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Titol. Revisiod actualitzada del virus del Zika.
Resum.

L’actual epidémia del Zika va ser declarada per la OMS 1’u de febrer del 2016 emergencia de salut
publica, degut a la seva relaci6 amb la microcefalia i amb la Sindrome de Guillain-Barré. En poc
més de mig any, el virus del Zika s’ha expandit per tot centre i sud Ameérica 1 s’han detectat casos
importats a molts altres paisos, incloent Catalunya. Tot i que actualment encara no s’ha detectat
transmissio autoctona a Europa i a Estats Units, la presencia del mosquit vector Aedes albopictus
porta a pensar que en qualsevol moment pot succeir. A diferéncia d’altres arbovirus el Zika també

es pot transmetre per via sexual fet que suposa un repte afegit per a la salut ptblica.

Descripcio del tema.

1- Introduccié i epidemiologia
El virus del Zika (ZIKV) és un arbovirus (arthropod borne virus — virus transmes per atropodes)
format per una unica cadena de RNA. Es un membre de la familia Flaviviridae, del génere

Flavivirus, el qual inclou entre d’altres el dengue, la febre groga, els virus del West Nile, virus de
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I’encefalitis per paparres, virus de I’encefalitis Japonesa, virus de I’encefalitis de St. Louis i el

. 2526
virus Usutu.”™

El ZIKV va ser aillat per primer cop al 1947, en un macaco del Bosc Zika a
Uganda, durant un estudi sobre la febre groga. Durant més de 70 anys s’ha mantingut relativament
aillat en determinades poblacions fins que en el lapse de menys d’un any va passar de les Illes del
Pacific al Brasil, estenent-se després pel continent America.' Al 1953, a Nigeria, es va relacionar
per primer cop el ZIKV amb una malaltia febril i durant els segiients 57 anys només es van
descriure 13 casos. L’any 2007 va comencar el brot de Zika a diverses illes de I’Estat de Yap
(Estats de Microngsia) en el qual es van descriure gairebé 5000 infeccions, d’un total de 6700
persones residents. Durant els 6 anys segiients es van descriure casos aillats al Sud Est Asiatic,
fins al 2013-2014 que un brot a la Polinesia Francesa va afectar aproximadament a 32.000
persones. Seguidament del 2014 al 2015 ’epidémia es va estendre per altres illes del Pacific 1 al
mar¢ del 2015 es va detectar el primer cas al continent America, a Bahia, Brasil, estimant-se a
I’Octubre del 2015 1.3 milions de casos amb sospita de Zika, afectant ja a 14 estats del Brasil. A
I’octubre del 2015 Colombia va ser el primer pais que va descriure el primer cas de transmissio
autoctona de Zika fora de Brasil, estenent-se rapidament ja que al marg del 2016 el virus es troba
en 33 paisos diferents del continent America.'** Actualment a EEUU i EU no s’han observat
casos autoctons pero si casos importats. Concretament a Catalunya des de 1’1 de gener del 2016
s’han confirmat 48 casos importats en pacients amb ’antecedent d’haver viatjat a America del Sud
i Central, entre els afectats hi ha 7 gestants.”” A dia 27/05/2015 el Departament de Salut ha enviat
un avis informant que s’ha detectat el primer cas de microcefalia degut a infeccid pel ZIKV a

Catalunya.

Durant el moviment el virus es va dividir en tres llinatges diferents (Nigerian Cluster, MR766
Cluster, and the Asian genotype). Totes les soques relacionades amb 1’epidémia del continent
America estan relacionades amb el genotip Asiatic. Les soques d’America son molt semblants
entre elles (99% d’homogeneitat de nucleotids) i en general entre totes les soques diferents que
s’han aillat arreu del mén només hi ha un 12% de diferéncies en nucleotids', un estudi sobre
I’evolucié molecular del ZIKAV apunta que s’han produit alguns canvis genétics adaptatius'’.
Aquests canvis genetics juntament amb els efectes del canvi climatic (ha estat un dels anys més
calorosos 1 secs de la historia), ’augment de zones urbanes i1 el constant moviment de persones

. . . . . .. . . . 31
entre diferents paisos es proposen com a possibles explicacions de la rapida dispersio del virus.

L’actual epidémia a Centre i Sud America pot tenir conseqiiencies fora de I’ambit de la salut ja

que pot disminuir els ingressos del turisme i afectar als Jocs Olimpics del 2016 de Brasil.
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Després de descobrir durant 1’epidémia del Brasil, el seu lligam amb malformacions neurologiques
i microcefalia, ’OMS va declarar el ZIKV emergéncia de salut publica I’1 de febrer del 2016,
sent una malaltia de declaraci6 obligatoria.”’

