Infeccidon por el virus del Zika

Actualizado el 6 de octubre de 2016, 9:21 a.m.

la mortalidad reportada en el brote de virus del Zika de 2015-2016 en las
Américas es extremadamente baja (Pan American Health Organization Zika
Update 2016 Oct 6 —Actualizacién de la Organizacion Panamericana de la Salud
sobre el zika, 6 de octubre de 2016-) ver actualizacion

encefalitis mortal, confirmada por deteccion de ARN y anticuerpos especificos
del virus del Zika en liquido cefalorraquideo de una mujer de 47 afios de edad en
Brasil (J Clin Virol 2016 Oct) ver actualizacion

deteccion de anticuerpos IgM contra el virus del Zika mediante ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), pero no ARN del virus del Zika, en
suero de 2 pacientes con sindrome de Guillain-Barré en Brasil, 2015 (Am J Trop
Med Hyg 2016 Sep 19 early online —publicacién anticipada en linea—) ver
actualizacion

Generalidades y recomendaciones

Antecedentes

el virus del Zika es un flavivirus que se transmite fundamentalmente por la
picadura de mosquitos Aedes aegypti

el mayor brote hasta la fecha es el que esta ocurriendo actualmente en las
Ameéricas

o los primeros casos de transmision local del virus del Zika durante el
presente brote fueron reportados en mayo de 2015 en Brasil, donde se
estima que desde entonces se han infectado entre 500 000 y 1 millén 500
000 personas

o el brote se ha propagado por toda la América Central, América del Sury
el Caribe, incluidos Puerto Rico y las Islas Virgenes de Estados Unidos

o se hareportado transmision local en la Florida, y mas de 1 000 casos de
infeccion por el virus del Zika entre viajeros que regresan al pais
procedentes de zonas afectadas

alrededor de 75-80% de los casos son asintomaticos y generalmente la infeccion
sintomatica es leve

o los sintomas mas frecuentes, cuando se presentan, son fiebre, erupcion
cutanea, artralgias y conjuntivitis

o generalmente los sintomas aparecen alrededor de 3-12 dias después de
la exposicion y son autolimitados, resolviendose en alrededor de 5-7 dias

los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) han llegado
a la conclusion de que el virus del Zika es teratogénico a partir de las siguientes
evidencias


http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T909469/Zika%20virus%20infection#anc-709203544
http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T909469/Zika%20virus%20infection#anc-1582130849
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Evaluacioén

aumento de la incidencia de microcefalia fetal durante el actual brote de
Brasil y durante un brote anterior en la Polinesia Francesa

definicion de un sindrome especifico en fetos y bebés cuyas madres
contrajeron el virus del Zika durante el embarazo, caracterizado por
microcefalia, calcificaciones intracraneales, malformacién cerebral y
lesiones oculares

detecciéon mediante multiples métodos de virus del Zika en tejido cerebral
de fetos y bebés afectados

demostracién de que el virus es neurotrépico in vitro y en modelos
animales

también se ha reportado un aumento en la incidencia de sindrome de Guillain-
Barré durante el brote

valorar el diagndstico de infeccién por el virus del Zika en pacientes que
presenten los dos sintomas siguientes:

@)

@)

enfermedad febril aguda con uno o mas de los siguientes sintomas:
= erupcion cutanea maculopapular
= artralgias
= conjuntivitis

antecedentes de exposicidn

= residencia o antecedentes de viaje a una zona de transmision
activa durante las dos semanas anteriores al inicio de la
enfermedad

= contacto sexual no protegido con una persona que ha viajado
recientemente a una zona de transmision activa

los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) han
publicado una serie de directrices para la evaluacion y manejo de las
embarazadas y los bebés con sospecha de infeccion por el virus del Zika

en cada visita prenatal, indagar sobre posible exposicion de la embarazada al
virus del Zika

ofrecer evaluacion seroldgica a las embarazadas asintomaticas con posible
exposicion que vivan en zonas sin transmision activa

o

para las que se presenten < 2 semanas después de la posible exposicion,
usar la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa
inversa (RT-PCR) en suero u orina como examen inicial. Un resultado
positivo confirma la infeccion. Un resultado negativo no descarta la
infeccion y se deben realizar exdmenes seroldgicos de inmunoglobulina M
(IgM) del virus del Zika 2-12 semanas después de la posible exposicion



o para las que se presenten 2-12 semanas después de la posible
exposicion, realizar pruebas de IgM del virus del Zika. Si los resultados de
la prueba de anticuerpos IgM son positivos o dudosos, se debe realizar
RT-PCR en suero y orina

evaluar a las embarazadas sintomaticas segun los momentos de posible
exposicidén que se indican anteriormente. Se deben realizar pruebas adicionales
para descartar la infeccidén por el virus del dengue

pesquisar a todas las embarazadas asintomaticas con riesgo de exposicion
mediante pruebas de anticuerpos IgM del virus del Zika en las visitas peridédicas
del primer y el segundo trimestres. Si los resultados son positivos o dudosos,
realizar pruebas RT-PCR inmediatas

para las embarazadas con infeccién por el virus del Zika sospechosa o
confirmada en laboratorio, valorar la realizacion de ultrasonidos seriados para
monitorear la anatomia y el crecimiento del feto. La decision de realizar la
amniocentesis dependera de las caracteristicas especificas de cada caso.

en los Estados Unidos todos los casos sospechosos de infeccion por el virus del
Zika deben reportarse a los departamentos locales de salud para coordinar la
evaluacion y la atencidn y prevenir la propagacion

los pacientes con sospecha de infeccion por el virus del Zika también deben ser
evaluados para el dengue y el chikungunya, ya que los sintomas, el mosquito
vector y la distribucion geografica de las tres enfermedades se sobrelapan

otras enfermedades que deben incluirse en el diagndstico diferencial son
malaria, rubéola, sarampion, infeccion por el parvovirus B19, leptospirosis, gripe,
enfermedades enterovirales, enfermedades rickettsiales, infeccién aguda con
VIH e infeccidn estreptocécica grupo A

Manejo

no existe ningun tratamiento antiviral especifico para la infeccion por el virus del
Zika

generalmente el tratamiento es de apoyo y esta centrado en el reposo, la
hidratacion y el control del dolor y la fiebre

o debe evitarse el uso de aspirina u otros farmacos antinflamatorios no
esteroides (AINE) hasta tanto se descarte el dengue, para reducir el
riesgo de hemorragia

o las embarazadas con fiebre deben tratarse con acetaminofeno

se debe aconsejar a los pacientes infectados que eviten la exposicion a los
mosquitos durante la primera semana de la enfermedad para reducir el riesgo de
transmision

Prevencioén

la protecciéon contra los mosquitos es el principal medio de prevencion
no existe ninguna vacuna o medicamento preventivo



« directrices provisionales (Interim guidelines) de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades

o aconsejar a las embarazadas que valoren no viajar a zonas de
transmision activa

o analizar con cada una de las mujeres residentes en zonas de transmision
activa los riesgos y beneficios de programar el embarazo

e segun los CDC, la transmision sexual es posible. Para evitar la transmision
sexual, los hombres que viven o han viajado a una zona de transmisién activa
deben abstenerse de tener actividad sexual o bien usar el condon correcta y
sistematicamente durante toda la actividad sexual, sobre todo si su pareja sexual
esta embarazada

Resumenes relacionados
e virus del Zika en el embarazo y sindrome del Zika congénito
e Vviajeros que regresan con fiebre
« fiebre chikungunya
e dengue
Informacién general
Descripcion

o flavivirus transmitido por la picadura de mosquitos de la especie Aedes, sobre
todo el A. aegypti y el A. africanus

e generalmente los sintomas asociados con la infeccién son autolimitados e
incluyen

o fiebre

o erupcion cutanea, generalmente maculopapular
o conjuntivitis

o mialgias y artralgias

e en la actualidad esta teniendo lugar un brote de virus del Zika en las Américas,
con las mas altas tasas de infeccién en Brasil y Colombia

e el virus del Zika es teratogénico

o lainfeccion congénita esta asociada con la microcefalia y otros defectos
cerebrales, lesiones oculares y muerte fetal

o el riesgo de anomalias congénitas parece alcanzar su nivel maximo
cuando la infeccion se contrae durante el primer trimestre del embarazo

También denominado
e Zika
Epidemiologia


http://web.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=5&sid=43b4ed0f-a9e1-45a1-a52c-9235637aaddf%40sessionmgr4003&hid=4204&bdata=JnNpdGU9ZHluYW1lZC1saXZlJnNjb3BlPXNpdGU%3d#Guidelines-for-Management-of-Pregnant-Women

Distribucion geogréfica
e regiones y paises con transmision activa

Paises y territorios con transmision activa del virus del Zika
Region Pais o territorio
Argentina
Bolivia
Brasil
Colombia
Ecuador
América del Sur Guayana Francesa
Guyana
Paraguay
Peru
Surinam
Venezuela
Las Bahamas
Belice
Costa Rica
El Salvador
América Central
Guatemala
Honduras
México

Nicaragua



el Caribe

Panama
Anguila
Antigua

Aruba
Barbados
Barbuda
Bonaire

Islas Virgenes Britanicas
Islas Caiman
Cuba

Curazao
Dominica
Republica Dominicana
Granada
Guadalupe
Haiti

Jamaica
Martinica
Puerto Rico
Saba

San Bartolomé

Santa Lucia



San Martin
San Vicente y las Granadinas
Sint Eustatius
Sint Maarten
Trinidad y Tobago
Islas Turcas y Caicos
Islas Virgenes de Estados Unidos
Samoa Americana
Fiyi
Kosrae, Estados Federados de Micronesia
Islas Marshall
Oceania / Islas del Pacifico

Nueva Caledonia

Papua Nueva Guinea

Samoa
Tonga
Asia Singapur
Africa Cabo Verde

Referencia - CDC 2016 Oct 5

transmision local reportada en los Estados Unidos, con 141 casos confirmados
reportados en la Florida hasta el 6 de octubre de 2016 (Florida Department of
Health 2016 Oct 6)

brotes esporadicos reportados anteriormente en Africa y el Sudeste de Asia

mapa en tiempo real del brote en healthmap.org

Factores de riesgo

residencia o viaje a zonas afectadas


http://www.cdc.gov/zika/geo/active-countries.html
http://www.floridahealth.gov/newsroom/2016/10/100616-zika-update.html
http://www.floridahealth.gov/newsroom/2016/10/100616-zika-update.html
http://www.healthmap.org/zika/

e exposicion a mosquitos

e contacto sexual no protegido con una persona que ha viajado recientemente a
una zona de transmision activa

Padecimientos asociados

e puede ocurrir coinfeccion con otras enfermedades virales transmitidas por el
mismo mosquito vector

« coinfeccion con dengue y chikungunya

o lacoinfeccion con dengue y chikungunya no es infrecuente en
Nicaragua

» basado en 2 estudios de cohorte

= se analizaron muestras de suero de fase aguda de 346 pacientes
con sospecha de enfermedad arboviral de septiembre de 2015 a
abril de 2016 en Nicaragua para verificar la presencia de virus del
Zika, dengue y chikungunya

= la deteccion se realizé mediante ensayo de reaccion en cadena
multiplex de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
(RT-PCR) sin validacion

= 263 con =1 virus
= 192 con monoinfeccion
= 71 con coinfeccién con 2 o 3 virus
= Referencia - Clin Infect Dis 2016 Aug 30 early online

o tasa de 2,6% de coinfeccion con dengue reportada en 77 pacientes que
se presentaron con sintomas de dengue en mayo de 2015 en
Pernambuco, Brasil (Medicine (Baltimore) 2016 Mar;95(12):€3201 full-
text)

o informes de casos y series de casos

= coinfeccidén con dengue y chikungunya reportada en un hombre de
49 afos de edad en Colombia

