto del cuerpo, artritis o artralgia pasajera (principalmente de articulaciones pequefas de
manos y pies), hiperemia conjuntival o conjuntivitis bilateral y sintomas inespecificos como mialgia,
cansancio y dolor de cabeza. Las infecciones asintomdticas son frecuentes y se estima que tan solo
uno de cada cinco infectados desarrolla sintomas (6).

La enfermedad evoluciona, en general, sin complicaciones graves y las tasas de hospitalizacién son
bajas. No obstante, en los brotes ocurridos desde 2014 se ha documentado la aparicién de
complicaciones neuroldgicas (sindrome de Guillain-Barré) asociadas a infeccidon reciente por virus
Zika (7-10), asi como la aparicién de malformaciones neuroldgicas en recién nacidos de madres
infectadas durante el embarazo (11-14). En base a los estudios observacionales de cohortes y casos y
control realizados en 2016 existe consenso cientifico para afirmar que la infecciéon por el virus Zika es
una causa de SGB, microcefalia y otras alteraciones neuroldgicas (15).

Los vectores competentes para transmitir el virus se encuentran ampliamente distribuidos en Africa,
Asia, América y la Region del Pacifico. En el continente africano se detectd virus Zika en numerosas
especies de Aedes locales (16,17). En Asia se detectd el virus en mosquitos Ae. aegypti y Ae.
albopictus (18-21). En la regién del Pacifico estan presentes varios mosquitos del género Aedes, los
mas abundantes son Ae. aegypti y Ae. albopictus, pero también podrian jugar un papel importante
en la transmisién especies locales como Ae. polynesiensis o Ae. hensilli que pudo ser el principal
vector implicado en el brote que afectd a la isla de Yap en Micronesia (22). En los paises de América
Central Ae. aegypti, y en menor medida Ae. albopictus, estan ampliamente establecidos por lo que se
piensa que ambas especies podrian estar ejerciendo como vectores. Sin embargo, un estudio sugiere
que estos vectores tienen una baja capacidad de transmisién de la enfermedad (23) por lo que serian
necesarias altas densidades en la poblacion de vectores para el mantenimiento de las epidemias.

En Europa existen diversas especies autdctonas de Aedes. Sin embargo, el Aedes que mas
rapidamente se esta extendiendo es el Ae. albopictus. Este vector se introdujo por primera vez en
1979 en Albania (24). Afios mas tarde empezé a introducirse en diversos paises de la costa
mediterranea, principalmente asociado al transporte de neumaticos desde EEUU y Japdn. En Espaia
se identifico por primera vez en 2004 en San Cugat del Vallés (Barcelona) (25) y desde entonces se ha
ido extendiendo fundamentalmente por todo el litoral mediterrdneo. En 2016, el mosquito se ha
establecido en 6 comunidades auténomas: Catalufia, Comunidad Valenciana, Murcia, Andalucia y
Baleares, Aragdn y en un municipio del Pais Vasco (25-29).
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Agente

El virus Zika fue descubierto por primera vez en 1947 durante estudios de vigilancia de fiebre amarilla
selvatica en monos Rhesus en el bosque Zika en Uganda (30). Se trata de un arbovirus del género
flavivirus (familia flaviviridae) muy cercano filogenéticamente a virus como del dengue, la fiebre
amarilla, la encefalitis japonesa o el virus del Nilo Occidental. La secuenciacién del genoma mostré
diferentes subtipos lo que se traduce en la existencia de dos linajes, el africano y el asiatico (18-20).
Las epidemias registradas desde 2007 en las Islas del Pacifico y la epidemia que se inicié en América
Latina estan siendo causadas por la cepa del linaje asiatico.

Reservorio

Actualmente se sabe que existen en la naturaleza un ciclo selvatico, en el que los primates no
humanos actlan como reservorio, y uno urbano, en donde el hombre actia como huésped
amplificador como ocurre con otras arbovirosis.

Modo de transmision

El virus Zika se transmite principalmente por la picadura de mosquitos del género Aedes, siendo mas
eficiente para la transmision a humanos el A. aegypti. El virus tiene un periodo de incubacién
extrinseco en el mosquito relativamente largo, de unos 10-14 dias (31). Existe ademas evidencia de
transmisién vertical a partir de madres infectadas. Se ha descrito la transmision por via sexual y por
transfusion sanguinea (15,32-35). El virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen, exudado
del tracto genital femenino leche materna (36—41). Hasta la fecha no se ha encontrado evidencia de
posible transmisidn a través de la lactancia materna o por contacto con orina o saliva.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacién habitual es de entre 3 y 12 dias, con un maximo de 15 dias.