2- Transmissio

2.1 Transmissio per vectors artropodes

El Zika es transmet principalment per picades del mosquit Aedes aegypti femella® i en menys
mesura per 1’Aedes albopictus. Tot 1 aixi s’ha demostrat que es pot transmetre eficientment per
nou espécies d’Aedes i per les espécies del mosquit Anopheles.' Biologicament A. aegypti i A.
albopictus tenen la mateixa capacitat de transportar el patogen perd A. aegypti s’ha vist implicat
més freqiientment com a vector, es creu que degut a que s’alimenta principalment d’éssers
humans, a partir de picades multiples en un mateix apat de sang, sent les picades gairebé
imperceptibles 1 a més a més viuen en estreta relacié amb els humans ja que es reprodueixen en
arees urbanes i periurbanes, en contenidors d’aigua estancada.”® Els principals reservoris del ZIKV
son els primats tan humans com no humans. A Africa el ZIKV es transmet a partir d’un cicle
silvestre que inclou primats no humans i especies del mosquit aedes que habiten als boscos. A
Asia i América, als ambients urbans i suburbans, el virus es transmet en un cicle d’huma-vector-
huma.’ Els mosquits Aedes aegypti es troben ampliament distribuits pel continent America (amb
excepcid de Xile), les condicions ambientals 1 climatiques actuals adequades per la cria es
proposen com a possibles responsables de I'epidémia del ZIKV ja que I’expansio continua d’Aedes
albopictus obra la possibilitat de transmissio a regions més temperades, trobant-se ja a EEUU i en
parts del sud d'Europa, pel que és possible la transmissio del Zika a aquestes regions.” Ae.
aegypti, Ae. albopictus també son vectors del dengue i chikungunya pel que es creu que les
dinamiques competitives son probables ja que la poblacid de vectors que poden utilitzar per
circular ¢és finita, pel que I’establiment del Zika en les mateixes zones pot alterar els patrons
epidémics dels virus ja establerts com el dengue o la futura remergencia del Chikungunya, febre

groga o el virus Spondweni.
2.2 Transmissio per components sanguinis

El virus es va detectar aproximadament en el 3% de sang de donants asimptomatics en la Polin¢sia
Francesa durant el brot, suggerint que la transmissio pot ser possible a partir de sang infectada 1 de

)
productes sanguinis.”
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2.3 Transmissio transplacentaria i perinatal

Les evidéncies assenyalen transmissio transplacentaria i perinatal.**En embarassades amb infecci6
de Zika s’ha identificat RNA del ZIKV en liquid amniotic de fetus als que s’ha detectat
microcefalia per ultrasonografia (USG). També s’han detectat antigens virals i RNA en teixit
cerebral i placentes de recent nascuts morts amb microcefalia i en teixits d’avorts involuntaris.'

S’han descrit dos casos de transmissio perinatal, detectant-se el RNA del Zika en ambdos infants.'

Actualment no hi ha cap cas reportat de transmissié a través de I’alletament tot i que s’ha

identificat RNA del virus en la llet materna, no s’ha identificat cap cas d’infecci6 associada.?®
2.4 Transmissio sexual

La primera hipotesis de transmissid sexual per semen es va reportar al 2008 a partir d’un cas de la
parella sexual d’un pacient positiu per Zika infectat al sud-est del Senegal. Actualment s’han
descrit casos de transmissio sexual en 3 paisos diferents, hi ha 5 casos descrits i 3 en els que s’ha
estudiat el semen d’homes amb infeccié pel Zika amb RT-PCR i ha estat positiu.’ En un cas s’ha
detectat RNA del virus en el semen 17 dies després del diagnostic clinic d’infeccié aguda i en un
altre 62 dies després, pel que es creu que el virus esta present més temps en liquid seminal que en
sang.” En un cas s’ha reportat la transmissio per sexe anal sense preservatiu entre un pacient que
havia estat a una area amb epidémia i1 havia desenvolupat simptomes de Zika i un pacient sense
antecedents de viatges a zones amb epidémia ni altres antecedents medics d’interes, resident en
una zona on no hi havia el mosquit vector, que va desenvolupar els simptomes 7 dies després de
I’acte sexual. Ambdés IgM + i PNRT +, i PCR al semen no concloent.® Actualment la CDC esta
investigant 14 casos addicionals de possible transmissié sexual del virus, incloent alguns dones
embarassades.”® S’investiguen infeccions a dones que no han estat en arees endémiques del virus
pero si les seves parelles sexuals, els quals han tingut algun simptoma del Zika dues setmanes
previes de I’inici dels simptomes de la dona. En un cas es va fer la RT-PCR en ambdds mostres de
sérum que va ser positiva i es van seqlienciar ambdos genomes i coincidien, tot i aixi havien

practicat sexe vaginal i sexe oral pel que no es pot descartar el contagi per altres fluids.’

Actualment no s’ha reportat cap cas de transmissié sexual de dona a home.,”® ni cap cas de

transmissio a partir d’homes amb infeccid asimptomatica.

La OMS a dia 26/05/2016 recomana a les dones embarassades que viatgen a arees endémiques fer

servir preservatius durant tot el viatge. Si es tracta d’una dona que es planteja quedar-se
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embarassada al tornar del viatge ha d’utilitzar un metode de prevencié d’embaras durant les 8
setmanes posteriors a la tornada. Si la parella d’una dona embarassada ha viatjat a una zona
endémica es recomana utilitzar preservatiu durant tot I’embaras pel sexe vaginal, anal 1 oral, tan si
I’home ha presentat simptomes com si no. Finalment si es tracta d’una dona que es planteja
quedar-se embarassada i la seva parella sexual ha viatjat a una zona amb transmissié activa del
virus, quan la parella torni del viatge ha d’evitar I’embaras durant 8 setmanes si la parella no ha
presentat simptomes d’infeccid i durant almenys 6 mesos a partir de la data d’inici de simptomes

si els ha presentat.
2.5 Altres formes de transmissio

. C o . .., . . . . . . 28
No hi ha evidéncia de la transmissio per contacte amb saliva, orina o secrecions respiratories.

3- Clinica

Només un estudi ha examinat la proporcid d’infeccions que produeixen simptomes, durant el brot,
a Yap es van realitzar serologies acompanyades d’enquestes, trobant només un 19% dels
participants amb anticossos IgM positius que presentessin erupcio, dolor articular o conjuntivitis.
La proporci6 d’infectats asimptomatics no es coneix perd a partir de D’estudi s’infereix

2425 Un altre

aproximadament que desenvolupen la malaltia 1/5 infectats (80% d’asimptomatics).
estudi recolza la preséncia d’infectats asimptomatics degut que en el brot de la Polinésia Francesa

es va detectar virémia en 31 donants de sang asimptomatics. *°

La presentacid en molts casos com a sindrome pseudogripal amb simptomes poc greus juntament
amb la menor accessibilitat al sistema sanitari als paisos en que s’estan produint les epidémies en

propicia un infradiagnostic i per tant unes xifres d’incidéncia menors a les reals.”

