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Evaluacion Rapida del Riesgo de transmision de enfe  rmedad por el virus
Zika en Espafia.
20 de enero de 2016

Justificacion de la Evaluacion de Riesgo

El virus Zika, transmitido por mosquitos del género Aedes, produce por lo general una
enfermedad leve en el ser humano, si bien recientemente se han descrito cuadros neurologicos
y anomalias congénitas asociadas a infecciones por este virus. Hasta 2007 solo se habian
descrito casos esporadicos en algunos paises de Africa y Asia. Sin embargo, en la Gltima
década se ha expandido a nuevos territorios dando lugar a brotes epidémicos en varias islas
del Pacifico. Durante el 2015 se ha detectado transmision autdctona del virus en varios paises
de América Latina. Uno de los mosquitos competentes en la transmision de este virus, Aedes
albopictus, se ha establecido en todo el litoral mediterraneo espafiol, incluidas las Islas
Baleares. La enfermedad no esta presente en Europa aunque podria emerger como
consecuencia de su rapido avance en el continente americano y de la expansién del vector por
el mundo, incluyendo Europa.

Dado que Espafia presenta una poblacion susceptible a la infeccion por el virus Zika, un vector
competente para su transmision y la posibilidad de su introducciéon a través de personas
infectadas procedentes de los paises donde el virus se estd transmitiendo, se considera
pertinente realizar una evaluacién rapida del riesgo de establecimiento y transmision del virus
Zika en Espafia asi como su posible impacto en la poblacion. La reciente descripcion de
cuadros neurolégicos graves y microcefalias en recién nacidos de madres infectadas asociados
a la infeccion por este virus requiere un seguimiento estrecho de las evidencias sobre las
complicaciones asociadas a este virus

Descripcion del evento

El virus Zika pertenece a la familia Flaviviridae, género Flavivirus, el mismo al que pertenecen
el virus del dengue, la fiebre amarilla o la encefalitis japonesa. Fue descubierto por primera vez
en 1947, en el bosque Zika en Uganda, durante estudios de vigilancia de fiebre amarilla
selvatica en monos Rhesus (1). El virus presentaba originalmente un ciclo selvatico donde el
huésped principal eran los primates no humanos y su vector los mosquitos locales del género
Aedes (2-6). La presencia del virus en humanos, considerado en un principio huésped
ocasional, se constaté a través de estudios serologicos en 1952 (7) y no fue hasta 1968 cuando
se logré aislar el virus a partir de muestras humanas en Nigeria (8). Estudios genéticos han
demostrado dos linajes principales de este virus, el africano y el asiatico (9-11). Desde su
descubrimiento numerosos estudios epidemioldgicos, serolégicos y entomoldgicos han
confirmado la circulacion del virus en varios paises africanos (Nigeria, Sierra Leona, Costa de
Marfil, Camerin y Senegal) y asiaticos (Paquistan, Indonesia, Filipinas, Malasia, Camboya y
Tailandia) (12,13).

Hasta el afio 2007 s6lo se habian documentado 14 casos humanos en todo el mundo. El brote
registrado ese afio en la Isla de Yap (Micronesia) fue el primer brote por virus Zika fuera de
Africa y Asia (14). Posteriormente, entre 2013 y 2014 tuvo lugar otro brote en la Polinesia
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Francesa (15,16) que se extendié a Nueva Caledonia (17). Desde entonces se han detectado
casos de enfermedad por virus Zika en las islas Cook, las Islas Salomén, Samoa, Vanuatu y la
Isla de Pascua (Chile) (13,18,19).

En mayo de 2015 se confirmd en Brasil la transmisién autéctona del virus Zika. El brote
comenzo en febrero y afectd a los estados de Bahia y Rio Grande del Norte; posteriormente se
esta extendiendo por el resto del pais(20-22). Ademas la transmision esta avanzando por la
region; hasta el 20 de enero de 2016 los paises vy territorios que han confirmado circulacion
autéctona de virus Zika son los siguientes: Brasil, Barbados, Colombia, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guayana, Guyana Francesa, Haiti, Honduras, Martinica, México, Panama,
Paraguay, Puerto Rico, San Martin, Guadalupe, Surinam, Venezuela y Bolivia. Ver figura 1.

Figura 1. Paises y territorios de las Américas con transmision autéctona del virus Zika,
2015-2016.
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Fuera de la Region de las Américas, en octubre de 2015 el Ministerio de Salud de Cabo Verde
detect6 por primera vez casos confirmados de enfermedad por Zika virus (23).