Periodo de transmisibilidad

En humanos, el periodo virémico es corto, entre 3 y 5 dias desde el inicio de sintomas hasta una
media de 10 dias (42). Los estudios realizados hasta el momento han puesto en evidencia que la
viremia en embarazadas puede ser mas duradera (43—-45).

Se ha observado una alta carga viral en semen muy superior a la detectada en sangre u orina en las
primeras dos semanas después del inicio de los sintomas y se ha detectado la presencia de ARN viral
hasta 181 dias después del inicio de sintomas (46).

Susceptibilidad

Dado que se trata de una enfermedad emergente, la susceptibilidad a la infeccidn se considera
universal pero hasta el 80% de las infecciones son subclinicas. Una vez expuestos al virus, los individuos
desarrollan inmunidad prolongada.

Tratamiento

No se dispone de tratamiento antiviral especifico para esta enfermedad. El tratamiento es,
generalmente, de soporte y debe incluir el descanso e hidratacién asi como el uso de analgésicos y
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antipiréticos. La fiebre deberia tratarse con paracetamol. Tampoco existe por el momento una vacuna
disponible.

Complicaciones de la infeccidn en el embarazo

La infeccidn por virus Zika se ha relacionado con la apariciéon de alteraciones neurolégicas en recién
nacidos debidas al especial neurotropismo que presenta el virus. Varios estudios han evidenciado un
incremento del riesgo de microcefalias, especialmente por infecciones adquiridas durante el primer y el
segundo trimestre del embarazo (12,47,48), asi como un fenotipo especifico de disrupcién cerebral
secundario a importantes lesiones neuroldgicas (49). Se desconoce el riesgo de malformaciones en el
sistema nervioso central durante el tercer trimestre. Una publicacidn cientifica en la que se analizd una
cohorte de 1.850 embarazadas infectadas con virus Zika en Colombia, concluyé que mas del 90% de las
mujeres que se habian infectado durante el tercer trimestre del embarazo habian dado a luz a recién
nacidos que no presentaban ninguna anormalidad, incluida microcefalia. Sin embargo, en Brasil, la
aparicion de un rash en la gestante durante el tercer trimestre se asocié con alteraciones cerebrales a
pesar de que los recién nacidos tenian perimetros craneales normales (50); también se identificaron 4
casos de microcefalia en hijos de mujeres asintomaticas (51,52).

En base a los estudios realizados existe consenso cientifico para afirmar que la infeccién por el virus
Zika es una causa de microcefalia y otras alteraciones neuroldgicas en recién nacidos (47,53-57). Estas
malformaciones incluyen defectos en el desarrollo neurolégico, oculares y auditivos (58—61).

Otras complicaciones

Varios paises y territorios afectados por la epidemia de virus Zika han comunicado un aumento en la
notificacién de casos de sindrome de Guillain Barré o han confirmado la infeccidn por virus Zika en
casos diagnosticados de sindrome de Guillain Barré. La magnitud de este aumento de casos es dificil
de establecer al carecerse de informaciéon suficiente para identificar una linea basal clara de la
incidencia de esta enfermedad.
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MANE]JO DE LAS GESTANTES A RIESGO DE TRANSMISION DEL VIRUS
ZIKA

El riesgo de que la infecciéon por el virus Zika en una gestante pueda producir trastornos en el
desarrollo del sistema neuroldgico del feto hace necesario establecer un manejo adecuado de las
embarazas para detectar la infeccion de forma temprana e implementar las pautas de actuacién
oportunas (62).

Por el momento no existe evidencia que sugiera que las gestantes sean una poblacion mas
susceptible de adquirir la infeccién del virus Zika o que la enfermedad se manifieste con mas
virulencia durante la gestacion. La infeccién por virus Zika puede ocurrir en cualquier momento de la
gestacién con una morbilidad para el feto que dependerd del trimestre en el que se produzca la
infeccidn en la madre (38,39).

Diagnostico de la infeccion por virus Zika en la gestante

En las consultas prenatales, todas las mujeres embarazadas deben ser evaluadas sobre una posible
exposicién al virus y, en su caso, se debe descartar la infecciéon. Exposicion incluye residir o haber
visitado areas con transmision activa de virus Zika; o haber mantenido relaciones sexuales en las dos
semanas previas a la concepcién, sin proteccién, con hombres que hayan viajado o residan en zonas
con transmisidn activa del virus en los 6 meses anteriores, independientemente de haber tenido
sintomas o no (64).