= basado en un informe de caso
= las muestras de suero del paciente fueron positivas para

= anticuerpos inmunoglobulina M (IgM) del dengue y el
chikungunya

= ARN del virus del Zika detectado mediante ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR)

= Referencia - J Infect Public Health 2016 Sep-Oct;9(5):684


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27578819?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27015222?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4998417/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4998417/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26754201?dopt=Abstract

= Comentario de Dynamed — ni el dengue ni el chikungunya han
sido confirmados mediante PCR o serologia de convaleciente,
lo que abre la interrogante de si la respuesta de la IgM fue una
reaccion cruzada o una verdadera infeccion

= informe sobre coinfeccion con chikungunya confirmada mediante
RT-PCR multiplex en 3 pacientes de Ecuador, 2016 (Am J Trop
Med Hyg 2016 Jul 11 early online)

= infecciones secuenciales con virus del chikungunya y el Zika
reportadas en una mujer de 25 afios de edad en Espafia que
segun parece contrajo ambas infecciones durante un viaje a
Honduras (Am J Trop Med Hyg 2016 Sep 6 early online)

Etiologia y patogénesis
Patégeno
e virus del Zika
o virus ARN monocatenario de la familia Flaviviridae, género Flavivirus

o existen dos linajes, segun analisis filogenético de secuencias genéticas
de la envoltura virica

= linaje africano, en gran medida limitado a paises de Africa, entre
ellos Uganda, Kenia, la Republica Centroafricana, Senegal y
Nigeria
= linaje asiatico
= circulante en paises del Sudeste de Asia desde mediados

del siglo XX, en la Polinesia Francesa en 2013 y en las
Américas en 2015

= las cepas que circulan en las Américas parecen estar mas
estrechamente relacionadas con las de la Polinesia
Francesa, con 99,7% de homologia de los nucledtidos y
99,9% de homologia de los aminoacidos

= las cepas que circulan en Salvador de Bahia, Brasil,
parecen constituir un linaje distinto de las que circulan en
otras regiones de Brasil o en las Américas (Emerg Infect Dis
2016 Oct;22(10):1788EBSCOhost Full Text full-text)

o Referencias - @, Lancet 2016 Jan 16:387(10015):227
Transmisién

« transmitido fundamentalmente por la picadura de mosquitos Aedes infectados

o los principales reservorios son probablemente los seres humanos y
primates no humanos

o durante los brotes ocurre transmision antroponética (de humano a vector
a humano)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27402518?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27402518?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27601517?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27448188?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27448188?dopt=Abstract
http://www.dynamed.com/fulltext?theUrl=http%3a%2f%2fsearch.ebscohost.com%2flogin.aspx%3fdirect%3dtrue%26db%3daph%26AN%3d118300298%26site%3dehost-live%26linktitle%3dZika%2bvirus%2binfection%26linktype%3dSmartLink%26sourcedb%3ddmp%26currentchunkiid%3dT909469%26ftt%3dp
http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/22/10/16-0663_article
http://web.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=765ea6c6-17b7-4aa0-a226-bab1964dccdc%40sessionmgr4003&vid=1&hid=4206&bdata=JnNpdGU9ZHluYW1lZC1saXZlJnNjb3BlPXNpdGU%3d#GenRef7720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26775124?dopt=Abstract&

o es probable que el periodo de incubacion sea de 3 a 12 dias, pero no se
ha determinado con exactitud

e otras vias de transmision

o de la madre al feto durante el embarazo

o sexual, que incluye

un gran numero de casos de transmision de hombre a mujer
(MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Mar
25:65(11):286EBSCOhost Full Text full-text)

hombre a hombre por coito anal receptivo (MMWR Morb Mortal
WKkly Rep 2016 Apr 15;65(14):372EBSCOhost Full Text full-text)

1 caso reportado de transmision de mujer a hombre (MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2016 Jul 22;65(28):716EBSCOhost Full Text full-
text)

informe de transmision asintomatica de hombre a mujer (MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2016 Sep 2:65(34):915EBSCOhost Full
Text full-text)

permanencia del ARN del virus del Zika en el semen y otros fluidos

= deteccién de ARN viral del Zika en semen hasta 188 dias
después del inicio de los sintomas en un hombre italiano que
contrajo el virus durante un viaje a Haiti (Euro Surveill 2016
Aug 11;21(32) early onlineEBSCOhost Full Text full-text)

= deteccién de ARN viral en semen hasta 80 dias después del
inicio de los sintomas en un hombre que contrajo la infeccién
por el virus del Zika mientras viajaba en Brasil (Clin Infect Dis
2016 Jul 28 early online)

= deteccion de ARN viral en muestra de moco cervical hasta 11
dias después del inicio de los sintomas en una mujer de 27
afnos de edad que contrajo la infeccion por el virus del Zika en
Guadalupe (Lancet Infect Dis 2016 Sep;16(9):1000)

= deteccién de ARN viral en orina y saliva hasta los 54 dias y
en suero hasta los 67 dias de vida del bebé de una mujer que
habia tenido sintomas de infeccién por el virus del Zika en la
semana 26 del embarazo y resultados positivos para IgG del
virus del Zika después del parto (N Engl J Med 2016 Sep
22;375(12):1202 full-text)

= ningun informe de virus del Zika identificado en otros fluidos
del tracto reproductivo, por ej. liquido folicular

= Comentario de Dynamed — en estos informes, el virus fue
detectado por ARN, no cultivado, y persiste la interrogante de
por cuanto tiempo se puede transmitir el virus


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023833?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27023833?dopt=Abstract
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http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6511e1.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27078057?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27078057?dopt=Abstract
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http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6514a3.htm?s_cid=mm6514a3_e
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27442327?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27442327?dopt=Abstract
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http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6528e2.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6528e2.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27585037?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27585037?dopt=Abstract
http://www.dynamed.com/fulltext?theUrl=http%3a%2f%2fsearch.ebscohost.com%2flogin.aspx%3fdirect%3dtrue%26db%3daph%26AN%3d117882862%26site%3dehost-live%26linktitle%3dZika%2bvirus%2binfection%26linktype%3dSmartLink%26sourcedb%3ddmp%26currentchunkiid%3dT909469%26ftt%3dp
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http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6534e2.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27541989?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27541989?dopt=Abstract
http://www.dynamed.com/fulltext?theUrl=http%3a%2f%2fsearch.ebscohost.com%2flogin.aspx%3fdirect%3dtrue%26db%3dmdc%26AN%3d27541989%26site%3dehost-live%26linktitle%3dZika%2bvirus%2binfection%26linktype%3dSmartLink%26sourcedb%3ddmp%26currentchunkiid%3dT909469%26ftt%3dp
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=22554#r12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27470244?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27470244?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27427201?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27653589?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27653589?dopt=Abstract
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1607583

e Vias de transmision posibles

o transfusiones de sangre o hemoderivados

reporte de 1 caso de posible transmisién del virus por transfusién
de sangre

reporte de 1 caso de probable transmision del virus del Zika a
través de derivados plaquetarios en un hombre de 55 anos de
edad que recibié una transfusion durante un transplante de higado
(Transfusion 2016 Jul;56(7):1684)

2 casos de posible transmision del virus del Zika mediante
transfusion de plaquetas obtenidas de una uUnica persona que
realizé una donacion de plaquetas 2 dias antes de presentar
sintomas agudos de infeccion por el virus del Zika (N_Engl J Med
2016 Sep 15;375(11):1101 full-text)

deteccion de ARN viral del Zika en 3% de 1 505 donantes de
sangre que eran asintomaticos en el momento de la donacion entre
noviembre de 2013 y febrero de 2014 durante el brote de la
Polinesia Francesa (Euro Surveill 2014 Apr 10;19(14)EBSCOhost
Full Text full-text; correccion en Euro Surveill
2014;19(15):pii/20771)

o lactancia materna

se ha detectado ARN viral en la leche de mujeres infectadas

no se ha reportado ningun caso de contagio, pero esta via de
transmision aun no ha sido bien evaluada

deteccion de virus del Zika infectivo y ARN viral en leche materna
obtenida 4 dias después del parto de una mujer de 27 afos de
edad que habia tenido fiebre y erupcién cutanea maculopapular
durante el periodo perinatal (Lancet 2016 Mar 12:387(10023):1051)

o 1 caso de transmision de un paciente de la tercera edad con una carga
viral inusualmente alta a un contacto familiar que refiri6 haber besado y
abrazado al paciente, pero no tuvo ningun contacto directo conocido con
sus fluidos corporales (MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Sep
16:65(36):981EBSCOhost Full Text full-text)

« medios en que se ha detectado virus pero su transmision no ha sido demostrada

o salivay orina (PLoS Negl Trop Dis 2016 Jun;10(6):e0004816EBSCOhost
Full Text full-text)

o liquido conjuntival

deteccidon de ARN viral del Zika en muestras de exudado
conjuntival hasta 7 dias después del inicio de la enfermedad en 6
pacientes con infeccion por el virus del Zika que viajaron de
Venezuela a China (JAMA Ophthalmol 2016 Sep 15 early online)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27329551?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27532622?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27532622?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27532622?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24739982?dopt=Abstract
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o Referencia - PLoS Negl Trop Dis 2016 Jun;10(6):e0004816EBSCOhost
Full Text full-text

« tasa estimada de reproduccién (Ro) de la infeccidn por el virus del Zika

o rango de 2,2-14,8 durante la epidemia de 2015-2016 en Colombia (Travel
Med Infect Dis 2016 May-Jun;14(3):274)

o rango de 4,3-5,8 durante la epidemia de la isla de Yap y 1,8-2 en la
epidemia de la Polinesia Francesa, comparables con la del dengue y el
chikungunya (Int J Infect Dis 2016 Feb 26;45:95 full-text)

Patogénesis

« l|a patogénesis no ha sido bien estudiada, pero los datos iniciales indican que

o el virus infecta y se replica en células cutaneas, entre ellas fibroblastos
dérmicos, queratinocitos epidérmicos y células dendriticas inmaduras

o los queratinocitos epidérmicos infectados rapidamente sufren muerte
celular apoptoética

o lareplicacioén viral induce una respuesta inmunologica innata y la
produccion de interferones tipo | en las células infectadas

o es probable que el virus se disemine a través de la sangre y las personas
infectadas sean virémicas durante unos dias

o Referencias - @), J Virol 2015 Sep;89(17):8880
Antecedentes y examen fisico

Antecedentes
Motivo de la consulta (MC)
o alrededor de 20-50% de las personas infectadas presentan sintomas
e cuando se presentan, los sintomas mas frecuentes son
o erupcion cutanea, generalmente maculopapular
o artralgias y mialgias
o conjuntivitis
o dolor de cabeza

o fiebre (generalmente febricula de corta duracién) en el inicio de la fase
aguda

« frecuencia de los sintomas en los primeros 4 dias de la enfermedad segun una
revision de 119 casos confirmados reportados de enero a julio de 2015 en Rio
de Janeiro

o erupcion cutanea macular o papular en 97% (duracion media 5,5 dias)
o prurito en 79%
o postracién en 73%
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o dolor de cabeza en 66%

o artralgia en 63%

o mialgia en 61%

o conjuntivitis no purulenta en 56%
o dolor retro-orbital en 45%

o nodulos linfaticos agrandados en 41%
o escalofrios en 37%

o fiebre en 36%

o anorexia en 35%

o fotofobia en 34%

o dolor orofaringeo en 32%

o edemaen 29%

o alteracién del gusto en 27%

o hauseas en 24%

o petequias o hemorragia en 21%
o congestion nasal en 20%

o sudoracion en 19%

o diarreas en 19%

o dolor abdominal en 17%

o tosen 16%

o corizaen 15%

o Referencia - PLoS Negl Trop Dis 2016 Apr;10(4):e0004636EBSCOhost
Full Text

o similar frecuencia de sintomas reportada en 72 embarazadas con infeccién
aguda confirmada por el virus del Zika (N Engl J Med 2016 Mar 4 early
online full-text)