El periode d’incubacié ¢és aproximadament de 3 a 12 dies i els simptomes solen durar de 2 a 7
dies. Sol comengar amb un episodi unic agut de febre (65% pacients) acompanyant-se a partir del
segon dia d’una erupcié maculopapular (90%) que pot ser pruriginosa i que afecta a cara, tronc,
extremitats, palmells de les mans i plantes dels peus. La febre sol desaparc¢ixer un o dos dies
després de I’inici de I’erupcid perd pot persistir de 2-14 dies. També s’ha reportat artritis o
artralgia sobretot d’articulacions petites de mans i peus (65%), mialgia (48%), conjuntivitis no
purulenta (55%), cefalea i1 dolor retroorbitrari (45%), edema periféric (19%), vomits, nausees i
anorexia (10%). Durant la infeccié aguda també s’ha descrit hematospérmia, pérdua d’audici6 i

hemorragia subcutania.'*°
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Hi ha un cas descrit de mielitis aguda degut ZIKV, en el que es van detectar nivells alts de ZIKV
per RT-PCR en seérum, orina i LCR. Les proves per tots els altres agents causals van resultar
negatives.'* També s’ha descrit un cas de meningoencefalitis, en un pacient en el que 1’angioTAC
1 RMN van mostrar alteracions caracteristiques. Al LCR es va evidenciar el ZIKV per RT-PCR i
posteriorment va donar positiu en el cultiu cel-lular. Tots els analisis d’altres agents etiologics van

ser negatius. '

La malaltia aguda greu és rara i el xoc 1 I’hemorragia que tenen lloc en altres malalties per
flavivirus no s’han documentat en el ZIKV. Tot i aixi s’han descrit 7 casos (4 a Colombiai 3 a
Brasil), de mort atribuida al ZIKV, pel que es creu que en determinats pacients podria tenir una
presentaci6 atipica.’” La principal gravetat del ZIKV és que pot desencadenar Sindrome de

Guillain-Barré (GBS) 1 microcefalia en nounats, que son potencialment mortals.
3.1 Infeccio congeénita per Zika

La microcefalia i altres malformacions fetals potencialment associades amb la infeccio pel Zika
s’han identificat en sis paisos (Brasil, Cap Verd, Colombia, Polin¢sia Francesa, Martinque i
Panama), en el mateix espai i temps que I’epidémia del Zika.*' A Brasil entre I’octubre del 2015 i
I’abril del 2016 s’han detectat 7015 casos de microcefalia 1 malformacions de sistema nervios
central, una xifra molt més elevada que en els ultims 14 anys en que hi havia aproximadament 163
casos de microcefalia a I’any. D’aquestes 7015, 1113 son suggestives d’estar relacionades amb la
infeccid congenita per Zika. A I’epidémia de la Polinésia Francesa del 2013-2014 es van detectar
18 casos de malformacions de SNC, entre elles 8 casos de microcefalia, un increment comparat
amb la mitjana de 1-2 casos/any, estimant el risc de microcefalia durant I’epidémia de 95/10000
dones infectades al primer trimestre (un 1%).2' A I’estat de Pernambuco Brasil el risc es va estimar
d’un 2%, tot 1 aixi no en tots els casos de microcefalia es va demostrar la infeccid6 materna per
Zika, només en la meitat."' A Colombia on el virus del Zika ha estat present des de I’octubre del
2015 s’han reportat més de 30.000 casos d’infecciéo ZIKV, més de 5.000 en dones embarassades,

amb 7 casos de microcefalia.”! A Cap Verd s’han detectat 2 casos i a Panama i Martinique 3.

Hi ha un unic estudi de cohorts que relacioni el ZIKV amb la microcefalia, es va realitzar al Brasil
al 2016 1 s’estudien 88 dones amb erupcid cutania durant I’embaras. En 72 d’elles es va detectar
ZIKV amb RT-PCR, d’aquestes 72, 42 es van sotmetre a USG prenatal 1 en 12 (29%) es van
observar anomalies. Aquest estudi conclou una associacid forta entre ZIKV 1 microcefalia, amb
evidéncia biologica 1 associacid temporal.9 En la majoria de casos la microcefalia es va detectar

associada a retard de creixement intrauterf.>
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En un estudi realitzat a Brasil en 30 nounats nascuts amb microcefalia es va realitzar la deteccio
d’IgM 1 RT-PCR de ZIKV en LCR i sang. No es va detectar RNA en les mostres, es creu que
degut a que la infeccid havia tingut lloc al primer trimestre de 1’embaras, perd un 97% de les
mostres de LCR i un 90% de les mostres sanguinies mostraven anticossos IgM envers ZIKV,
indicant que el nounat estava infectat pel ZIKV (la IgM materna no passa la barrera

hematoplacentaria).”