En ocasiones, en las embarazadas existen dificultades a la hora de determinar el momento de la
infeccion y si fue antes o durante el embarazo, mas aun si no presentaron clinica sugerente de
infeccidn y/o si no disponemos de serologia previa o de titulacidén de IgG. A estas mujeres se les
tomara una muestra de sangre y orina para descartar la presencia de virus Zika mediante PCR o
serologia y neutralizacién de anticuerpos en funcion del tiempo transcurrido desde la posible
exposicién al virus (65). Ademads, en aquellas pacientes con clinica procedentes de zonas endémicas
para dengue o chikungunya se deberia descartar infeccidn por estos virus.

El periodo virémico de la enfermedad es corto, sin embargo existen evidencias que apuntan a que
este periodo puede ser mds largo en mujeres embarazadas, en las que los resultados de la PCR
pueden ser positivos pasados los primeros 3-5 dias después del inicio de los sintomas. En dos de los
casos detectados en Espafia el ARN viral también ha sido aislado hasta 9 semanas después del
comienzo de sintomas (43-45).

La deteccién de anticuerpos IgM es posible a través de ELISA e inmunofluorescencia. Los anticuerpos,
IgM, pueden detectarse en suero a partir del quinto o sexto dia tras el inicio de la sintomatologia,
aunque los resultados han de interpretarse con cautela pues se han notificado falsos positivos por
reacciones cruzadas producidas por otros flavivirus (que se distribuyen, ademas, en las mismas areas
geogriaficas que la epidemia de Zika), por lo que, ante serologia positiva, es necesario un test de
neutralizacién para confirmar la infeccidn (42)(43). La deteccidén de anticuerpos IgG en embarazadas
también es posible mediante ELISA e inmunofluorescencia y también es necesario realizar un test de
neutralizaciéon. Sin embargo, la determinacion de IgG en gestantes es poco informativa para
establecer el riesgo de malformaciones en recién nacidos al no permitir valorar el momento de la
infeccidn salvo que se pueda establecer una seroconversién durante el embarazo.
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En el protocolo de vigilancia de la enfermedad por virus Zika se definen los criterios clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio para considerar un caso como sospechoso, probable o confirmado.
Como parte del criterio clinico se define la presencia de un exantema maculopapular con o sin
elevacién de la temperatura corporal asociado a uno de los siguientes sintomas (artralgias, mialgias,
conjuntivitis no purulenta/hiperémica). El hecho de que las embarazadas constituyan un grupo de
riesgo por las posibles malformaciones del recién nacido condiciona que las pruebas de laboratorio
se realicen independientemente de la presencia de clinica y siempre que haya un antecedente
epidemioldgico de riesgo; por lo tanto, en este caso, vamos a considerar los criterios de laboratorio
(ver cuadro adjunto) como determinantes para establecer una clasificacién de caso.

/Criterio de laboratorio para caso confirmado \
Al menos UNO de los siguientes:

Criterio de laboratorio para caso probable

Aislamiento del virus en una muestra clinica (sangre/orina).
Deteccion de acido nucleico en una muestra clinica (sangre/orina).
Deteccion de anticuerpos neutralizantes en suero (NNT) en muestras con IgM positiva.

La presencia de anticuerpos IgM, no confirmada por neutralizacién (NNT) en una muestra de suero.

Seroconversidn 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 al inicio de la
enfermedad y el segundo de 10 a 14 dias después.

Deteccidon de anticuerpos neutralizantes (NNT) en muestras con marcadores IgM negativos e y
positivos.

La clasificacion de caso en embarazada que determinard las actuaciones a seguir es la siguiente:

Caso confirmado: gestante que cumple algun criterio de confirmacion de laboratorio.

Caso probable: gestante que cumple el criterio epidemiolégico® (o de posible exposicién al virus),
con o sin clinica, y cumple criterio de laboratorio de caso probable.

Caso sospechoso: gestante que refiere clinica de la enfermedad y algin antecedente
epidemioldgico de exposicion.

Caso descartado: gestante que cumple criterio de laboratorio de caso descartado (IgG , PCR e IgM
negativas).

Seguimiento del embarazo en mujeres con riesgo de infeccion por virus
Zika

La mujer acudird a la consulta de embarazo de alto riesgo citada a través de la consulta prenatal de
seguimiento de su embarazo o, en su caso, de Medicina Tropical.

Se realizara historia clinica que incluya antecedente de estancia en zona de riesgo de la mujer
embarazada y de su pareja, antecedentes familiares y personales incluyendo médicos, quirurgicos,
alergias, toxicos e historia obstétrica y ginecoldgica previa incluyendo historia anticonceptiva. Fecha
de la ultima regla, calculo de semanas de gestacién y evolucion del embarazo hasta la actualidad.

' Ver protocolo de vigilancia de la enfermedad por virus Zika.
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Se recogeran los sintomas, si los hay, asi como el momento de aparicién y se relacionaran con las
semanas de gestacion.