Historial social (HS)
e preguntar a todos los pacientes si han viajado a zonas de transmision activa

e anotar el lugar y la fecha del viaje (el periodo de incubacién oscila entre 3y 12
dias)

« indagar sobre factores de riesgo de transmisién, entre ellos
o exposicidn a mosquitos

o contacto sexual no protegido con una persona que ha viajado
recientemente a una zona de transmision activa
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Examen fisico

Caracteristicas fisicas generales
e comprobar si hay fiebre

Piel

« la mayoria de los pacientes sintomaticos presentan erupcién cutanea
maculopapular

HEENT (cabeza, ojos, oidos, nariz, garganta)

e examinar la conjuntiva para ver si hay enrojecimiento, que es un sintoma
frecuente

Diagnostico
Elaboracion del diagndstico
« valorar el diagndstico de infeccion por el virus del Zika en pacientes con
o 21 de los siguientes sintomas:

= erupcion cutanea macular o papular
= artralgias
= conjuntivitis
= fiebre (puede ser febricula)

o antecedentes de viaje a una zona de transmisién activa durante las dos
semanas anteriores al inicio de la enfermedad

e conteo de sangre total, examenes quimicos de rutina generalmente normales
con reportes de leucopenia leve, trombocitopenia y transaminitis hepatica

e en los Estados Unidos los casos sospechosos deben reportarse a los
departamentos locales de salud para coordinar la evaluacion y la atencion y
prevenir la propagacion

e enlos Estados Unidos la mayoria de las pruebas las realizan los Centros para el
Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC), aunque también se pueden
encontrar ensayos comerciales en otras instituciones

e alos pacientes con sospecha de infeccion por el virus del Zika también se les
deben realizar las pruebas del dengue y el chikungunya, ya que los sintomas y
la distribucién geografica de las tres enfermedades se sobrelapan

e consideraciones especificas durante el embarazo
o para embarazadas asintomaticas de zonas sin transmision activa

= indagar sobre posible exposicion al virus del Zika en cada visita
prenatal

= antecedentes de viaje o residencia en zona de transmisién
activa del virus del Zika



= contacto sexual no protegido con una persona que vive o ha
viajado a una zona de transmisién activa del virus del Zika

ofrecer evaluacion seroldgoica a las embarazadas asintomaticas
con posible exposicion

= usar RT-PCR en suero u orina para las embarazadas que se
presenten < 2 semanas después de la posible exposicion

= un resultado positivo confirma la infeccion

= un resultado negativo no descarta la infeccion y se
deben realizar pruebas seroldgicas de IgM del virus del
Zika 2-12 semanas después de la posible exposicidon

realizar pruebas de IgM del virus del Zika a las mujeres que se
presenten 2-12 semanas después de la posible exposicion. Si los
resultados de la prueba de anticuerpos son positivos o dudosos,
realizar RT-PCR en suero y orina

o para embarazadas de zonas de riesgo de exposicion

pesquisar la infeccion mediante pruebas de anticuerpos IgM del
virus del Zika en las visitas periddicas del primer y el segundo
trimestres

realizar pruebas RT-PCR inmediatas si los resultados de las
pruebas de anticuerpos son positivos o dudosos

o para embarazadas que acuden a consulta < 2 semanas después del inicio
de los sintomas

realizar pruebas RT-PCR para virus del Zika en suero y orina

si los resultados de la RT-PCR son negativos, realizar pruebas de
inmunoglobulina (IgM) del virus del Zika y el dengue

si los resultados de las pruebas de IgM del virus del Zika y el
dengue son positivos o0 dudosos, realizar prueba de reduccion de
placas por neutralizacion

o para mujeres sintomaticas que acuden a consulta 2-12 semanas después
del inicio de los sintomas

realizar pruebas de IgM del virus del Zika

si los resultados seroldgicos son positivos o dudosos, realizar RT-
PCR en suero y orina

si los resultados de la RT-PCR son negativos y los resultados de
las pruebas de IgM del virus del Zika y el dengue son positivos o
dudosos, realizar prueba de reduccion de placas por neutralizacion

o si se sospecha o se confirma la infeccion por el virus del Zika, valorar la
realizacidon de ultrasonidos seriados cada 3-4 semanas para monitorear la
anatomia y el crecimiento del feto



o la decision de realizar la amniocentesis dependera de las caracteristicas
especificas de cada caso

o para mas detalles consultar el algoritmo de evaluacion elaborado por los
CDC

e en los Estados Unidos todos los casos sospechosos de infeccion por el virus del
Zika deben reportarse a los departamentos locales de salud para coordinar la
evaluacion y la atencidn y prevenir la propagacion

o otros detalles en las directrices provisionales de los CDC sobre manejo en el
embarazo (CDC interim guidance on management in pregnancy) y en el
algorimo de evaluacion (testing algorithm) elaborado por los CDC

Diagnostico diferencial
e importante descartar o valorar como concurrente
o dengue y fiebre chikungunya

o el dengue y el chikungunya son transmitidos por el mismo mosquito
vector

Comparacién de la frecuencia de los sintomas reportados

Sintoma Dengue Chikungunya Zika
Fiebre Mas Frecuente Frecuente
frecuente
Mialgia / artralgia Frecuente  Mas frecuente Menos
frecuente
Edema de las extremidades Raro Raro Frecuente
Erupcion cutanea Frecuente Frecuente Mas frecuente
maculopapular
Dolor retro-orbital Frecuente Menos Frecuente
frecuente
Conjuntivitis Raro Menos Frecuente
frecuente
Linfadenopatias Frecuente  Frecuente Menos
frecuente
Hepatomegalia Raro Frecuente Raro


http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T909469/Zika%20virus%20infection#Recommendations
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Comparacion de la frecuencia de los sintomas reportados

Sintoma Dengue Chikungunya Zika
Leucope_nla / : Frecuente  Frecuente Raro
trombocitopenia

Hemorragia Frecuente  Raro Raro

Referencias - Med Mal Infect 2014 Jul;44(7):302, Clin Infect Dis 2009 Sep
15:49(6):942

« oftras consideraciones

@)

malaria

leptospirosis

infecciones rickettsiales
gripe

mononucleosis infecciosa
infeccion aguda con VIH
enfermedad meningocdécica
sarampion

rubéola

infeccion por parvovirus B19
infecciones enterovirales
fiebre escarlata (ver Estreptococos del Grupo A)

otras infecciones por alfavirus, que varian segun la zona geografica
= infeccion por el virus del Rio Ross (Australia y Oceania)
= virus de Mayaro (América del Sur)
= virus del bosque Barmah (Australia)
= virus o'nyong-nyong (Africa)
= virus de Sindbis (Africa, Asia, Escandinavia, Rusia)
= virus del bosque Semliki (Africa)

» Referencia - Clin Infect Dis 2007 Jul 1:45(1):e1EBSCOhost Full
Text full-text

e ver también Viajeros que regresan con fiebre

Resumen de las pruebas
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e en los Estados Unidos los casos sospechosos deben reportarse a los
departamentos locales de salud para coordinar la evaluacion

e opciones de evaluacion
o reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
= distingue al Zika de otros flavivirus como el dengue
= generalmente se realiza en suero o en orina

o inmunoglobulina M (IgM) especifica del virus y anticuerpos neutralizantes
en suero

= mayor sensibilidad al final de la primera semana de la enfermedad

= reaccion cruzada con otros flavivirus (como el dengue o la fiebre
amarilla)

o cultivo (aunque casi nunca se realiza)

e en los Estados Unidos, la mayoria de las pruebas las realizan los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades y algunos departamentos estatales
de salud

o instrucciones para el envio de las muestras en CDC website
o formulario en linea para el envio de las muestras en PDF

o la FDA autorizé el uso de la prueba RT-PCR cualitativa de Focus Diagnostics en
situaciones de emergencia el 28 de abril de 2016

o el periodo 6ptimo para realizar la prueba RT-PCR en suero es durante
primera semana de la fase clinica

o se debe valorar la realizacion de pruebas serologicas entre las 2-12
semanas contadas a partir del inicio de los sintomas

o Referencia - FDA Fact Sheet for Health Care Providers 2016 Apr 28
Recomendaciones

o directrices provisionales de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) sobre la realizacién de examenes de anticuerpos del
virus del Zika e interpretacién de los resultados

o realizar pruebas de anticuerpos IgM en suero para el Zika y el dengue
cuando el resultado de la PCR en tiempo real es negativo

o si el resultado de las pruebas para anticuerpos IgM es negativo

= en muestras de suero recogidas < 7 dias a partir del inicio de la
enfermedad

= |a combinacion de resultado IgM negativo y RT-PCR negativa
sugiere la ausencia de infeccion reciente

= un resultado IgM negativo sin realizar la prueba RT-PCR no
descarta la infeccion


http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/specimensub/arboviral-shipping.html
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= en muestras recogidas entre 7 dias y 12 semanas, un resultado
IgM negativo para virus del Zika y el dengue descarta una infeccion
reciente con los dos virus

o silas pruebas de anticuerpos IgM del Zika o el dengue muestran
resultados positivos, dudosos o no concluyentes, realizar pruebas de
reduccion de placas por neutralizacion (PRNT) contra el Zika, el dengue u
otros flavivirus endémicos

= un resultado positivo para Zika en la PRNT (titulos = 10) con PRNT
negativa contra otros flavivirus (titulos < 10) confirma una infeccion
reciente por el virus del Zika

= titulos de la PRNT = 10 para virus del Zika y el dengue (u otro
flavivirus) sugiere infeccion reciente por flavivirus

= lainterpretacién de una PRNT negativa para el Zika es similar a la
de un resultado negativo en las pruebas de anticuerpos IgM (ver
arriba)

o Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Jun
3:65(21):543EBSCOhost Full Text full-text

Hemogramas

Serologia

« inmunoglobulina M (IgM) especifica del virus y anticuerpos neutralizantes en
suero

o mayor sensibilidad al final de la primera semana de |la enfermedad
o reaccién cruzada con otros flavivirus (como el dengue o la fiebre amarilla)

o ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas para la deteccion de
anticuerpos IgM (Zika MAC-ELISA) de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)

= primera prueba de anticuerpos aprobada por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para evaluacion de emergencia
en laboratorios seleccionados

= |os resultados de la prueba deben interpretarse cuidadosamente,
pues pueden producirse falsos positivos y falsos negativos

= Referencias - CDC Press Release 2016 Feb 26 y FDA Emergency
Use Authorization website

o nuevos enzimoinmunoanalisis (ELISA) europeos para inmunoglobulina M
(IgM) e inmunoglobulina G (IgG) especificas del zika son capaces de
diferenciar muestras positivas al virus del Zika de muestras con otras
infecciones por flavivirus, entre ellos el virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas, el dengue, la fiebre amarilla y la hepatitis C (Euro Surveill
2016 Apr 21;21(16) early onlineEBSCOhost Full Text full-text)
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e pruebas de reduccion de placas por neutralizacién, que pueden utilizarse para
distinguir entre los anticuerpos de flavivirus de reaccion cruzada

Identificacién viral

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)