Numerosas especies pertenecientes al género Aedes pueden actuar como vectores del virus.
En el continente africano se ha detectado virus Zika en numerosas especies locales y un
reciente estudio en Gabon confirmé virus Zika en Ae. albopictus durante un brote de
enfermedad en 2007 (24). En Asia se ha detectado el virus en mosquitos Ae. aegypti y Ae.
albopictus (25-27). En la regién del Pacifico estan presentes varios mosquitos de este género,
los mas abundantes son Ae. aegypti y Ae. albopictus pero también juegan un papel importante
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especies locales como Ae. polynesiensis o Ae. hensilli. Este Gltimo fue la especie mas
abundante capturada en los estudios entomolégicos llevados a cabo durante el brote que
afect6 a la isla de Yap en Micronesia aunque no se logré aislar el virus Zika en ningin mosquito
(28). En los paises de América Latina Ae. aegypti y Ae. albopictus se han extendido a gran
velocidad durante las Ultimas tres décadas (29) por lo que ambas especies podrian estar
ejerciendo como vectores (30).

Enfermedad por virus Zika

La enfermedad por virus Zika presenta una sintomatologia por lo general leve que puede pasar
desapercibida o diagnosticarse errdneamente como dengue, chikungunya u otras patologias
virales que cursen con fiebre y exantema (31). Los sintomas principales son:

* Elevacién de la temperatura corporal por encima de 37,2°C.

» Exantema maculo-papular que se extiende frecuentemente desde la cara al
resto del cuerpo.

» Artritis o artralgia pasajera con inflamacion de articulaciones (principalmente en
las articulaciones pequefias de manos y pies).

* Hiperemia conjuntival.

+ Sintomas inespecificos como mialgia, cansancio y dolor de cabeza.

El periodo de incubacién oscila entre 3 y 12 dias y la duracién de la sintomatologia entre 2y 7
dias (31). Las infecciones asintomaticas son frecuentes y se estima que tan solo 1 de cada 4
infectados desarrolla clinica (14,32,33).

La transmision del virus se produce a través de la picadura del mosquito vector. En humanos el
virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen y leche materna (32,34-37). Hasta la
fecha no se ha documentado ningln caso de infeccién por virus Zika por transmision
sanguinea. Sin embargo, un estudio en donantes de sangre asintomaticos durante el brote del
2013-2014 en la Polinesia Francesa encontré un 3% de positividad para virus Zika por PCR,
por lo que no se puede descartar la posibilidad de transmision a través de transfusiones
sanguineas (32). Respecto a la transmisién sexual, la evidencia existente apoya la posibilidad
de transmisién por esta via. En diciembre de 2013, durante el brote en la Polinesia Francesa,
se aislo el virus Zika en un paciente con hematospermia (37). Previamente, en 2008, se habia
notificado un caso de posible transmision sexual en Estados Unidos, a partir de un hombre que
se infectd con el virus Zika en Senegal y que transmitié la infeccién a su mujer, que no habia
viajado fuera de EEUU (38). En todo caso, no se conoce el papel que pueden jugar estos
posibles modos de transmision en la extension de la enfermedad.

El diagnoéstico de confirmacién de laboratorio se basa en el aislamiento del virus o en su
deteccion por PCR en muestra clinica (39,40) o a través de pruebas serolégicas. El periodo
virémico es corto, siendo el virus detectable en sangre aproximadamente entre el tercer y
quinto dia tras la aparicién de sintomas (31). La deteccidn de anticuerpos IgM e IgG es posible
a través de ELISA e inmunofluorescencia. Los anticuerpos pueden detectarse en suero a partir
del quinto o sexto dia tras el inicio de la sintomatologia aunque los resultados han de
interpretarse con cautela pues se han notificado falsos positivos por reacciones cruzadas
producidas por otros flavivirus, en este caso seria necesaria un test de neutralizacién para
confirmar la infeccion (40,41).

En Espafia el Centro Nacional Microbiologia tiene capacidad para la deteccién del virus Zika.
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Posibles complicaciones asociadas a la enfermedad p ~ or virus Zika

Durante el brote ocurrido en la Polinesia Francesa en Nueva Caledonia se observo por primera
vez un incremento de complicaciones neurolégicas que podrian estar relacionadas con la
infeccion. Entre noviembre de 2013 y febrero de 2014 se notificaron 74 casos de enfermedad
neurolégica o autoinmune en la zona epidémica, incluyendo 42 casos de sindrome de Guillain-
Barré (SGB). De los 42 SGB registrados, 37 (88%) habian presentado signos y sintomas
compatibles con infeccién por virus Zika (42). En uno de ellos se confirmé por PCR dicha
infeccion y el resto mostraron 1gG positiva frente al virus Zika (43—-45).