Se realizard una evaluacién obstétrica materna y fetal, asi como las pruebas microbioldgicas
correspondientes para deteccion de la infeccién de virus Zika (serologia materna y/o PCR). Las
actuaciones a seguir en funcién de los resultados serian las siguientes:

A. CONTROLES ECOGRAFICOS Y/0O PROPUESTA DE AMNIOCENTESIS SEGUN RESULTADOS:

1. Paciente con riesgo epidemioldgico CON clinica y:

e Criterio de laboratorio para caso confirmado®: ofrecer amniocentesis + controles ecograficos
(con neurosonografia cada 3 semanas) y valorar RM fetal a las 32-34 semanas.

e Criterio de laboratorio para caso probable®: ofrecer amniocentesis + controles ecograficos
(con neurosonografia cada 3 semanas) y valorar RM fetal a las 32-34 semanas.

e Criterio de laboratorio para caso descartado®: ecografia en el momento de la consulta No se
ofrecera amniocentesis y se dara el alta.

e Hallazgos ecograficos sugestivos de infeccion: TORCH y PCR liquido amnidtico (LA) para Zika
y array CGH y RM fetal.

2. Paciente con riesgo epidemioldgico SIN clinica y:

e Criterio de laboratorio para caso confirmado’: ofrecer amniocentesis + controles ecograficos
(con neurosonografia cada 3 semanas) y valorar RM fetal a las 32-34 semanas.

e Criterio de laboratorio para caso probable®: controles ecograficos (con neurosonografia
cada 3 semanas).

e Criterio de laboratorio para caso descartado®: ecografia en el momento de la consulta y se le
da el alta de la consulta de embarazo de alto riesgo.

e Hallazgos ecograficos sugestivos de infeccion: TORCH y PCR LA para Zika y array CGH y RM
fetal .

Siempre que se ofrezca amniocentesis se hara por encima de las 20 semanas y al menos 6 semanas
tras la exposicion. En general, no se ofrecerd amniocentesis en embarazos de mas de 32 semanas
salvo si existen hallazgos ecograficos.

Si la PCR es positiva en LA o hay hallazgos ecograficos de infeccidn, se solicitard una RM entre las

semanas 28-30 o en el momento del diagndstico de sospecha si esta por encima de semana 30, que
se debera repetir a las 34-36 semanas.

B. ECOGRAFIA:

El contenido de la ecografia obstétrica Doppler sera el siguiente:

? PCR(+) en sangre y/o orina; o PCR(-) con IgM(+) y NNT(+).

*PCR (-) con IgM(+) con NNT(-) O PCR(-) con IgM(-) e IgG(+) con NNT(+). La neutralizacién positiva de la IgG en el
19, 29 o 32 trimestre no permite descartar cuando tuvo lugar la infeccién.

*PCR(-), IgG (-) e IgM(-) O IgG(+), IgM(-), NNT(-).
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Evaluacion de la estatica fetal, localizacion y aspecto de la placenta.

Medicién del volumen del liquido amnidtico (maxima laguna e indice de liquido amniético).
Ecobiometria fetal (DBP, CC, CA, LF), evaluacién del peso estimado, cdlculo de Z-scores y
percentiles.

Estudio Doppler de arterias uterinas, arterias umbilicales y arteria cerebral media, asi como
calculo del cociente cerebro placentario. En caso de que el feto sea pequeiio para su edad
gestacional se seguird el protocolo de seguimiento correspondiente de cada centro.

El contenido de la neurosonografia fetal ser el siguiente:

Morfologia craneal. Suturas: localizacién y disposicién normal. DBP: -- mm; -- PC: -- mm (DS).
Linea media. Cisura interhemisférica, cavum del septum pellucido, talamos, ecoestructura.
Tercer ventriculo de -- mm. Cuerpo calloso. Longitud: --mm.

Ventriculos laterales: simetria, morfologia normal, plexos coroideos, ecogenicidad vy
disposicion. Dimensiones: Derecho: Atrio: -- mm; asta frontal: -- mm. lzquierdo: Atrio: -- mm;
asta frontal: -- mm.

Cerebelo: Disposicién de ambos hemisferios y vermis. Didmetro transverso de --- mm. Altura
del vermis: -- mm.

Cisterna magna de -- mm de didametro anteroposterior.

Identificacion del 42 ventriculo (-- mm x -- mm).

La ecogenicidad de ambos hemisferios, identificacion de areas quisticas o ecogénicas.
Espacio subaracnoideo (espacio seno-cortical -- mm; espacio craneo-cortical -- mm).
Sulcacidn y circunvoluciones: correspondencia con la EG (profundidad cisura de Sylvio --
mm).