En una publicaci6é en que es descriu el cas de dos infants positius en la RT-PCR per RNA del
ZIKV 1 en un estudi de 35 infants amb microcefalia i infeccid pel Zika durant I’epidémia del
Brasil (sense que la infeccio a la gestant hagués estat provada perd amb simptomatologia durant el
primer trimestre) es van detectar anomalies al cos callos, disgenésia vermiana, augment de la
cisterna magna, ventriculomegalia unilateral, agenésia del talem, cataractes, calcificacions
intracranials 1 intraoculars, alteracions de la migracid6 neuronal (lisencefalia i1 paquigiria),
contractures congenites 1 deformitats als peus. En un estudi d’un cas del seguiment d’una
embarassada infectada amb interrupcio voluntaria de ’embaras a les 32 setmanes de gestacid es va
realitzar I’autopsia del fetus i es va detectar per RT-PCR una alta concentraci6é de ZIKV al teixit
cerebral (molt superior a la que s’ha detectat en sang dels adults perd semblant a la que s’ha
detectat en mostres de semen), al microscopi electronic es van observar neurones danyades que
contenien particules denses a I’interior del reticle endoplasmatic (corresponent probablement al

ZIKV).*

A Brasil un 35% dels infants amb microcefalia presentaven anomalies oculars. Les més freqiients
eren puntejat pigmentat focal, atrofia corioretininana, anomalies del nervi optic (hipoplasia i
excavacid greu del disc optic), atrofia macular neuroretiniana, subluxacié del cristali i coloboma
de I’iris."” No es coneix si aquestes manifestacions oculars també poden aparéixer després de la

. ., < . . s ]
infeccio congénita en nens que no han presentat microcefalia.'’

En fetus de mares infectades per ZIKV en etapes tardanes de I’embaras es va detectar restriccio

. . , . . s . « .33
del creixement intrauteri relacionat amb troballes d’insuficiéncia placentaria.

El pronostic d’'un nadé amb Zika congenit es desconeix. Si tenen una microcefalia greu,
extrapolant a microcefalies d’altres causes, es preveu que tinguin seqiieles neurologiques que

poden incloure discapacitat intel-lectual, pérdua auditiva i visual, convulsions i mort prematura.

També s’ha reportat la transmissié perinatal, perd només en dos casos, un infant es va mostrar

asimptomatic i I’altre va patir trombocitopeénia i una erupcid difusa. Actualment I’espectre clinic
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de la infeccid perinatal es desconeix pero per I’experiencia d’altres flavivirus es creu que la
transmissio perinatal pot provocar un rang de simptomes des d’asimptomatics fins a malaltia greu
(febre, trombocitopénia i hemorragies). No es sap si la transmissio perinatal pot provocar també

. \7pe 2
microcefilia, de moment no s’ha reportat cap cas.”®

No es coneix exactament en quin moment de I’embaras la infeccid té major risc de produir
alteracions'’ pero les dades actuals suggereixen que el risc de desenvolupar microcefalia és més alt
quan la infeccié té lloc durant el primer trimestre'' ja que és quan es produeix el desenvolupament
cerebral 1 concorda amb les alteracions observades (en la majoria de casos de microcefalia la
infeccio va tenir lloc entre 7 i 13 setmanes de gestacid (SDG), pero algunes en les 18 i 27SDG).
També s’han detectat casos de mort fetal per ZIKV en dones infectades entre la 6 — 32 SDG, a

I’estudi de cohorts del Brasil se’n van detectar 4,8%.3 3

Actualment no hi ha evidencia d’infecci6 congenita en fills de mares que han passat la infeccio del

Zika préviament a I’embaras.”®

La relaci6 causal entre el ZIKV i la microcefalia ha estat discutida durant els Gltims mesos pero la

majoria d’estudis apunten a un fort lligam causa-efecte.*

En la recent revisié”> del NEJM es revisa I’evidéncia de causalitat, trobant que compleix els
criteris 1,3 1 4 de Sherpard, pel que es considera una evidéncia suficient per considerar el ZIKV
com un agent teratogeénic. Una revisié de Frank et al. publicada també al NEJM concloia que no es
podia definir la relacié de causalitat amb els criteris de Breadford Hill perd posteriorment ha
aparegut informaci6 addicional, incloent dos estudis epidemiologics. La hipotesis de la relacio
causal entre el virus del Zika i la microcefalia i alteracions del SNC es recolza amb els criteris de

Sherpard:"?

El primer criteri fa referéncia a que la infeccid6 ha de tenir lloc en el periode critic del
desenvolupament prenatal, per tant al primer o a principis del segon trimestre. En les series de
casos 1 estudis realitzats a Brasil la microcefalia s’ha presentat en embarassades infectades durant
el primer trimestre. En alguns casos les infeccions durant el segon i tercer trimestre han resultat en
un retras del creixement intrauteri, mort fetal o defectes a la USG prenatal. El tercer criteri
estableix que les troballes han de ser semblants, es compleix ja que els afectats tenen un patr6 de

microcefalia greu, calcificacions intracranials 1 altres alteracions cerebrals. El quart criteri

correspon a que una exposicid rara ha de desenvolupar un defecte poc habitual. Es considera
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exposicid rara la de les gestants que han estat un temps curt en una zona epidémica i la

microcefalia es consideraria un defecte rar (US 6/10000 RN vius).

Tot i que no s’ha trobat una evidéncia definitiva, aquesta €s fruit de varies linies d’evidéncia del
lligam, que suggereixen perd no proven per elles mateixes la relacio entre la infeccio del Zika, la
microcefalia i altres alteracions de SNC al naixement. A més es suporta amb el fet de ’abséncia
d’una explicaci6 alternativa. Tot i aixi segueixen havent-hi moltes qiiestions per respondre com
son la definici6 de I’espectre de defectes que causa el Zika i el grau de riscos relatius i absoluts

d’esdeveniments adversos en fetus de mares infectades en diferents periodes de ’embaras."