« distingue al Zika de otros flavivirus como el dengue

e generalmente se realiza en suero o en orina

e poca experiencia con otros tipos de muestras, por ej. el liquido amniético

« la sensibilidad del RT-PCR varia con el paso del tiempo

o

realizar RT-PCR en muestras de orina recogidas < 14 dias después del
inicio de los sintomas en pacientes con sospecha de infeccién por el virus
del Zika

si las muestras de orina se recogen < 7 dias después del inicio de los
sintomas, combinar el RT-PCR en orina con RT-PCR en suero

Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 May
13:65(18):474EBSCOhost Full Text full-text, correccion en MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2016 May 13:65(18):484

o el RT-PCR en muestras de plasma parece ser mas sensible que en
muestras de orina durante los primeros 5 dias de la infeccidon sintomatica
por el virus del Zika

@)

o

basado en un estudio de cohorte

muestras de orina y plasma de 61 pacientes fueron analizadas mediante
RT-PCR durante los 5 dias siguientes al inicio de la enfermedad

resultados positivos en 46 muestras de plasma y 37 de orina

cargas virales similares detectadas en las muestras de plasma y orina de
28 pacientes que tuvieron resultados positivos en el RT-PCR de ambos
tipos de muestras

Referencia - Euro Surveill 2016 Jul 28:21(30) early onlineEBSCOhost Full
Text full-text

o deteccion de ARN viral hasta 58 dias en muestras de sangre total, 26 dias en
muestras de orina y 3 dias en muestras de suero, contados a partir del inicio de
la enfermedad, en 6 pacientes con infeccion por el virus del Zika (Euro Surveill
2016 Jun 30;21(26) early onlineEBSCOhost Full Text full-text)

« reporte de que la PCR multiple de reaccion unica en tiempo real detecta los virus
del Zika, el chikungunya y el dengue en muestras de suero (Emerg Infect Dis
2016 Jul;22(7):1295EBSCOhost Full Text full-text)

Tratamiento

Resumen del tratamiento

e no existe ningun tratamiento antiviral especifico para el virus del Zika
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se recomienda atenciéon médica de apoyo basada en reposo, hidratacion, y
control del dolor y la fiebre

o en general se prefiere el acetaminofeno

o debe evitarse el uso de aspirina u otros farmacos antinflamatorios no
esteroides (AINE) hasta tanto se descarte el dengue, para reducir el
riesgo de hemorragia

la mayoria de los pacientes se recuperan en alrededor de 5-7 dias
la enfermedad severa y la necesidad de hospitalizacién son poco frecuentes

se debe aconsejar a los pacientes infectados que eviten la exposicion a los
mosquitos durante la primera semana de la enfermedad para reducir el riesgo de
transmision local

Recomendaciones

Directrices para la evaluacion y el manejo de las embarazadas

Directrices provisionales de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) sobre la atencién a las embarazadas y las mujeres en
edad reproductiva durante un brote del virus del Zika - Estados Unidos
2016

o en cada visita prenatal, indagar sobre posible exposicion de la
embarazada al virus del Zika

o una posible exposicion al virus del Zika incluye

= residencia o viaje a una zona de transmision activa del virus del
Zika

= contacto sexual no protegido con una persona que vive o ha
viajado a una zona de transmisién activa del virus del Zika

o pesquisajey evaluacién de embarazadas sintomaticas

= examinar a las embarazadas con posible exposicion al virus del
Zika que presenten

= 21 de los siguientes sintomas
= fiebre
= erupcion cutanea maculopapular
= artralgias
= conjuntivitis
= pruebas recomendadas segun el momento de la evaluacién

= para las que acuden a consulta < 2 semanas después del
inicio de los sintomas

= RT-PCR para virus del Zika en suero y orina



= silos resultados de la RT-PCR son negativos, realizar
prueba de inmunoglobulina (IgM) del virus del Zika y el
dengue

= silos resultados de las pruebas de IgM del virus del
Zika y el dengue son positivos o dudosos, realizar
prueba de reduccion de placas por neutralizacion

= para las que acuden a consulta 2-12 semanas después del
inicio de los sintomas

= realizar pruebas de IgM del virus del Zika

= silos resultados de las pruebas serologicas son
positivos o dudosos, realizar RT-PCR en suero y orina

= silos resultados de la RT-PCR son negativos y los
resultados de las pruebas de IgM de virus del Zika y el
dengue son positivos o dudosos, realizar prueba de
reduccion de placas por neutralizacion

ver otros detalles en el algoritmo de evaluacion elaborado por los
CDC

o pesquisajey evaluacion de embarazadas asintomaticas

para las que viven en zonas sin transmision activa y se presentan <
2 semanas después de la ultima exposicidon posible

= ofrecer la realizacidon de pruebas RT-PCR en suero y orina

= silos resultados de la RT-PCR son negativos, realizar
prueba de IgM del virus del Zika 2-12 semanas después de
la exposicion

= silos resultados de la prueba de IgM del virus del Zika son
positivos o dudosos, realizar prueba de reduccion de placas
por neutralizacion

para las que viven en zonas sin transmision activa y se presentan
2-12 semanas después de la ultima exposicidon posible

= ofrecer la realizaciéon de pruebas de IgM del virus del Zika

= silos resultados de las pruebas serolégicas son positivos o
dudosos, realizar RT-PCR en suero y orina

= silos resultados de la RT-PCR son negativos, realizar
prueba de reduccion de placas por neutralizacion

para las que estén en riesgo de exposicion al virus del Zika (porque
viven o viajan frecuentemente a una zona de transmisién activa)

= ofrecer la realizacién de pruebas de IgM del virus del Zika
como parte de la atencion obstétrica de rutina en el primery
segundo trimestres



= silos resultados de las pruebas seroldgicas son positivos o
dudosos, realizar RT-PCR en suero y orina

= silos resultados de la RT-PCR son negativos, realizar
prueba de reduccion de placas por neutralizacion

= en zonas de transmisidn activa la decision de realizar las
pruebas la deben tomar las autoridades de salud

ver otros detalles en el algoritmo de evaluacion elaborado por los
CDC

o pesquisajey evaluacion de embarazadas sintomaticas y
asintomaticas que acuden a consulta > 12 semanas después del
inicio de la enfermedad o la posible exposicién

se pueden realizar pruebas de IgM del virus del Zika

si se detectan anomalias fetales, realizar prueba RT-PCR en
muestras de suero y orina maternos

los resultados negativos en las pruebas de IgM o RT-PCR no
descartan una infeccion reciente por el virus del Zika

valorar la realizacion de ultrasonidos fetales seriados para
monitorear el crecimiento y la anatomia del feto

o pruebas fetales para mujeres con diagnostico establecido o
sospecha de infeccion por el virus del Zika u otros flavivirus

realizar ultrasonidos seriados cada 3-4 semanas para monitorear el
crecimiento y la anatomia del feto

analizar los riesgos y beneficios de la realizacién de pruebas
fetales; la decision de examinar el liquido amniético mediante RT-
PCR dependera de las caracteristicas de cada caso individual

todas las mujeres con pruebas positivas o resultados de
microcefalia o calcificaciones intracraneales en el ultrasonido fetal
deben remitirse a un especialista de medicina materno-fetal

valorar la realizacion de evaluacién patolégica para infeccion por el
virus del Zika, por ej. RT-PCR o tincion inmunohistoquimica en
tejido fetal, incluida la placenta y el cordon umbilical, en casos de
pérdida fetal o parto de un feto muerto

o tratamiento paralas mujeres con infeccion por el virus del Zika

el tratamiento recomendado para las embarazadas con infeccién
por el virus del Zika es la atencién médica de apoyo, que incluye

=  reposo
= liquidos
= control de la fiebre



= se prefiere el acetaminofeno

= en general se debe evitar el uso de aspirina y otros
farmacos antinflamatorios no esteroides (AINE) durante
el embarazo, sobre todo cuando se valora la presencia
de dengue, para reducir el riesgo de hemorragia

o paralos bebés de mujeres que tuvieron infeccion por el virus del
Zika durante el embarazo o fetos diagnosticados con el virus del
Zika durante el embarazo

= obtener histopatologia de la placenta y el cordon umbilical

= examinar tejido congelado de la placenta y el cordon umbilical para
detectar ARN del virus del Zika

= examinar suero del corddn umbilical para detectar anticuerpos
neutralizantes e inmunoglobulina M (IgM) de los virus del Zika y el
dengue

= los CDC estan elaborando otras directrices para los bebés
infectados a partir de enero de 2016

 Referencias - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Jul 25:65(29):739EBSCOhost
Full Text full-text, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Apr
1:65(12):315EBSCOhost Full Text full-text

e la guia practica del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos y la
Sociedad de Medicina Materno-Fetal con directrices provisionales para el
cuidado de pacientes obstétricos y mujeres en edad reproductiva durante un
brote del virus del zika concuerda con las recomendaciones de los CDC y se
puede encontrar en ACOG 2016 Aug 3 full-text

« notificaciones vigentes de los CDC sobre salud de los viajeros en travel health
notices

Directrices para la evaluacion y el manejo de los bebés

e directrices provisionales de los CDC para la evaluacién y el manejo de
bebés con posible infeccion congénita por el virus del Zika - Estados
Unidos 2016

o pruebas de laboratorio para bebés con posible infeccion congénita por el
virus del Zika

= indicar pruebas a

» bebés con microcefalia o calcificaciones intracraneales
nacidos de madres con posible exposicién durante el
embarazo

= bebés nacidos de madres con resultados positivos o no
concluyentes para infeccion por el virus del Zika

= opciones de pruebas de laboratorio si las mismas son indicadas
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= realizar las dos pruebas siguientes

= RT-PCR en muestras de suero y orina del bebé

un resultado positivo en la prueba RT-PCR en
suero u orina del bebé confirma la infeccion
congénita por el virus del Zika

un resultado negativo no descarta la infeccién

= anticuerpos inmunoglobulina M (IgM) en muestras de
suero del bebé

un resultado positivo en la prueba de IgM con
resultado negativo en la RT-PCR indica una
probable infeccidn congénita por el virus del Zika

= de ser posible, recoger una muestra inicial del cordén
umbilical o directamente del bebé dentro de los dos dias
siguientes al nacimiento

= también se puede evaluar liquido cefalorraquideo si se
cuenta con el mismo

= no se recomienda examinar sangre del cordon umbilical
pues puede estar contaminada con sangre materna

= en algunos casos se recomienda también la realizacion de
la prueba de reduccion de placas por neutralizacion (PRNT)

» realizarla en muestra inicial del bebé si la misma es
positiva para IgM, pero no se realizé la PRNT en
muestra materna

= realizarla a = 18 meses si la muestra inicial del bebé
es positiva para IgM y el bebé o la madre tuvieron
resultados positivos en la PRNT

= se puede valorar su realizacion a los 18 meses si la
muestra inicial del bebé es negativa tanto en la IgM
como en la RT-PCR, pero se mantienen los signos
clinicos (por ej. microcefalia con resultados negativos
para otras causas conocidas)

un resultado negativo en la PRNT a los 18
meses descarta la infeccion congénita por el
virus del Zika

un resultado positivo en la PRNT indica una
posible infeccidon congénita por el virus del Zika y
no descarta una infeccion post-natal, sobre todo
en nifos que viven en una zona de transmision
activa del virus del Zika



= si no se realizaron pruebas maternas durante el embarazo,
o las mismas se realizaron mas de 12 semanas despueés de
la exposicion, o los resultados no son concluyentes, se
puede realizar la prueba RT-PCR de la placenta para
confirmar la infeccion materna

o los bebés con posible infeccion congénita por el virus del Zika pueden ser
evaluados en un centro con acceso a subespecialidades pediatricas,
aunque la decision debe estar basada en una valoracion de los riesgos y
beneficios y no solo en la presencia de infeccidén materna por el virus del
Zika

o realizar las pruebas siguientes a todos los bebés con posible infeccion
congenita por el virus del Zika