Estructuras intracraneales normales o no para la edad gestacional y conclusién.

Evaluacion de globos oculares y cristalinos: diametros ocular e interocular.

Los hallazgos a buscar durante la neurosonografia fetal son aquellos que han sido descritos como
(Sindrome congénito por virus Zlka), entre los que se citan los siguientes:

O

O O O O O 0 O O O O

Microcefalia (definida como una medicion de circunferencia cefalica fetal por debajo de la 22
desviacién estandar para su edad gestacional)’.
Calcificaciones cerebrales.

Disgenesia del cuerpo calloso.

Disgenesia del vermis cerebeloso.

Cisterna magna aumentada.

Ventriculomegalia.

Desplazamiento de la linea media.
Adelgazamiento del parénquima cerebral.
Hipoplasia talamica.

Cataratas, microftalmia y calcificaciones oculares.
Artrogriposis severa.

Tanto en los casos confirmados como en los casos probables de Zika, la neurosonografia se repetira
cada 3 semanas. Al mismo tiempo se solicitard una PCR en orina cada 3 semanas. Ver algoritmo.

C.

ACTUACION DURANTE EL PARTO:

> http://www.fetalultrasound.com/online/text/Tables/Head%20circumference%20-
%20Chervenak%201992.htm
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1. Finalizacién de la gestacion: aunque se ha descrito un potencial mecanismo de transmisién
perinatal periparto no existe evidencia de que se deban realizar cesareas electivas por
infeccidon por virus Zika. Por tanto, en la actualidad, la cesdrea se realizara por motivos
obstétricos exclusivamente.

2. Parto: durante el parto, se permite amniorrexis, monitorizacidn interna, microtoma de pH en
la calota fetal, episiotomia o parto instrumental si fuese necesario. Tras el parto es necesario
enviar la placenta en fresco para realizacién de PCR de Zika a microbiologia y a anatomia
patoldgica y realizar la correspondiente comunicacidn con el servicio de neonatologia.

3. Situaciones especiales:

- Aborto espontaneo: legrado o farmacolégico y expulsidn, con recoleccién de restos
envio de las muestras en fresco a microbiologia y anatomia patoldgica.

- Feto muerto: induccién del parto, realizacion de PCR e inmunohistoquimica en el
tejido fetal. Envio de la placenta en fresco, sangre de corddén umbilical a
microbiologia y feto en fresco a anatomia patoldgica.

- Hallazgos ecograficos positivos y confirmaciéon de infeccion fetal por virus Zika (PCR+
en Liquido amnidtico): se ofrecerd interrupcién de la gestacién segun la legislacién
vigente o actitud expectante con controles ecograficos y RM.

El anexo 2 incluye la propuesta de algoritmo de actuacién en mujeres embarazadas que reldnen
criterios epidemiolégicos de riesgo para infeccidn por virus Zika.

12
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MANEJO DEL RECIEN NACIDO INFECTADO O CON RIESGO DE
INFECCION POR VIRUS ZIKA

La infeccion por el virus del Zika se ha relacionado con un aumento en la aparicién de alteraciones
neurolégicas en recién nacidos. Asimismo, la relacién con un aumento del nimero de abortos y la
posibilidad de que otras alteraciones puedan manifestarse de forma tardia en el recién nacido se
encuentran en estudio. Esta situacién hace necesario el seguimiento postnatal de los hijos de
mujeres que hayan presentado infeccidn por virus Zika durante la gestacidon o alteraciones de imagen
durante el embarazo.

Diagnostico de infeccion congénita por virus Zika

En el Protocolo de vigilancia de la infeccién congénita por virus Zika se establecen los criterios
epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio para considerar un caso como sospechoso, probable o
confirmado.

Criterio epidemiolégico
Feto, mortinato o recién nacido de madre con antecedente de:
e Haber sido diagnosticada de infeccién por virus Zika.

e  Haber viajado o residido en zona de transmision del virus durante el embarazo.

e  Haber mantenido relaciones sexuales sin proteccién con hombres diagnosticados de infeccion por virus Zika o que
hayan viajado a zonas con transmisién activa del virus.