La OMS recomana que les dones embarassades o que puguin quedar-s’hi no viatgin a paisos

endemics de ZIKV.
3.2 Virus del Zika i Sindrome de Guillain-Barré

El Sindrome de Guillain-Barré (GBS) és un trastorn autoimmune que causa dany a les c¢l-lules
nervioses, provocant debilitat muscular i fins i tot paralisis. Es desconeixen les causes del GBS, la
majoria de pacients tenen antecedents previs de vacunaci®6 o be d’infeccid bacteriana
(Campylobacter jejuni) o viral (CMV i el VEB). Tot i aixi és dificil establir la relacié causal entre
infeccions o vacunes amb el GBS ja que sol ocorrer dies o setmanes després. La incidéncia del
GBS ¢és 1-2 casos/100.000 hab/any a US i en la majora es desconeix la causa i son rars els clusters

de GBS.»>*

A la Polingsia Francesa entre el 2013-2014, durant I’epidémia de ZIKV es va produir un augment
de 20 vegades en la incidéncia del GBS respecte als anys previs.”! Es va realitzar un estudi de
casos 1 controls (és I'nic publicat sobre la relaci6 entre ZIKV 1 GBS) que va mostrar una forta
associacio entre ambdos. L’estudi va demostrar que 41 dels 42 (98%) pacients amb SGB tenien
anticossos envers el ZIKV (OR: 59.7; 95% CI) i tests negatius d’altres patologies infeccioses que
poguessin desencadenar el SGB.”” A partir d’aquest estudi i basant-se a en estudis serologics que
en que es va trobar que el ZIKV va infectar al 66% de la poblacid general, es va calcular una
incidéncia de GBS 0.24/1000 infeccions de ZIKV.?' L’estudi també va demostrar que el GBS
associat al ZIKV era del tipus neuropatia axonal motora aguda (compromis dels nervis motors
distals) i que tenia una evoluci6 rapida (amb una recuperacio rélpida).22 A Destudiar els
autoanticossos (IgG anti-glicolipids) que s’han detectat en la majoria de GBS relacionats a altres

causes es van trobar en menys d’un 50% dels casos, pel que es creu que els autoanticossos del
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GBS desencadenat pel ZIKV son diferents 1 no es poden detectar amb els metodes comuns o ve

N . 23
esta mitjangada per altres factors neurotoxics desconeguts.

Recentment 13 paisos han informat d’un increment de la incideéncia del GBS i han confirmat amb
técniques de laboratori la preséncia del ZIKV en molts casos de GBS.?' Altres flavivirus ja s’han
relacionat anteriorment amb el GBS pel que la implicacié del ZIKV pot ser plausible. Durant els
ultims mesos, degut a la creixent investigacio sobre el lligam del GBS i el ZIKV s’ha establert per
consens cientific el ZIKV com a agent causal del GBS.?' Al 2015 a Brasil es van descriure 1708
casos de GBS, representant un increment del 19% respecte al 2014. A Bahia (Brasil) es van
reportar 42 casos de GBS dels quals 26 (62%) havia tingut simptomes compatibles amb ZIKV. A
Colombia del desembre del 2015 a I’abril del 2016 es van detectar 416 casos de sindromes
neurologics (dels que 277 eren GBS) juntament amb simptomes clinics de ZIKV, també es van
reportar 30 casos de paralisis flaccida aguda en nens <15 anys, amb historia clinica de ZIKV.*'
També s’ha detectat 1’augment de GBS a Republica Dominicana, El Salvador, Honduras,
Suriname i1 Venezuela. Tot 1 aixi en molts dels paisos en que la incidéncia s’ha incrementat els

estudis per confirmar la preséncia del ZIKV s’han realitzat en pocs pacients.”'
4- Diagnostic

Pel diagnostic cal la preséncia de simptomatologia clinica compatible (exantema maculopapular i
febre moderada acompanyats per almenys un dels simptomes segiients: artralgies o mialgies,
conjuntivitis no purulenta o hiperémia de la conjuntiva i cefalea o malestar general) que no es
pugui explicar per altres causes, juntament amb el compliment dels criteris epidemiologics 1

microbiologics.

Els criteris epidemiologics es componen de: 1. Residir o haver visitat arees epidemiques del ZIKV
en els 15 dies anteriors a 'aparicio dels simptomes; 2. La infeccio ha tingut lloc al mateix temps i
a la mateixa zona on s'han produit altres casos probables o confirmats de ZIKV. 3. Haver
mantingut relacions sexuals sense preservatiu amb homes que hagin viatjat a zones amb
transmissio activa del virus en les 8 setmanes posteriors al retorn del viatge, en el suposit de no
haver tingut simptomes, i en els 6 mesos posteriors al retorn de viatge si ha presentat

simptomatologia.
Dels criteris de laboratori n’ha de complir un dels segiients:

Afllament del virus en mostra clinica.

Deteccid d'acids nucleics en mostra clinica.

10
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Detecci6 d'anticossos neutralitzants en serum, que es realitzara una vegada estiguin disponibles un
dels segiients resultats positius (defineixen el cas com a probable): preséncia d'IgM en sérum,
seroconversié d'IgG especifiques del virus o augment de quatre vegades del titol entre mostres en

fase aguda i fase convalescent (10 a 14 dies després de l'inici).*

Els meétodes que s’utilitzen principalment séon la RT-PCR i la deteccié d’anticossos IgM

mitjangant IgM-capture enzyme-linked immunosorbent assay (MAC-ELISA).!

La deteccio d’acids nucleics dona un diagnostic definitiu, tot i aixi en la majoria de casos la
virémia és transitoria pel que el diagnostic amb RT-PCR és util si fa una setmana de ’inici de la
clinica. A més a més la virémia sol ser lleu, fet que provoca que I’aillament del virus en les

, . . . . 1
mostres cliniques sigui complicat.