= examen fisico completo que incluya una medicidn cuidadosa de la
circunferencia occipitofrontal, longitud, peso y valoracién de la
edad gestacional

= realizar hemogramas generales que incluyan conteo sanguineo
completo, conteo de plaquetas, pruebas de enzimas para la
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y bilirrubina

= evaluacion para detectar anomalias neuroldgicas, rasgos
dismorficos, esplemomegalia y hepatomegalia, asi como erupcion
cutanea u otras lesiones de la piel

= documentar la erupcion cutanea, lesiones de la piel o rasgos
dismorficos mediante fotografias de todo el cuerpo

= si se observa alguna anomalia, consultar al especialista
correspondiente

= ultrasonido craneal antes del alta, incluso si no aparecen
anomalias cerebrales en el ultrasonido prenatal

= evaluacion de la audicion mediante emisiones otoacusticas
evocadas o prueba de respuesta auditiva del tallo cerebral antes
del alta del hospital o dentro del mes siguiente al nacimiento; los
bebés con resultados iniciales anormales deben remitirse a un
audidlogo para que se realicen otras pruebas

= remision a especialistas médicos, entre ellos

= neurdlogo pediatrico para que decida si es necesario
realizar estudios imagenoldgicos del cerebro y otras
evaluaciones

= oftalmdlogo pediatrico para que realice un examen integral
de la vista y una evaluacioén para detectar una posible
discapacidad cortical visual, antes del alta hospitalaria o
durante el primer mes de nacido



= endocrindlogo para valorar una posible disfuncion
hipotalamica o pituitaria

= genetista clinico para evaluar otras causas de microcefalia u
otras anomalias, si las hubiera

= especialista en enfermedades infeccionas pediatricas para
realizar pruebas diagndsticas de otras infecciones
congeénitas, tales como sifilis, toxoplasmosis, rubéola,
infeccion por citomegalovirus, infeccidn por el virus de la
coriomeningitis linfocitica o infeccidn por el virus del herpes
simple

= otras evaluaciones especificas segun la presentacion clinica del
bebé

o valorar la realizacion de otras consultas, por ej.

= ortopédico, fisiatra o terapeuta fisico para hipertonia, pie zopo o
enfermedades artrogripéticas

= neumologo u otorrinolaringdlogo para preocupaciones relacionadas
con la aspiracion

= especialista en lactancia, nutricionista, gastroenterélogo, logopeda
o terapeuta ocupacional para dificultades relacionadas con la
alimentacion

o para bebés nacidos de madres con factores de riesgo de infeccidn
materna por el virus del Zika cuyas pruebas maternas no se realizaron
antes del parto

= realizar un examen fisico integral, incluida la medicion
estandarizada de la circunferencia de la cabeza

= realizar pruebas de laboratorio para infeccion materna por el virus
del Zika; valorar la realizaciéon de RT-PCR de la placenta

= realizar pruebas de laboratorio para infeccion por el virus del Zika
en los bebés si las madres muestran evidencias de laboratorio de
infeccion por el virus del Zika

= siun bebé esta clinicamente bien, otras pruebas, como el
ultrasonido de la cabeza, la valoracion oftalmoldgica y los
examenes de laboratorio para virus del Zika, se pueden posponer
hasta que estén listos los resultados maternos

= i existe alguna preocupacioén relacionada con el seguimiento del
bebé, realizar el ultrasonido de la cabeza, la valoracion
oftalmoldgica y las pruebas para virus del Zika en bebés antes del
alta hospitalaria

o manejo ambulatorio y seguimiento a largo plazo de los bebés con
evidencias de laboratorio de infeccién por el virus del Zika



= los casos deben reportarse a los departamentos locales de salud y
monitorearse

= designar un local para la atencion médica ambulatoria

= ofrecer a las familias y cuidadores orientacion preventiva, apoyo
sicosocial y ayuda en la coordinacion de la atencion

la orientacion preventiva debe estar centrada en los hitos del
desarrollo, la alimentacién y el crecimiento, el suefio, la
irritabilidad y la identificacion de las crisis

durante las visitas de atencién primaria se debe comprobar
si los cuidadores padecen depresion

= atencién a bebés con anomalias relacionadas con el sindrome del
Zika congénito

seguimiento mensual durante al menos 6 meses después
del nacimiento

inmunizaciones de rutina

monitorear los parametros de crecimiento y los hitos del
desarrollo durante el primer afio de vida; remitir a un
especialista en desarrollo y a los servicios de intervencion
temprana

buscar evidencias de dificultades en la alimentacion; si fuera
necesario remitir a las consultas de lactancia, terapia
ocupacional, logopedia, nutricion y/o gastroenterologia

repetir el examen neuroldgico al mes o los dos meses de
edad; remitir al neurdlogo para comprobar la presencia de
anomalias o si existieran preocupaciones de los padres o el
personal de salud

repetir el examen oftalmolégico integral a los 3 meses de
edad; remitir al oftalmologo en caso de cualquier resultado
anormal o preocupacion por parte de los padres o el
personal de salud

repetir las pruebas de respuesta auditiva del tallo cerebral a
los 4-6 meses de edad; remitir al audidlogo para comprobar
la presencia de cualquier anomalia o si existieran
preocupaciones de los padres o el personal de salud

comprobar la presencia de hipotiroidismo a las 2 semanas y
a los 3 meses de nacido; remitir al endocrinélogo para
realizar otras evaluaciones de la funcion pituitaria

= atencion a bebés sin anomalias aparentes

seguimiento en las visitas de rutina a bebés sanos



aguda

= monitorear los parametros de crecimiento y los hitos del
desarrollo

= realizar pesquisaje de la vista y evaluar el contacto
visual; remitir al oftalmdlogo para comprobar cualquier
resultado anormal o si existieran preocupaciones de los
padres o el personal de salud

remitir al oftalmélogo para realizar un examen integral de la
vista dentro del primer mes de nacido

realizar prueba de respuesta auditiva del tallo cerebral
dentro del primer mes de nacido

usar una herramienta estandarizada y validada para el
pesquisaje del desarrollo a los 9 meses, segun se
recomienda en la actualidad, o antes si existieran
preocupaciones de los padres o el personal de salud

valorar la repeticion de la prueba de respuesta auditiva del
tallo cerebral a los 4-6 meses (teniendo en cuenta los
riesgos de la sedacioén) o prueba diagndstica de conducta a
los 9 meses de edad; remitir al audidlogo para comprobar
cualquier resultado anormal o si existieran preocupaciones
de los padres o el personal de salud

directrices provisionales de los CDC sobre la lactancia materna en mujeres
con infeccion por el virus del Zika, Estados Unidos 2016

o no se ha reportado ningun caso de infeccion por el virus del Zika asociada
con la lactancia materna

o la lactancia materna se recomienda en mujeres con infeccion por el virus
del Zika o que vivan en zonas de transmision activa

Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Aug 26; 65(33);870 full-text
Directrices para la evaluacién y manejo de bebés y nifios con posible infecciéon

directrices provisionales de los CDC para la evaluacion y manejo de bebés
y nifios < 18 afios con posible infeccion aguda por el virus del Zika,
Estados Unidos 2016

o sospechar la presencia de infeccidn aguda por el virus del Zika en bebés
= 2 semanas y nifios < 18 afos con

antecedentes de viaje o residencia en una zona afectada durante
las dos semanas anteriores

= 2 de los siguientes sintomas: fiebre, erupcion cutanea,
conjuntivitis, artralgia

en los bebés y niflos pequenos, pueden ser manifestaciones de
artralgia


http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6533e2.htm?s_cid=mm6533e2_e

= irritabilidad

= cojera (en nifios que caminan)
= dificultad para moverse

= negativa a moverse

= dolor a la palpacién

= dolor con movimiento pasivo o activo de la articulacion
afectada

sospechar la presencia de infeccidén aguda por el virus del Zika en bebés
< 2 semanas con

= madre con antecedentes de viaje o residencia en una zona
afectada durante las dos semanas anteriores al parto

= =2 de los siguientes sintomas: fiebre, erupcion cutanea,
conjuntivitis, artralgia

opciones de pruebas de laboratorio
= analizar muestra de suero del paciente para detectar
= ARN e IgM y anticuerpos neutralizantes del virus del Zika
= IgM y anticuerpos neutralizantes del virus del dengue

= también se puede analizar liquido cefalorraquideo si se cuenta con
el mismo

las evidencias de laboratorio para el diagndstico de la infeccién por el
virus del Zika incluyen cualquiera de las siguientes en cualquiera de las
muestras clinicas

» virus del Zika detectable en cultivo
= ARN o antigeno del virus del Zika

= titulos de anticuerpos neutralizantes IgM del virus del Zika = 4
veces mayor que los titulos de anticuerpos neutralizantes del virus
del dengue

generalmente el tratamiento es de apoyo
» no usar farmacos antinflamatorios no esteroides

= hasta tanto se descarte el dengue, para reducir el riesgo de
complicaciones hemorragicas

» en ninos < 6 meses de edad

= no usar aspirina en nifios con infeccion viral aguda, debido a la
asociacion con el sindrome de Reye

Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Feb
26:65(7):182EBSCOhost Full Text full-text
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Complicaciones y prondstico
Complicaciones
Complicaciones en el embarazo

e los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) han llegado
a la conclusion de que el virus del Zika es causa de microcefalia y otros
trastornos cerebrales fetales severos

o la conclusion de los CDC se basa en varias evidencias

= estudios epidemioldgicos que muestran un aumento en el numero
de bebés nacidos con microcefalia durante los brotes de Brasil y la
Polinesia Francesa

= estudios de cohorte y series de casos que definen un sindrome
especifico de microcefalia, malformacion cerebral, calcificaciones
intracraneales, disfuncidon neurologica y anomalias oftalmologicas

= deteccion de virus del Zika en tejido cerebral de fetos afectados y
demostracion de neurotropismo in vitro y en modelos animales

= demostracion de que el virus es neurotropico in vitro y en modelos
animales

o otros detalles en CDC Press Release 2016 April 13, informe completo en New
England Journal of Medicine (N Engl J Med 2016 May 19;374(20):1981)

e los CDC han establecido dos sistemas de vigilancia para monitorear los
embarazos y resultados congénitos en mujeres con infeccion por el virus del
Zika

o Registro de casos de zika en el embarazo en los Estados Unidos

o Sistema de vigilancia activa del zika en el embarazo (SVAZE) para
mujeres de Puerto Rico

o Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 May
27:65(20):514EBSCOhost Full Text full-text; correccion en MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2016 Jun 10;65(22):587
Asociacién epidemiolégica
« informes de aumento de la incidencia de bebés nacidos con microcefalia durante
los brotes de virus del Zika

o brote de 2015-2016 en Brasil
= estimado de entre 500 000 y 1 millén 500 000 personas afectadas

= la tasa anual de microcefalia aument6 de 5,7 casos por 100 000
nacidos vivos en 2014 a 99,7 casos por 100 000 nacidos vivos en

2015

= aumento de la prevalencia de microcefalia en bebés (2,8 casos por
cada 10 000 nacidos vivos) de mujeres que vivieron en zonas de
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transmision activa durante el primer trimestre del embarazo, en
comparacion con bebés de mujeres que vivieron en zonas sin
transmision confirmada del virus del Zika (0,6 casos por cada 10
000 nacidos vivos) en enero de 2015 y enero de 2016 (MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2016 Mar 11;65(9):242 full-text)