Criterio clinico
Feto, mortinato o recién nacido con alguno de los siguientes hallazgos:
e  Microcefalia: definida como la medida del perimetro craneal que se encuentra por debajo de dos o mas
desviaciones estandar de la media para la edad y el sexo o por debajo del percentil 3 segin las tablas de
crecimiento (Fenton para prematuros y OMS para recién nacidos a término).

e Anomalias de la neuroimagen: calcificaciones intracraneales, ventriculomegalia, aumento del liquido extraxial,
alteraciones de la migraciones neuronal (polimicrogirias) reduccién del volumen del parénquima cerebral, atrofia
o malformacioén cortical, hipoplasia del cerebelo, o del vermis cerebeloso, retraso de la mielinizacién, hipoplasia
del cuerpo calloso.

e  Alteraciones neuroldgicas: hipertonia, hipotonia, espasticidad, hiperreflexia, irritabilidad severa vy crisis.
Fisiopatologicamente el virus afecta al progenitor neuronal produciendo muerte, y disrupcién de la proliferacion
neuronal, de la migraciéon y de la diferenciacion. Algunos pacientes con infeccion confirmada o probable
presentan fenotipo de secuencia de disrupcién fetal, caracterizado por microcefalia severa, marcada
desproporcion craneofacial, prominencia del hueso occipital, alteracién de la implantacién del pelo, cuello corto,
pliegue nucal y craneal redundantes, retrognatia, contracturas y artrogriposis multiples (49).

e  Afectacion ocular: hipoplasia del nervio dptico con atrofia retiniana, alteracién pigmentaria, cataratas,
microftalmia y calcificaciones oculares.

e  (Crecimiento intrauterino retrasado (68).

e  Otros hallazgos: pies zambos, artrogriposis secundaria a dafio neurolégico de origen central.

Criterios de laboratorio
Criterio de laboratorio para caso confirmado.
Al menos UNO de los siguientes:

e  Deteccion de acido nucleico por PCR en muestra clinica (suero, orina, LCR o Liquido amnidtico)
e  |gM positiva confirmada con anticuerpos neutralizantes en suero positivos.

e  Persistencia de IgG positiva para Zika mas alla de los 18 meses de vida.
Criterio de laboratorio para caso probable

e Lapresencia de anticuerpos IgM, no confirmada por neutralizacién en una muestra de suero.

®  Persistencia de la IgG entre los 6 y los 18 meses de edad (al menos dos muestras con concentracion similar de
IgG).
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En base a estos criterios, se establecen la siguiente clasificacion de infeccidn:

e Infeccion congénita confirmada: cumple criterio de laboratorio para caso confirmado.

e Infeccién congénita probable: clinica sugestiva con criterio de laboratorio para caso probable®.

¢ Infeccién congénita posible/indeterminada: asintomatico con PCR e IgM negativa, y con IgG+
en <18 meses de edad”.

¢ Infeccion congénita descartada: asintomatico y PCR negativa e IgM negativa, con pérdida de los
anticuerpos maternos (IgG) en el seguimiento (>18 meses).

Recién nacido con riesgo de infeccion por virus Zika
A. DESPISTAJE DE LA INFECCION CONGENITA POR VIRUS ZIKA

En el momento actual y con la informacidn disponible, evaluaremos al recién nacido hijo de madre o
pareja con criterio epidemiolégico positivo y criterio microbiolégico probable o confirmado
independientemente de la presencia o no de clinica. Dado que la mayor parte de las infecciones en
gestantes son asintomaticas, la ausencia de clinica no descarta la infeccidn, pero la presencia de la
misma nos puede orientar hacia el momento de la gestacion en que se infecté la madre y su relacion
con el desarrollo embrionario y la afectacién orgdnica posible.

En todos estos casos se recomienda la realizacion de los siguientes estudios:

o Microbiologia:
— Placenta: PCR Zika y estudio anatomopatolégico.
— RN enlas primeras 48 horas:
= PCRen suero, orina y LCR si alteracion neuroldgica.
= Serologias de Zika (IgG e IgM) con anticuerpos neutralizantes si indicado.
o Somatometria.
Perimetro cefalico.
Exploracion sistematica de hallazgos de afectacion sistémica y/o alteraciones
dismorfoldgicas.
Exploracidn neuroldgica sistematica.
Ecografia cerebral.
Cribado auditivo.
Fondo de ojo en primer mes de vida (considerar no realizar si madre caso dudoso).

o O

O O O O

En aquellos recién nacidos con resultado microbioldgicos positivos y/o clinica sugerente:
- Se recomienda en LCR: bioquimica y citoquimica, PCR y serologia de Zika (IgM).
- Analitica completa con funcidn hepatica.

- Valoracidn de otras pruebas de neuroimagen (RM) y EEG.

Si aparece microcefalia, ademds de lo anterior es necesario descartar otras causas genéticas de
microcefalia u otras infecciones congénitas.

Se realizara control seriado de IgG hasta los 18 meses con test de neutralizacidn para confirmacion.
14
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B. MANEJO PERINATAL DEL RECIEN NACIDO CON INFECCION CONGENITA CONFIRMADA O
PROBABLE

— Declaracion obligatoria a Salud Publica.