Tot 1 que no es coneix el moment d’aparicidé ni la durada dels anticossos IgM detectables amb
MAC-ELISA I’experiéncia amb altres flavivirus relacionats suggereix que la IgM apareix durant
la primera setmana, quan la virémia disminueix, i es manté durant uns mesos pel que en les
mostres que no es pot realitzar RT-PCR o ve en les que €s negativa perd es sospita infeccio pel
Zika es realitza la MAC-ELISA.! El plague reduction neutralitzation test (PRNT) és la prova més
especifica per diferenciar anticossos de virus molt propers i si esta disponible s’utilitza per
verificar els resultats de MAC-ELISA,' ja que és comu que hi hagi reaccid creuada entre els
anticossos del Zika amb els d’altres flavivirus (sobretot de dengue i febre groga, malalties que es
localitzen en els mateixos territoris geografics que el Zika i de vacunes envers flavivirus) pel que

cal confirmar la deteccio d’IgM amb el PRNT.'

El RNA del virus també s’ha detectat per RT-PCR en orina, saliva, liquid amniotic, sang de cordo
umbilical 1 teixits fetals pero no es coneix la sensibilitat ni la duracié de la detectabilitat en

aquestes mostres.’

La tecnica diagnostica d'eleccié dependra del temps transcorregut entre l'inici de simptomes i la
presa de mostra: entre 0 1 5 dies des de 1’inici de simptomes es realitzara PCR en sérum, entre 51 7
dies PCR 1 serologia, 1 si fa més de 7 dies es realitzara serologia. La PCR en orina es practicara
entre els 0 i els 20 dies a partir de I’inici de simptomes. En casos amb preséncia de simptomes
neurologics cal enviar LCR, sérum i orina. En casos d’infeccid en nounats o quan 1’obtencid del
sérum sigui molt complicada, es pot considerar la utilitzacio de saliva. En el cas de gestants es

\ . ;. )
valorara ’estudi d’altres mostres com liquid amniotic.”

11
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Pel que fa a I’analitica sanguinia les escasses dades sobre els canvis en I’hemograma i la

bioquimica sanguinia sén contradictories.”

Tot 1 la preséncia de tests diagnostics el seu us és encara bastant limitat degut a que no estan
disponibles com a kits comercials en el mercat, limitant el diagnostic del Zika en termes de salut
publica, de formacio i de recerca (cal enviar les mostres al Laboratori de Diagnostic d’Arbovirus

CDC o ve a alguns departaments de salut estatals).
4.1 Diagnostic en embarassades

S’ha de fer una conducta activa de detecci6 de gestants amb risc, es realitza fent dues preguntes: 1.
Ha viatjat estant embarassada o durant les 8 setmanes prévies en algun dels paisos amb circulacio
activa de ZIKV? 2. La vostra parella sexual ha viatjat en algun dels paisos amb circulaci6 activa?
Si alguna de les respostes €s afirmativa cal notificar-ho als Serveis de la Xarxa de Vigilancia

Epidemiologica.

Si és la gestant la que ha viatjat es fara serologia tan si ha tingut simptomes com si no, si és la
parella sexual la que ha viatjat només cal la serologia si la parella ha tingut clinica d’infeccio. Si la
gestant esta simptomatica es fara PCR i serologia, si son positives es procedira a fer seguiment
ecografic (USG), si no es detecten anomalies es faran USG cada 4 setmanes fins al part. Si es
detecten anomalies a la USG es fara 1’amniocentesi amb PCR pel ZIKV 1 si és positiva es
presentara a la gestant I’opci6 de la interrupcido de I’embaras. Si s’interromp es fara I’estudi
analitic 1 histopatologic del cordé umbilical, placenta i restes ovulars. Si no s’interromp es fara
estudi histopatologic de la placenta, PCR en sang i orina i deteccié d’IgM al nad6 en les primeres
48 hores després del part. També es realitzara PCR del ZIKV en els nadons amb microcefalia

d’origen desconegut. En el cas que alguna sigui positiva es realitzara també la PCR al LCR.*

Les embarassades que viuen en arees de transmissio de Zika, com que hi ha risc d’infeccié durant
tot I’embaras, si tenen simptomes caldria que es fessin la RT-PCR durant la primera setmana
d’aquests, si no presenten simptomes s’haurien de fer un screening serologic (IgM) a I’inici del

control prenatal i a mitjans del segon trimestre.”
4.2 Diagnostic en nounats

En els infants amb proves microbiologiques i ecografia cerebral normals fills de mare positiva, es
recomana control del titol d’anticossos cada 2-3 mesos fins que sigui negatiu, valoracio del

creixement del perimetre cefalic i avaluacié del neurodesenvolupament, 1’audici6 1 la visid. Si

12
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I’infant presenta microcefalia, perd les proves microbiologiques son negatives, es recomana
descartar altres infeccions congenites i1 si aquestes son negatives, fer seguiment serologic de les
IgM/IgG del ZIKV. Si es diagnostica infeccid congenita es fara tractament simptomatic i

seguiment del neurodesenvolupament.*®
5- Tractament

El tractament és simptomatic i1 es basa en repos, hidratacio, analgesics i antipirétics (acetinofen).
Degut a la semblanca dels simptomes i de la localitzacié geografica els pacients en que es sospita
Zika s’han de tractar com un possible cas de Dengue fins que no es demostri el contrari, pel que

s’han d’evitar I’ Aspirina i els AINEs.*®
6- Immunitat envers virus del Zika

Encara no es coneix la immunitat que crea el virus del Zika perd es creu que €s immunitat
duradora ja que de moment no s’han descrit casos de reinfeccid.” Hi ha informacié contradictoria
sobre la potencial reactivitat creuada, pero fins ara la cooinfeccié6 amb dengue i Zika no ha mostrat
cap efecte sinergic en relacio amb la gravetat o la presentacié clinica de les dues malalties. S’han
descrit dos pacients coinfectats a New Caledonia (South Pacific), amb una bona progressié sense

necessitat d’hospitalitzacié.”’