= riesgo estimado de microcefalia de 1%-13% asociado con infeccién
materna por el virus del Zika en el primer trimestre del embarazo,
asumiendo una tasa de infeccién de 10%-80% en embarazadas de
Bahia, Brasil (N Engl J Med 2016 Jul 7;375(1):1; comentario en
BMJ 2016 May 31;353:i3048)

o brote de 2013-2014 en la Polinesia Francesa

= brote con 8 750 casos sospechosos reportados

= el numero de casos reportados de malformacion del sistema
nervioso central en fetos y neonatos aumenté de un promedio de 1
caso anual a 17 casos durante el brote de 2014-2015

= riesgo estimado de microcefalia 95 casos por cada 10 000 mujeres
que contrajeron la infeccidn por el virus del Zika en el primer
trimestre en 2013-2015, mientras que la prevalencia basal
estimada de microcefalia era 2 casos por cada 10 000 neonatos
(Lancet 2016 May 21:387(10033):2125, editorial en Lancet 2016
May 21;387(10033):2070)

o Referencias - BMJ 2015 Dec 23:;351:h6983, European CDC Rapid Risk
Assessment - Zika virus disease epidemic: potential association with
microcephaly and Guillain-Barre syndrome PDF, Lancet 2016 Mar
12;387(10023):1051

o Comentario de DynaMed -- una parte del aumento en la deteccion de la
microcefalia puede deberse a los dispositivos de vigilancia

o lapso de 30 a 33 semanas entre brotes de sintomas agudos de virus del zika y la
incidencia maxima de microcefalia reportado en Salvador, Brasil, en 2015
(Emerg Infect Dis 2016 Aug;22(8):1438EBSCOhost Full Text full-text)

e ningun caso reportado de microcefalia 0 anomalias cerebrales en neonatos
nacidos de 573 madres diagnosticadas con infeccion sospechosa o confirmada
por el virus del Zika durante el tercer trimestre del embarazo en Colombia de
agosto de 2015 a abril de 2016 (N Engl J Med 2016 Jun 15 early online)

Sindrome clinico asociado con infeccion congénita por el virus del Zika

o otros estudios epidemioldgicos reportan un aumento de la microcefalia y ayudan
a definir el sindrome clinico asociado con la infeccidn por el virus del Zika
durante el embarazo

o informes de restriccion del crecimiento intrauterino, muerte fetal y
calcificacion cerebral u otras lesiones del sistema nervioso central


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26963593?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26963593?dopt=Abstract
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/65/wr/mm6509e2.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27222919?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27247243?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26993883?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26993880?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26993880?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26698165?dopt=Abstract
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1413
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1413
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=1413
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/zika-virus-americas-association-with-microcephaly-rapid-risk-assessment.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26944027?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26944027?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27144515?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27144515?dopt=Abstract
http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/22/8/16-0496_article
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27305043?dopt=Abstract

en fetos cuyas madres padecieron infeccion aguda por el virus del
Zika durante el embarazo

basado en un estudio de cohorte prospectivo

se evaluaron 88 embarazadas de Rio de Janeiro, Brasil (edad
promedio 29 afios) que habian acudido a consulta en los 5 dias
anteriores con enfermedad febril aguda y erupcion cutanea

= todas presentaron certificados de inmunizacion contra la
rubéola y el citomegalovirus, asi como resultados negativos en
la serologia de la sifilis

= 88% fueron positivas en la serologia para inmunoglobulina G
del dengue (IgG) en el momento de la inclusion en el estudio

= ninguna malformacion fetal observada antes de la enfermedad
durante el actual embarazo

72 mujeres (82%) tuvieron infeccion aguda por el virus del Zika
confirmada mediante reaccidén en cadena de la polimerasa de
transcriptasa inversa (RT-PCR) en muestras de sangre, orina o
ambas (el momento de la infeccion oscil6 entre las 5-38 semanas
de gestacion)

entre las 42 mujeres con infeccién aguda por el virus del Zika a las
que se les realizaron estudios ultrasonograficos prenatales

» el momento de la infeccidon oscild entre las 6-35 semanas de
gestacion

= 12 (29%) tuvieron resultados anormales, entre ellos

» restriccion del crecimiento intrauterino con o sin
microcefalia en 5 fetos

= calcificacion cerebral y otras lesiones del sistema
nervioso central en 7 fetos

= anomalias del flujo arterial en la arteria cerebral u
umbilical en 4 fetos

= oligohidramnios y anhidramnios en 2 fetos

= muerte fetal en 2 fetos (infeccion materna contraida a las
25y 32 semanas de gestacion)

resultados del embarazo congruentes con los resultados del
ultrasonido en 8 mujeres que ya habian parido

ninguna anomalia ultrasonografica observada en 16 mujeres con
resultados negativos para infeccion por el virus del Zika, pero no se
informaron los resultados del embarazo

Referencia - N Engl J Med 2016 Mar 4 early online full-text,
comentario en J Adolesc Health 1995 Aug;17(2):120
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o asociacion entre infeccion por el virus del Zikay microcefalia
neonatal reportada en el brote de 2015 en Brasil

» basado en un estudio de cohorte

= se evaluaron 35 neonatos con microcefalia nacidos de madres que
habian vivido o viajado a zonas afectadas por el virus del Zika
entre agosto y octubre de 2015

= microcefalia relacionada con el virus del Zika definida como
circunferencia de la cabeza = 2 desviaciones estandar por debajo
de la media para el sexo y la edad gestacional en el momento del
nacimiento

= 26 madres (74%) de los 35 neonatos afectados reportaron
erupciones cutaneas en el primero o el segundo trimestre del
embarazo

» de los 35 neonatos con microcefalia

= 25 bebés (71%) con microcefalia severa (> 3
desviaciones estandar por debajo de la media)

= 19 bebés (47%) con al menos una anomalia neurolégica

= 35 bebés (100%) con resultados negativos en las
pruebas para detectar infeccién congénita con virus de
sifilis, citomegalovirus, rubéola, toxoplasmosis o herpes
simple

= presencia de ARN del virus del Zika en muestras de
liquido cefalorraquideo en estudio, pero aun no se han
informado los resultados

= resultados anormales, entre ellos calcificaciones
intracraneales ampliamente diseminadas, en los 27
bebés con estudios imagenolégicos

» Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Jan
29:65(3):59EBSCOhost Full Text full-text

o calcificacién cerebral, ventriculomegalia y otras lesiones del sistema
nervioso central reportadas en fetos con infeccion congénita
confirmada por el virus del Zika

» basado en una serie de casos

= estudio de 3 fetos con infeccion intrauterina por el virus del Zika
(confirmada mediante RT-PCR del liquido amnidtico) y lesiones
cerebrales severas en el ultrasonido y las IRM luego del brote de
virus del Zika de 2013-2014 en la Polinesia Francesa

= infeccidon materna por el virus del Zika durante el primer trimestre
del embarazo documentada en 2 casos
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= enlos 3 casos el ultrasonido prenatal mostré calcificaciones
cerebrales y ventriculomegalia

» |as IRM de las semanas 25-31 del embarazo mostraron

microencefalia en los 3

polimicrogiria con necrosis laminar y displasia opercular en los
3

biometria cerebelar baja en 2

seudoquistes subependimales occipitales en 2
cuerpo calloso ausente o hipoplastico en 1 cada uno
tallo cerebral hidroplasico en 1

» Referencia - Pediatr Radiol 2016 Jun:46(7):1032

informes de microcefalia, malformacion cerebral y disfunciéon
neurolégica en fetos y recién nacidos durante el brote de virus del
Zika de 2013-2014 en la Polinesia Francesa

= basado en un estudio de cohorte retrospectivo

= se estudiaron 19 fetos y neonatos con malformacion y disfuncién
cerebral congénita sin etiologia conocida luego del brote de Zika de
2013-2014 en la Polinesia Francesa

8 fetos o recién nacidos con lesiones cerebrales y microcefalia
severa

6 fetos con lesiones cerebrales sin microcefalia

5 recién nacidos con disfuncioén del tallo cerebral sin
malformacion visible

= |esiones neuroldgicas en ultrasonido prenatal o IRM

destruccion o ausencia del cuerpo calloso y/o la cavidad del
septo

ventriculomegalia

migracion neuronal anormal

displasia opercular (agiria o polimicrogiria)
disgenesia vermiana

hipoplasia cerebelosa

seudoquistes subependimales occipitales
calcificaciones parenquimatosas

= liquido amnidtico de 7 casos recogido entre las 20-29 semanas de
gestacion fue evaluado restrospectivamente para virus del Zika
(ARN viral y virus infeccioso)
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o

= 4 de 5 casos con microcefalia severa fueron positivos

» 2 casos con lesiones cerebrales severas sin microcefalia
fueron negativos

= resultados del embarazo
= interrupcién del embarazo en 11 casos

» muerte neonatal al mes de nacido en 2 casos con disfuncién
del tallo cerebral

= anomalias neuroldgicas severas en 6 neonatos

» Referencia - Euro Surveill 2016 Mar 31:21(13) early
onlineEBSCOhost Full Text

calcificaciones cerebrales, malformaciones del desarrollo cortical y
ventriculomegalia son resultados neuroimagenoldgicos frecuentes
en nifios con microcefalia por presunta infecciéon congénita por el
virus del Zika

= basado en un estudio de cohorte retrospectivo

= se evaluaron 23 nifios con microcefalia por presunta infeccién

congénita por el virus del Zika durante el brote de 2015-2016 en
Brasil

= se excluyeron del estudio los nifios con otras causas conocidas de
microcefalia

= de los 22 nifios que tenian tomografias computarizadas (TC) de las
edades comprendidas de < 1 a 104 dias

= calcificaciones en 100% (fundamentalmente en la unién de la
materia blanca cortical y subcortical)

= malformaciones del desarrollo cortical en 95%

= reduccion del volumen cerebral en 91%

= ventriculomegalia en 86%

= hipoplasia del cerebelo o el tallo cerebral en 9,1%

= de los 8 nifios que tenian imagenes por resonancia magnética
(IRM) de las edades comprendidas de 6 a 162 dias

= calcificaciones en la union de la materia blanca cortical y
subcortical, malformaciones del desarrollo cortical
predominantemente en los l6bulos frontales y
ventriculomegalia, cada una de ellas en 100%

= agrandamiento de la cisterna magna y mielinizacién retardada,
cada uno de ellos en 88%
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= reduccion de moderada a severa del volumen cerebral, patron
giral simplificado y anomalias del cuerpo calloso (38%
hipogénesis y 38% hipoplasia), cada uno de ellos en 75%

» |as malformaciones fueron simétricas en 75%

» Referencia - BMJ 2016 Apr 13:353:i11901 full-text, correccion en
BMJ 2016 Jun 6;353:i3182

microcefalia severa, hidropesia fetal, hidranencefalia y muerte fetal
asociadas con sospecha de infeccion congénita por el virus del Zika en un
informe de caso de Brasil (PLoS Negl Trop Dis 2016
Feb;10(2):e0004517EBSCOhost Full Text full-text)

ademas de la microcefalia y las anomalias cerebrales, se han descrito
lesiones oculares

= lesiones oculares, entre ellas retinopatia pigmentaria y atrofia,
observadas en bebés con microcefalia por presunta infeccién
congénita por el virus del Zika

» basado en una serie de casos

= se realizd examen oftalmolégico a 29 bebés (edad 1-6 meses)
nacidos con microcefalia por presunta infeccién congénita por
el virus del Zika

= 23 (79,3%) de las 29 madres tuvieron infeccion por el virus del
Zika durante el embarazo