— No existe tratamiento especifico. Tratamiento de soporte.

— No existe riesgo de contagio por contacto (no precisa aislamiento).

— Medidas de apoyo al desarrollo neuroldgico (si lesiones).

— Alimentacion: aunque se ha demostrado que el virus Zika se elimina en la leche, no se han
detectado casos de infeccién por Zika asociado a la lactancia materna por lo que los
beneficios de la misma son mayores que el potencial riegos de transmision de Zika. Se
recomienda por tanto alimentacidn con la lactancia materna (69).

C. SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO CON INFECCION CONGENITA POR ZIKA CONFIRMADA,
PROBABLE O POSIBLE

1. Con infeccidn congénita confirmada o probable:

El seguimiento de los recién nacidos con infeccidn congénita por Zika dependera de la afectacion
encontrada, debiendo coordinar diferentes especialistas durante el primer mes de vida, asi como
evaluacion posterior durante el primer afio de la visidn, audicidon, alimentacion, crecimiento, funcién
neuroldgica y endocrina. Los familiares y cuidadores, necesitaran ayuda psicosocial y asistencia para
coordinar los cuidados.

Estas recomendaciones seran actualizadas segln se disponga de informacién adicional.

e Control en Unidad de Infecciones-Enfermedades tropicales Pediatricas, con evaluacidn
antropométrica seriada, y estudio seroldgico al mes de vida y después cada 2-3 meses hasta
la negativizacion de 1gG o hasta los 18 meses (Controles: 1, 3,6, 9, 12 y 18 meses).

e Control en Neurologia Infantil para ver neurodesarrollo necesidad de programas de
rehabilitacion y atencién temprana. Seguimiento el primer afio de vida: PC y Adquisicion de
items neuroldgicos.

e Se valoraran nuevos estudios de neuroimagen: ecografia cerebral a los 2 meses de edad y
RM.

e Control audicién a los 4-6 meses de audicion mediante potenciales auditivos de tronco y
fondo de ojo y potenciales visuales de tronco.

e Hipotiroidismo al mes y 3 meses de vida y referir a endocrinologia si alteraciones.

e Apoyo psicosocial a las familias.

2. Infeccién posible/indeterminada:

e Aconsejamos seguimiento clinico y microbioldgico por parte de la Unidad de Infectologia o
Enfermedades Tropicales Pediatricas, si el hospital dispone de ella, hasta negativizacién de
IgG o hasta los 18 meses (Controles: 1, 3, 6,9, 12 y 18 meses).

e Se valorard realizar ecografia cerebral a los 2 -3 meses de edad y control de audicion y fondo
de ojo a los 6 meses de edad, RMN asi como EEG.

El anexo 2 incluye la propuesta de algoritmo de actuacidn en recién nacidos de mujeres que reldnen
criterios epidemioldgicos de riesgo para infeccidn por el virus Zika.
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MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Recomendaciones para mujeres y nifios que viajen a zonas endémicas de
virus Zika

La Unica forma de prevenir la posible infeccidn congénita por virus Zika es evitando la infeccién en la
madre. Las mujeres embarazadas o que estén planificando un embarazo deberian valorar la
necesidad de viajar a las dreas donde existe transmisiéon por virus Zika y evitarlo si no fuera
imprescindible.

En los casos en que no sea posible posponer el viaje, se adoptaran medidas para evitar picaduras de
mosquito mediante el uso de los repelentes indicados y otras medidas como usar mangas y pantaldn
largo, alojarse en habitacion con aire acondicionado y uso de telas mosquiteras.

Estas medidas deberdn 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 Aedes. Y deben incluir:

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
idéneo 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 nifios pequefios 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.

Dada la posibilidad de transmision del virus Zika por via sexual, las mujeres en edad de tener nifos
gue viajen a areas afectadas deben conocer los riesgos asociados a la infeccién por virus Zika en el
feto durante el embarazo y seguir las recomendaciones para para minimizar el riesgo de transmision
sexual.

- Enel caso de parejas que quieran concebir, y alguno de los miembros de la pareja hayan viajado
a zonas de riesgo, se recomienda posponer el embarazo 8 semanas después de la aparicidon de
los sintomas o de la ultima posible exposicidn al virus Zika para mujeres (sintomaticas o no) o al
menos 6 meses después del inicio de sintomas o de la ultima posible exposicion al virus Zika
para hombres (sintomaticos o no). No se recomienda realizar test de Zika rutinarios en semen.