7- Prevencio

Actualment no existeix cap vacuna envers el Zika,” els estudis de desenvolupament de vacunes
estan en un estadi molt primerenc perd I’experiéncia amb altres flavivirus suggereix que és
tecnologicament factible. S’esta treballant amb vacunes inactivades ja que ha de ser una vacuna
segura durant ’embaras. Tot 1 aixi els problemes principals son que no es coneix quin efecte tindra
amb les infeccions per altres flavivirus i si produira GBS." A més a més tindra el mateix
problema que les vacunes per altres arbovirus el qual rau en que les epidémies son esporadiques i
no predictibles, el que provoca que vacunar preventivament grans poblacions no és cost efectiu i

guardar-la i vacunar a la poblaci6 durant I’epidémia tampoc és util ja que el procés és massa lent.’
8- Mesures de control

Ae. aegypti és un mosquit altament sinantropic que aprofita ambients peri-domestics 1 domestics.
Les mesures de control dels vectors que es basen en I'is d'agents insecticides son complicades
degut a les limitacions financeres, les qiliestions logistiques, les regulacions estrictes quant a 1'is

d'agents insecticides 1 la creacio de poblacions de vectors resistents. Pel control d’aquest vector és

13
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crucial I’eliminacié dels vivers de larves 1 d’utilitzar les mesures de proteccid individual. També
cal la deteccid 1 estudi de casos sospitosos, per tal de prevenir la transmissié a altres regions i

. ., . . 29
evitar la donacid de sang de persones amb una malaltia activa o recentment presentada.

Visio o hipotesis actual sobre el tema.

Des de que es van detectar la rubeola i el CMV com a causants d’alteracions fetals no s’havia
detectat cap altre agent infeccios teratogénic. Durant els Gltims mesos el ZIKV s’ha identificat
com a agent causal de microcefalia i de Sindrome de Guillain-Barré, aquesta relacid ha estat
aprovada per la comunitat cientifica perdo encara no s’ha pogut demostrar a partir d’estudis
robustos. Tan sols hi ha un estudi de casos controls per la relacié amb el GBS 1 un de cohorts per

la microcefalia, pel que queden moltes qiiestions per resoldre.

El ZIKV s’ha diferenciat d’altres infeccions detectades per arbovirus pel fet de transmetre’s per
altres mitjans a part de per artropodes. Hi ha moltes evideéncies que demostren la transmissio
materno-fetal 1 estudis que apunten a una probable transmissié sexual, pel que 1’epidémia actual

suposa un repte per la salut publica.

Conclusions.

L’actual epidémia del ZIKV afecta ja a 60 paisos. Actualment encara no s’ha detectat cap cas de
transmissio autoctona a Estats Units ni a Europa pero la preséncia del vector Ae. Albopictus porta
a pensar que en qualsevol moment por succeir. A Catalunya hi ha diverses embarassades en
seguiment per infeccid del ZIKV i en una d’elles s’han detectat per USG malformacions fetals del
sistema nervios central.

A diferéncia d’altres arbovirus el ZIKV també es pot transmetre per via sexual, encara no es
coneix el risc d’aquesta transmissid perd I’OMS recomana la utilitzacié del preservatiu si les
parelles sexuals han viatjat a zones amb ZIKV, sobretot si hi ha possibilitat d’embaras.

Degut a I’augment de casos de microcefalia durant I’epidémia del 2015-2016, s’ha establert el
ZIKV com a agent causal d’aquesta malformaci6, pel que la OMS recomana a les embarassades
no viatjar als paisos amb epidémia de Zika.

Durant I’epidémia de la Polin¢sia Francesa del 2013-2014 ja es va relacionar el ZIKV amb el

GBS, establint-se durant 1’actual epidémia la relaci6 causal entre ambdos.

Index de sigles.

- ZIKV: Virus del Zika.
- GBS: Sindrome de Guillain Barré.
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- SDG: Setmanes de gestacio.

- USG: ultrasonografia.

Bibliografia.

. Petersen LR, Jamieson DJ, Powers AM, Honein MA. Zika Virus. N Engl ] Med. 2016 Mar 30.

The Lancet Infectious Diseases. Zika virus in the dock. Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):265.

Fauci AS, Morens DM. Zika Virus in the Americas-Yet Another Arbovirus Threat. N Engl J
Med. 2016 Feb 18;374(7):601-4.

Mansuy JM, Dutertre M, Mengelle C, Fourcade C, Marchou B, et al.
Zika virus: high infectious viral load in semen, a new sexually transmitted pathogen? Lancet Infect

Dis. 2016 Apr;16(4):405.

D'Ortenzio E, Matheron S, de Lamballerie X, Hubert B, Piorkowski G, Maquart M, et al.
Evidence of Sexual Transmission of Zika Virus. N Engl ] Med. 2016 Apr 13.

Deckard DT, Chung WM, Brooks JT, et al. Male-to-Male Sexual Transmission of Zika Virus —
Texas, January 2016. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2016;65:372—-374.

Emily E. Petersen, J. Erin Staples, Dana Meaney-Delman, Marc Fischer, Sascha R. Ellington,
William M. Callaghan, Denise J. Jamieson. Directrices provisionales para mujeres embarazadas
durante un brote del virus del Zika — Estados Unidos 2016. Centers for Disease Control and
Prevenction [internet]. Weekly / January 22, 2016 / 65(2);30-33.

Baud D, Van Mieghem T,Musso D, Truttmann AC, Panchaud A, Vouga M.
Clinical management of pregnant women exposed to Zika virus. Lancet Infect Dis. 2016 Apr.
Broutet N, Krauer F, Riesen M, Khalakdina A, Almiron M,et al. Zika Virusas
a Cause of Neurologic Disorders. N Engl J Med. 2016 Mar 9.