= de los 58 ojos examinados, 17 ojos de 10 bebés presentaban
anomalias oculares

» resultados bilaterales en 7 bebés
» |esiones oculares mas frecuentes

= moteado pigmentario focal de la retina y atrofia
coriorretinosa en 11 ojos (64,7%)

= anomalias del nervio optico en 8 ojos (47,1%)

= coloboma bilateral del iris en 2 ojos (11,8%; 1
paciente)

= subluxacion del cristalino en 1 0jo (5,9%)

= todos los bebés tuvieron resultados negativos para
toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple, sifilis
y VIH

» Referencia - JAMA Ophthalmol 2016 Feb 9 early
onlineEBSCOhost Full Text, editorial en JAMA Ophthalmol
2016 Feb 9 early onlineEBSCOhost Full Text, comentario en
BMJ 2016 Feb 10;352:i855 , JAMA Ophthalmol 2016 Aug
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1;134(8):945EBSCOhost Full Text, JAMA Ophthalmol 2016
Aug 1:;134(8):946EBSCOhost Full Text

= serie de casos en que se describen lesiones oculares similares en
10 bebés nacidos de madres que tuvieron infeccién por el virus del
Zika en el 1er trimestre del embarazo en Arg Bras Oftalmol 2016
Feb;79(1):1EBSCOhost Full Text

= otros resultados oculares incluyen maculopatia en torpedo,
cambios vasculares y retinopatia hemorragica, también observados
en 3 bebés con microcefalia nacidos de madres que padecieron
sindrome viral durante el primer trimestre (Ophthalmology 2016
Aug;123(8):1788)

= lesiones oculares y neurolégicas sin microcefalia reportadas en un
bebé de 57 dias de edad con infeccion congénita por el virus del
Zika confirmada mediante serologia para IgM especifica del Zika
en liquido cefalorraquideo (Lancet 2016 Jun 18;387(10037):2502)

Plausibilidad bioldgica

e el virus del Zika ha sido detectado mediante multiples métodos en el tejido
cerebral de bebés afectados y se ha demostrado la presencia de neurotropismo
in vitro y en modelos animales

o virus del Zika detectado en autopsia de cerebro de feto abortado por
una mujer con sospecha de infeccion por el virus del Zika alas 13
semanas de gestacion

= basado en un informe de caso

= analisis mediante autopsia de tejido cerebral de feto abortado por

una mujer de 25 afios de edad cuyo embarazo fue interrumpido a
las 32 semanas de gestacion

= la mujer contrajo infeccidn sintomatica por el virus del Zika a las 13
semanas de gestacion y vivia en una zona endémica de Brasil,
pero el diagnostico materno no fue confirmado

= primeros signos de anomalias fetales en ultrasonido realizado a las
29 semanas de gestacion

= retraso del crecimiento intrauterino (estimado del tercer
percentil de peso fetal)

= numerosas calcificaciones placentarias

» microcefalia con circunferencia de la cabeza inferior al
segundo percentil

= ventriculomegalia moderada
= diametro transcerebelar inferior al segundo percentil

= multiples calcificaciones intracraneales
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= el analisis de tejidos fetales en la autopsia incluyé examen
histopatoldgico y RT-PCR de muestras fijadas en formaldehido y
embebidas en parafina

= resultados macroscopicos

microcefalia con fisuras silvianas muy abiertas y cerebelo
y tallo cerebral pequefios

agiria casi completa e hidrocefalia interna de los
ventriculos laterales

numerosas calcificaciones corticales y subcorticales en
todo el cerebro

= anomalias histopatologicas prominentes

calcificaciones filamentosas, granulares y en forma de
neuronas en la corteza y en la materia blanca subcortical

astrogliosis difusa y respuesta inflamatoria

reaccion intracitoplasmatica granular en estructuras
neuronales destruidas (lo que indica una posible ubicacion
del virus en las neuronas)

particulas virales esféricas con caracteristicas
morfolégicas de los virus de la familia Flaviviridae

= virus del Zika detectado por RT-PCR en tejido fetal cerebral,
pero no en otras muestras de la autopsia

= los estudios moleculares para otros flavivirus y patégenos
teratogénicos tuvieron resultados negativos

Referencia - N Engl J Med 2016 Mar 10;374(10):951, editorial en N
Engl J Med 2016 Mar 10;374(10):984

virus del Zika identificado en tejido cerebral de dos bebés nacidos
con microcefaliay en tejido de dos fetos abortados por mujeres con

infeccién por el virus del Zika durante el primer trimestre del
embarazo

basado en una serie de casos

muestras de tejido fijado en formaldehido y embebido en parafina
tomadas de dos bebés con microcefalia que murieron dentro de las
20 horas siguientes al nacimiento y de dos fetos abortados a las 11
y 13 semanas fueron analizadas mediante RT-PCR e
inmunohistoquimica

todas las madres habian tenido infeccion por el virus del Zika
durante el primer trimestre del embarazo y no tenian ningun signo
de infeccion en el momento del parto o del aborto


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26862926?dopt=Abstract&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26862812?dopt=Abstract&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26862812?dopt=Abstract&

virus del Zika identificado mediante RT-PCR en muestras de los
cuatro casos, entre ellas muestras de tejido cerebral de los
neonatos

las pruebas de RT-PCR para el dengue fueron negativas en todos
los casos

las mujeres que abortaron tuvieron resultados negativos para
toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH

todos los cambios histopatologicos de los recién nacidos se
produjeron en el cerebro, entre ellos calcificacion parenquimatosa,
nodulos microgliales, gliosis, degeneracion celular y necrosis

Referencia - MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 Feb
19:65(6):159 full-text

otra serie de casos en que se describen resultados patoldgicos
similares en 3 bebés con infeccion congénita mortal por el virus del
Zika y tejido fetal de 2 fetos abortados por mujeres con infeccidn
por el virus del Zika durante el primer trimestre del embarazo en
Lancet 2016 Aug 27:388(10047):898; editorial en Lancet 2016 Aug
27:388(10047):847

o Virus del Zika detectado en liquido amnidtico y muestras tomadas
durante la autopsia de un feto abortado por una mujer que contrajo
lainfeccion por el virus del Zika a las 11 semanas de gestacion

basado en un informe de caso

se analizo el liquido amnidtico y tejido tomado durante la autopsia
de un feto abortado por una mujer finlandesa de 33 afios de edad
cuyo embarazo fue interrumpido a las 21 semanas de gestacion

la mujer habia tenido infeccion sintomatica por el virus del Zika
luego de viajar a zonas endémicas (México y América Central) a
las 11 semanas de gestacién

= RNA viral del Zika detectado mediante RT-PCR en muestras
de suero desde las 16 semanas de gestacion hasta la
interrupcion del embarazo

= las muestras de suero fueron negativas a anticuerpos
inmunoglobilina M (IgM) del dengue y el chikungunya, pero
positivas a anticuerpos IgG del dengue

los primeros signos de anomalias cerebrales fetales se observaron
en el ultrasonido a las 19 semanas de gestacién, pero no se
detectd microcefalia ni calcificacion intracraneal

se detectd ARN viral del Zika en

= liquido amnidtico
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= tejido fetal del cerebro (la mayor carga viral), placenta,
membranas y cordon umbilical

tanto la madre como el feto fueron negativos a parvovirus B19,
rubéola, virus del herpes simple tipos 1 y 2, citomegalovirus, virus
de varicela zoster y Toxoplasma gondii

Referencia - N Engl J Med 2016 Jun 2:374(22):2142

o virus del Zika detectado en muestras de liquido amniético y autopsia
del feto abortado por una mujer que contrajo la infeccién por el virus
del Zika alas 11 semanas de gestacion

basado en un informe de caso

se examino liquido amnidtico y tejidos de la autopsia de un feto
abortado por una mujer finlandesa de 33 afos de edad cuyo
embarazo fue interrumpido a las 21 semanas de gestacion

la mujer habia tenido infeccidn sintomatica por el virus del Zika
después de viajar a zonas endémicas (México y América Central) a
las 11 semanas de gestacidn

= ARN viral del Zika detectado mediante RT-PCR en muestras
de suero desde las 16 semanas de gestacion hasta la
interrupcion del embarazo

= las muestras de suero fueron negativas para anticuerpos
inmunoglobulina (Ig) M (IgM) del dengue y el chikungunya,
pero positivas para anticuerpos IgG del dengue

los primeros signos de anomalias cerebrales fetales en el
ultrasonido se observaron a las 19 semanas de gestacion, pero sin
resultados de microcefalia ni calcificacidn intracranial

se detectd ARN viral del Zika en
= liquido amnidtico

= tejidos fetales cerebrales (la mayor carga viral), placenta,
membranas y cordén umbilical

tanto la madre como el feto tuvieron resultados negativos para
parvovirus B19, rubéola, virus del herpes simple tipos 1y 2,
citomegalovirus, virus de varicela zoster y Toxoplasma gondii

Referencia - N Engl J Med 2016 Jun 2:374(22):2142 full-text

neurotropismo del virus del Zika in vitro y en modelos animales

o se ha demostrado que el virus inhibe la diferenciacion de las células
madre neurales humanas en neuroesferas y organoides cerebrales
(Science 2016 May 13;352(6287):816)
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o se ha demostrado que el virus infecta las células progenitoras neurales
derivadas de células madre pluripotentes inducidas e induce la muerte
celular apoptética in vitro (Cell Stem Cell 2016 May 5;18(5):587)

o cargas virales elevadas en el cerebro y la médula espinal, asi como
enfermedad neuroldgica y muerte luego de la inoculacion experimental
con virus del Zika en un modelo con ratones sin el gen que expresa el
receptor de interferon (Cell Host Microbe 2016 May 11;19(5):720)

o se ha observado degeneracion neuronal y cuerpos de inclusion viral en
neuronas dafiadas de tejido cerebral de ratones inoculados
experimentalmente con virus del Zika (Trans R Soc Trop Med Hyg 1952
Sep;46(5):521)

Complicaciones neuroldgicas

Sindrome de Guillain-Barré

« sindrome de Guillain-Barré reportado; la asociacién causal es probable, pero no
ha sido establecida claramente

o aumento de laincidencia de sindrome de Guillain-Barré durante el
periodo de transmision del virus del Zika en regiones endémicas

= basado en un estudio de cohorte a nivel de toda la poblacién

= diagnosticos de infeccion por el virus del Zika y sindrome de
Guillain-Barré obtenidos de informes de pais del estado de Bahia
en Brasil, Colombia, Republica Dominicana, El Salvador,
Honduras, Surinam y Venezuela de 1 de abril de 2015 a 31 de
marzo de 2016

= 164 237 casos reportados de infeccion por el virus del Zika
= 1474 casos reportados de sindrome de Guillain-Barré

= aumento de la tasa de sindrome de Guillain-Barré durante el
periodo de transmision del virus del Zika en comparacion con el
periodo anterior

= Venezuela (riesgo relativo [RR] 9,8; IC 95%; 7,6-12,5)
= Surinam (RR 5; IC 95%; 1,5-17,3)

= Colombia (RR 3,1; IC 95%; 2,5-3,9)

= Bahia, Brasil (RR 2,7; IC 95%; 2-3,7)

= Honduras (RR 2,6; IC 95%; 1,7-4,1)

= Republica Dominicana (RR 2,5; IC 95%; 1,5-4,3)

= El Salvador (RR 2; IC 95%; 1,6-2,6)

= aumento y descenso de la incidencia de sindrome de Guillain-Barré
temporalmente alineados con cambios en la incidencia de infeccion
por el virus del Zika
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» Referencia - N Engl J Med 2016 Aug 31 early online