- Las parejas sexuales de mujeres embarazadas que regresen de dreas con transmision local de
virus Zika deben mantener sexo con proteccién de barrera durante todo el embarazo.
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Todas las medidas de prevencidon antes, durante y después del viaje pueden consultarse en la pagina
especifica sobre virus Zika y en la de Sanidad Exterior del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

OTRAS MEDIDAS

Recomendaciones especificas a los profesionales médicos

Es necesario realizar una adecuada difusién de la informacién concerniente a la epidemia de virus
Zika para que los profesionales de ginecologia y obstetricia, pediatras y neurélogos incluyan en su
diagndstico diferencial la posibilidad de infeccidn por este virus en embarazadas y en recién nacidos
con malformaciones congénitas del sistema nervioso central cuyas madres o compafieros sexuales de
las madres tengan antecedentes de viaje a zonas con transmisién activa.

Recomendaciones para tratamientos de fecundacion asistida y las
donaciones de esperma y gametos

En relacién con los tratamientos de fecundacion asistida se recomienda:

Evitar el embarazo, no iniciar tratamiento de fertilidad y no donar gametos, en las 8 semanas
posteriores a haber visitado alguna de las zonas donde hay transmisién endémica y, por tanto, haya
podido tener una exposicion al virus Zika (sintomatica o no).

En relacion con las donaciones de esperma se recomienda la exclusién temporal como donantes de
semen de aquellas personas que hayan visitado paises y areas afectadas con transmisiéon autéctona

del virus Zika, durante los 6 meses posteriores a su regreso o al cese de los sintomas en el caso de
haber padecido la enfermedad (70).

Recomendaciones sobre lactancia materna

Estd permitida la lactancia materna.
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Anexos

Anexo 1. Indicaciones para el envio de muestras al Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Carlos III

Envio de la muestra refrigerada (2-82C) lo mas rapidamente posible (<24 horas), o congelada
(evitar congelacion/descongelacidn), si se prevé una demora mayor a 24 horas. Se utilizaran
los cauces habituales para el envio. La orina debe de enviarse en tubos que cumplan los
requisitos de bioseguridad con tapdn que cierre bien como los que se utilizan para otras
muestras.

Los servicios de vigilancia de la Comunidad Auténoma estableceran y acordaran con los
servicios asistenciales en sus territorios los criterios para el envio de muestras para
diagndéstico o confirmacion al CNM. Por su parte el CNM facilitara a las CCAA los
procedimientos que deben de seguir para acceder a los servicios de diagndstico a través de
su aplicacién informatica GIPI. La peticion de pruebas diagndsticas se realizara a través del
Programa de Vigilancia de Enfermedades Viricas Transmitidas por Vectores, sin costo para el
hospital/centro que envia la muestra. La direccion y teléfonos de contacto son:

Area de Orientacién Diagndstica

Centro Nacional de Microbiologia

Instituto de Salud Carlos I

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA

Tfo:91 82237 01-918223723-918223694
CNM-Area de Orientacién Diagndstica cnm-od @isciii.es
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Anexo 2. Propuesta de algoritmo de actuacion para seguimiento y manejo la
infeccion por virus Zika en embarazadas y recién nacidos (elaboracion

propia)

EMBARAZADA CON CRITERIOS
EPIDEMIOLOGICOS DE RIESED

47 TN
CASO CONARMADD DE ZIKA CASD PROBABLE DE ZIKA
PCR + (suero/orina) 0 PCR -/ IgM + NNT- 0
PCR- / IgM + y NNT+ PCR - /IgM - e IgG + con NNT+
Neurosonografia/3 sem Neurosonografia/3 sem
PCR orina/3 sem -~ __ PCR orina/3sem
Amniocentesis >20sem .- -7
~eeey g
ﬂ [ Alteraciones de imagen ]
Voo T R
[ PCR + en L, realzar RM 32-34 sem* ]< ----- Hincenase o TR [ RM 32-34 sem* ]
* Se debera repetir a las 34-36 sems.
[ RNy placenta ] Despistaje infeccidn
\jf congénita por virus Zika

Placenta en fresco: PCR y AP
RN < 48 h: PCR suera/orina = LCR; Serologia en suern + LCR

Somatometria, PC, E. neuroldgica, ECO cersbral, control audicidn y fondo ojo

CASD CONARMADD DE INFECCIGN CONGENTA: PCR+ y/a g+ y NNT+ _—
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e lyG+ en <IB meses ﬂ ﬂ

] SEGUIMIENTD por unidad de Infeccinsas pedidtricas con

contral seroldgico cada 2-3 meses. Contral

SEGON PROTOCOLO

crecimiento cefalico.

__>[ SEGUIMIENTO RN CON INFECCION CONGENITA

Valorar: EC0 cerebral, control audicidn y FO a los B

i :

i hhhhhhhhhhhh meses
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i Sequimientn de lgb hasta negativizacidn o al menos 18 meses

| ; ;
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