Rubin EJ, Greene MF, Baden LR. Zika Virus and Microcephaly. N Engl J Med. 2016 Mar
10;374(10):984-5.

Rodrigues LC. Microcephaly and Zika virus infection. Lancet. 2016 Mar 15. pii: S0140-
6736(16)00742-X.

Adibi JJ, Marques ET Jr, Cartus A, Beigi RH. Teratogenic effects of the Zika virus and the role of
the placenta. Lancet. 2016 Mar 4. pii: S0140-6736(16)00650-4.

15



13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

Revisio actualitzada del virus del Zika Duna Casadesus Cabral

Rasmussen SA, Jamieson DJ, Honein MA, Petersen LR. Zika Virus and Birth Defects -
Reviewing the Evidence for Causality. N Engl J Med. 2016 Apr 13

Carteaux G, Maquart M, Bedet A, Contou D, Brugiéres P, Fourati S,et al. Zika
Virus Associated with Meningoencephalitis. N Engl J Med. 2016 Mar 9.

Eskild Petersen, Mary E. Wilson, Sok Touch, Brian McCloskey, Peter Mwaba, Matthew Bates, et
al. Rapid Spread of Zika Virus in The Americas - Implications for Public Health Preparedness for
Mass Gatherings at the 2016 Brasil Olympic Games. Int J Infect Dis. 2016 Feb 4;44:11-15.
Giuseppe Marano, Simonetta Pupella, Stefania Vaglio, Giancarlo M. Liumbruno, Giuliano
Grazzini. Zika virus and the never-ending story of emerging pathogens and transfusion medicine.
Blood Transfus. 2015 Nov 5:1-6

Haug CJ, Kieny MP, Murgue B. The Zika Challenge. N Engl J] Med. 2016 Mar 30.

Erin Staples, Eric J. Dziuban, Marc Fischer, Janet D. Cragan, Sonja A. Rasmussen, Michael J.
Cannon et al. Interim Guidelines for the Evaluation and Testing of Infants with Possible
Congenital Zika Virus Infection — United States, 2016. Centers for Disease Control and
Prevenction [internet]. Weekly / January 29, 2016 / 65(3);63—67.

Broutet N, Krauer F, Riesen M, Khalakdina A, Almiron M, Aldighieri S et al. Zika Virus as
a Cause of Neurologic Disorders. N Engl J Med. 2016 Apr 21;374(16):1506-1509.

World Health Organization. Zika Virus, Microcephaly and Guillain Barré Syndrome. Situation
Report. 14 April 2016.

Cao-Lormeau VM, Blake A, Mons S, Lastére S, Roche C, Vanhomwegen J et al
GuillainBarré Syndrome outbreak associated with Zika virus infection in French Polynesia:

a case-control study. Lancet. 2016 Feb 29. pii: S0140-6736(16)00562-6.

Smith DW, Mackenzie J. Zika virus and Guillain-Barré syndrome: another viral cause to add to
the list. Lancet. 2016 Feb 29. pii: S0140-6736(16)00564-X.

Duffy MR, Chen TH, Hancock WT, Powers AM, Kool JL, Lanciotti RS. Zika
virus outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl J Med. 2009 Jun
11;360(24):2536-43.

Basarab M, Bowman C, Aarons EJ, Cropley I. Zika virus. BMJ. 2016 Feb 26;352.

Blazquez  AB, Escribano-Romero  E, Merino-Ramos T, Saiz  JC, Martin-Acebes MA.
Stress responses in  flavivirus-infected cells: activation of unfolded protein response and

autophagy. Front Microbiol. 2014 Jun 3;5:266.

16



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Revisio actualitzada del virus del Zika Duna Casadesus Cabral

SDG Vigilancia 1 Resposta a Emergencies en Salut Publica. Casos de malaltia per febre virica de
Zika a Catalunya. Generalitat de Catalunya, Agencia de Salut publica. Nota informativa
15.04.2016.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention [Internet]. U.S. Department of Health &
Human Services. Page last updated: April 18, 2016. http://www.cdc.gov/zika/geo/index.html

Pinto Junior VL, Luz K, Parreira R, Ferrinho P. Zika Virus: A Review to Clinicians. Acta Med
Port. 2015 Nov-Dec;28(6):760-5

Mlakar J, Korva M, Tul N, Popovi¢ M, Poljsak-Prijatelj M, Mraz J, et al. Zika Virus Associated
with Microcephaly. N Engl J Med. 2016 Mar 10;374(10)

Paz S, Semenza JC. El Nifio and climate change, contributing factors in
the dispersal of Zika virus in the Americas? Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):745.
Sarmiento-Ospina A, Vasquez-Serna H, Jimenez-Canizales CE, Villamil-Gomez WE, Rodriguez-
Morales AJ. Zika virus associated deaths in Colombia. Lancet Infect Dis. 2016 Apr 7. pii: S1473-
3099(16)30006-8.

Brasil P, Pereira JP Jr, Raja Gabaglia C, Damasceno L, Wakimoto M, Ribeiro Nogueira RM et al.
Zika Virus Infection in Pregnant Women in Rio de Janeiro - Preliminary Report. N Engl J
Med. 2016 Mar 4.

Cordeiro MT, Pena LJ, Brito CA, Gil LH, Marques ET. Positive IgM for Zika virus in the
cerebrospinal fluid of 30 neonates with microcephaly in Brasil. Lancet. 2016 Apr 18.

Gozlan M. Zika: Historia de un virus emergente. espanol.medscape.com. 29 de febrero de 2016.

17