= Comentario de Dynamed — una parte del aumento del numero de
casos puede deberse a los dispositivos de vigilancia

o sindrome de Guillain-Barré asociado con infeccién por el virus del
Zika durante el brote de la Polinesia Francesa

= basado en un estudio de casos y controles

= 42 pacientes (edad promedio 42 afos) diagnosticados con
sindrome de Guillain-Barré durante el brote de virus del Zika de
2013-2014 en la Polinesia Francesa y 98 controles pareados con
enfermedad no febril fueron analizados mediante serologia para el
virus del Zika

= otros 70 controles pareados con virus del Zika pero sin sintomas
neurolégicos fueron analizados mediante serologia para el dengue

= de los 42 pacientes con sindrome de Guillain-Barré

= 88% tuvieron infeccion aguda por el virus del Zika antes de la

aparicion de los sintomas neuroldgicos (intervalo promedio de
6 dias)

= 29% requirieron asistencia respiratoria
= ningun fallecimiento reportado

= resultados negativos en las pruebas seroldgicas para
Campylobacter jejuni, VIH, citomagalovirus, virus de Epstein-
Barr y virus del herpes simple tipos 1y 2

= comparacion entre el grupo de sindrome de Guillain-Barré y el
grupo de control de enfermedad no febril

= seropositividad a anticuerpos IgM o 1gG especificos del virus
del Zika en 98% vs. 36% (p < 0,0001)

= presencia de anticuerpos neutralizantes contra el virus del Zika
en 100% vs. 56% (p < 0,0001)

= ninguna diferencia significativa en seropositividad de 1gG del
dengue entre el grupo de sindrome de Guillain-Barré (95%) y los
grupos de control (89% y 83%)

» Referencia - Lancet 2016 Apr 9:387(10027):1531, editorial en
Lancet 2016 Apr 9:387(10027):1486, comentario en BMJ 2016 Mar
1:352:i1242

= informe sobre rasgos clinicos de los 42 casos de sindrome de
Guillain-Barré durante el brote de virus del Zika de la Polinesia
Francesa en Medicine (Baltimore) 2016 Apr;95(14):e3257

en varios informes / series de casos se describe la deteccion de infeccidn por el
virus del Zika en pacientes con sindrome de Guillain-Barré
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sindrome de Guillain-Barré reportado en 19 pacientes una media de 10
dias después de la infeccidn clinica o confirmada por el virus del Zika en
Colombia de diciembre de 2015 a diciembre de 2016 J Crit Care 2016
Aug 18:37:19)

deteccidn de anticuerpos IgM contra el virus del Zika mediante ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), pero no ARN del virus del
Zika, en suero de 2 pacientes con sindrome de Guillain-Barré en Brasil,
2015 (Am J Trop Med Hyg 2016 Sep 19 early online —publicacién
anticipada en linea-)

deteccion de ARN viral del Zika en muestras de LCR, suero, orina y saliva
de una mujer de 24 afos de edad con sindrome de Guillain-Barré en
Brasil, 2014 (Lancet 2016 Apr 2;:387(10026):1482)

encefalopatia con presencia de ARN viral del Zika en muestras de
plasma, orina y LCR (detectado por ensayo de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa) de 2 pacientes con infeccion por el
virus del Zika en Martinica en 2016 (Euro Surveill 2016 Apr 21:21(16)
early onlineEBSCOhost Full Text full-text)

las IRM muestran desmielinacién, isquemia, inflamacién y ruptura de la barrera
hematoencefalica en una paciente de 51 afios de edad con sindrome de
Guillain-Barré causado por infeccién por el virus del Zika (Neuroradiology 2016
Apr 11 early online)

Otras complicaciones neurologicas

otras secuelas neuroldgicas

@)

informe de caso de maculopatia aguda unilateral transitoria en hombre de
64 afos de edad con erupcion cutanea eritematosa difusa y artralgia,
ademas de resultados positivos en la prueba de reduccion de placas por
neutralizacion (PRNT) (Ophthalmology 2016 Jul 27 early online)

mielitis aguda con presencia de ARN viral del Zika en muestras de suero,
orina y liquido cefalorraquideo (detectada mediante ensayo de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa) 9 dias después de
la infeccidn sintomatica por el virus del Zika en una paciente de 15 afios
de edad (Lancet 2016 Apr 2:387(10026):1481)

polineuropatia sensorial (J Neurol Sci 2016 Oct 15;369:271)

encefalitis mortal, confirmada por deteccién de ARN y anticuerpos
especificos del virus del Zika en liquido cefalorraquideo de una mujer de
47 afos de edad en Brasil (J Clin Virol 2016 Oct;83:63)

Otras complicaciones

Prondéstico

dos casos de purpura trombocitopénica al inicio de la infeccion por el virus del
Zika reportados en J Clin Virol 2016 Oct;83:61
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la mayoria de los pacientes se recuperan totalmente en 5-7 dias
la enfermedad severa y la necesidad de hospitalizacién son poco frecuentes
ningun reporte de fiebre hemorragica hasta la fecha

la mortalidad reportada en el brote de virus del Zika de 2015-2016 en las
Américas es extremadamente baja

o total de 654 240 casos sospechosos o confirmados de infeccién por el
virus del Zika hasta el 29 de septiembre de 2016

o Referencia - Pan American Health Organization Zika Update 2016 Oct 6
PDF

muerte por infeccién por el virus del Zika reportada en informe de caso de una
paciente de 15 afios de edad con anemia de células falciformes en Colombia
(Emerg Infect Dis 2016 May;22(5):925EBSCOhost Full Text full-text)

Prevencion y pesquisaje

Prevencion

no existe ninguna vacuna o medicamento preventivo

los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
recomiendan extremar las precauciones cuando se viaje a regiones con
transmision local del virus del Zika; entre las regiones afadidas recientemente
estan Singapur, Islas Virgenes Britanicas y las Bahamas (CDC Travel Health
Notices 2016 Aug 30 —Avisos de salud de los CDC para viajeros, 30 de agosto
de 2016-)

proteccion contra los mosquitos

o fundamental para prevenir la enfermedad cuando se viaja a zonas
endémicas o epidémicas

o aconsejar a los pacientes que se protejan contra los mosquitos durante la
fase virémica (primera semana de la enfermedad) para evitar la
transmision local

otras consideraciones para embarazadas y mujeres que tratan de embarazarse
o las embarazadas deben evitar viajar a zonas de transmisién activa

o sise realiza el viaje, se deben seguir estrictamente las estrategias de
proteccion contra los mosquitos

o las mujeres que tratan de embarazarse deben consultar a su médico
antes de viajar

o varios organismos nacionales de salud han recomendado que las mujeres
pospongan su embarazo mientras dure el brote y eviten viajar a zonas de
transmision activa (BMJ 2016 Jan 26;352:i500, BMJ 2016 Jan
21:352:i383)
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o los CDC recomiendan a las embarazadas evitar los viajes a elevaciones <
2 000 metros (6 562 pies) en zonas de transmisién activa (MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2016 Mar 18;65(10):267EBSCOhost Full Text full-text)

directrices provisionales de los CDC sobre consejeria preconcepcional y
prevencion de la transmisiéon sexual del virus del Zika - Estados Unidos
2016

o latransmision sexual es posible y debe ser una preocupacién sobre todo
durante el embarazo

o recomendaciones para parejas en que la mujer esta embarazada
= abstenerse de tener actividad sexual durante el embarazo o bien

= usar el condodn correcta y sistematicamente en cualquier tipo de
actividad sexual durante toda la duracién del embarazo

o recomendaciones para parejas que estan valorando la concepcion

= esperar al menos 6 meses después del inicio de los sintomas o de
la ultima posible exposicién para parejas en las que el hombre
padece infeccion por el virus del Zika o ha estado expuesto,
independientemente del estatus sintomatico

= esperar al menos 8 semanas después del inicio de los sintomas o
de la ultima posible exposicion para parejas en las que la mujer
padece infeccion por el virus del Zika o ha estado expuesta,
independientemente del estatus sintomatico

o recomendaciones para parejas en que la mujer no esta embarazada ni
tratando de quedar embarazada

= para parejas en que uno de los miembros tiene infeccion
confirmada por el virus del Zika o sintomas clinicos de infeccion
por el virus del Zika, o parejas con posible exposicion al virus del
Zika

» valorar abstenerse de tener actividad sexual o bien usar el
conddn correcta y sistematicamente durante la actividad
sexual

= durante al menos 6 meses después del inicio de la
enfermedad para parejas en que el hombre tiene infecciéon
por el virus del Zika

= durante al menos 8 semanas para parejas en que la mujer
tiene infeccion por el virus del Zika

o se recomienda que las mujeres en edad reproductiva que no desean
embarazarse y que han estado expuestas o piensan estar expuestas en
el futuro al virus del Zika utilicen el método de contracepcion mas eficaz
posible de manera correcta y sistematica
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o en la actualidad no se recomienda la realizacién de pruebas para evaluar
el riesgo de transmision

e la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda 6 meses de sexo seguro
para hombres y mujeres que regresan de zonas de transmision activa del Zika,
incluso si no presentan sintomas (BMJ 2016 Sep 8;354:i14897)

e los CDC recomiendan seguir las precauciones establecidas por las instituciones
de salud para evitar la transmision del virus del Zika (MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2016 Aug 26;65(33):870EBSCOhost Full Text full-text)

Directrices y recursos

Directrices
Directrices internacionales
e Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

o actualizacion de las directrices provisionales sobre prevencion de la
transmision sexual del virus del Zika en WHO 2016 Sep 6 PDF

o directrices provisionales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sobre manejo de la lactancia materna en el contexto del virus del Zika en
WHO 2016 May 13 PDF

o directrices provisionales para el personal de la salud sobre apoyo
sicolégico a las embarazadas y a las familias con microcefalia u otras
complicaciones neuroldgicas en el contexto del virus del Zika en WHO
2016 Feb 26 PDF

e Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)

o Consulta ética sobre el zika: orientacion ética sobre cuestiones clave
planteadas por el brote en PAHO 2016 Apr PDF

o estrategia para mejorar la capacidad nacional para responder a la
epidemia de virus del Zika en las Américas en PAHO 2016 Feb PDF

« directrices de la Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial
de la Salud (OPS / OMS)

o consideraciones provisionales para la atencion de mujeres gestantes en
escenarios con alta circulacién del virus Zika en PAHO/WHO 2016 PDF

o vigilancia del virus del Zika (ZIKV) en las Américas: directrices
provisionales de 2015 sobre la deteccion en el laboratorio y el diagndstico
en PAHO/WHO 2015 Jun 29 PDF

o directrices provisionales sobre lactancia materna en el contexto del virus
del Zika en PAHO/WHO 2016 Feb 25 PDF o en Portuguese PDF

o directrices preliminares sobre vigilancia de la microcefalia en recién
nacidos en entornos de riesgo de circulacién del virus del Zika en
PAHO/WHO 2016 Jun 30 PDF
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o directrices sobre comunicacion de riesgo y participacion comunitaria en la
prevencion y control del virus del Zika en PAHO/WHO PDF, con una guia
pormenorizada en PAHO/WHO 2016 PDF

directrices provisionales de la Sociedad Internacional de Ultrasonido en
Obstetricia y Ginecologia (ISUOG) sobre el uso del ultrasonido para detectar la
infeccion por el virus del Zika durante el embarazo: informacion para
profesionales de la salud en Ultrasound Obstet Gynecol 2016 Apr;47(4):530

Directrices de los Estados Unidos

directrices provisionales de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) sobre pruebas de orina para la deteccién del virus del
Zika, Estados Unidos 2016 en MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016 May
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