En el reciente brote que estd ocurriendo en Brasil también ha sido documentada la aparicién
sindromes neuroldgicos asociados a una historia reciente de infeccién por virus Zika. En julio
de 2015 fueron detectados, en el estado de Bahia, 76 sindromes neurolégicos, de los que el
55% fueron confirmados como SGB (33). Entre los que presentaron SGB, el 62% presentaron
sintomas compatibles con infeccién por virus Zika. Las investigaciones para confirmar la
asociacion de este tipo de sindromes y la infeccién por virus Zika estan aun en curso.
Adicionalmente, el 25 de noviembre de 2015, el Centro de Investigacion de la Fundacion
Oswaldo Cruz (Brasil) informé que se habia confirmado infeccién por ZIKV en 10 de 224
muestras analizadas con sospecha de dengue. Siete de las 10 muestras analizadas
correspondian a pacientes con sindrome neuroloégico (42).En enero de 2016, El Salvador
notificé la deteccion de un incremento inusual de SGB desde inicios de diciembre de 2015. En
promedio El Salvador registra 14 casos de SGB por mes (169 casos por afio). Sin embargo,
entre el 1 de diciembre de 2015 y el 6 de enero de 2016 se registraron 46 SGB, de los cuales 2
fallecieron. De 22 pacientes en que la informacion estaba disponible 12 (54%) presentaron
enfermedad febril eruptiva entre los 7 y 15 dias previos al inicio del SGB (42).

Actualmente, una situacion similar esta siendo investigada en otros paises de la Regién. Estos
hallazgos son consistentes con una asociacion temporo--espacial entre la circulacion del virus
de Zika y la aparicién de un incremento de sindrome de Guillain--Barré, aunque todavia no esta
claramente establecida la asociacidn, la etiopatogenia ni los factores de riesgo (42),

El virus de Zika puede producir otros sindromes neurolégicos (meningitis, meningoencefalitis y
mielitis), también descritos en el brote de Polinesia francesa (2013--2014) (42).

La infeccién por virus Zika también se ha relacionado con la aparicion de alteraciones
neurolégicas en recién nacidos. Las autoridades sanitarias de la Polinesia Francesa han
notificado recientemente un incremento inusual de malformaciones del sistema nervioso central
durante el periodo 2014-2015, coincidiendo con los brotes de Zika virus en la isla. Durante este
periodo fueron notificadas 17 malformaciones neuroldgicas en recién nacidos (comparado con
entre 0 y 2 en los afios previos) y se hallaron anticuerpos frente a Zika virus en muestras de 4
de las madres, lo que sugirié una posible infeccién durante el embarazo (33).

Recientemente el Ministerio de Salud de Brasil ha notificado un aumento inusual de la
incidencia de microcefalia en recién nacidos en varios estados del noreste del pais en los que
también se ha detectado circulacion de virus Zika. Desde principios de 2015 hasta la semana
epidemiolégica 1 del 2016, se registraron 3.530 casos de microcefalia, incluidos 46 fallecidos,
en 20 estados y el Distrito Federal. Entre 2010 y 2014, a nivel nacional, se registraron en
promedio anual 163 (DE 16,9) casos de microcefalia (22). La mayoria de estos casos estan
localizados en el nordeste del pais, siendo el estado de Pernambuco el mas afectado con 646
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casos. (33,46). La Figura 2 muestra la distribucién geogréafica comparativa de los casos de
microcefalia (promedio anual durante el periodo 2010--2014) en comparacion con 2015.

Figura 2. Paises y territorios con casos confirmado s de infeccidn por virus Zika
(transmision autoctona), 2015--2016, y tasas de mic  rocefalia por estado en Brasil, 2010-

-2014 y 2015.
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Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud. Alerta Epidemioldgica. 17 de enero de 2016.

En estos momentos se estan llevando a cabo investigaciones para determinar la relacion entre
la infeccion por virus Zika y la aparicion de microcefalia en recién nacidos. Se ha detectado la
presencia del virus Zika en muestras de liquido amnidtico de dos embarazadas con signos
fetales de microcefalia. Ademas, las autoridades de salud han confirmado la deteccion por PCR
de genoma de virus Zika en 4 casos de malformacién congénita del estado de Rio Grande do
Norte. Los casos corresponden a dos abortos y a dos recién nacidos a término (37 y 42
semanas de gestacion respectivamente) que fallecieron en las primeras 24 horas de vida. Las
muestras de tejido de ambos recién nacidos resultaron positivas para virus Zika (42,47).

En EEUU, el Departamento de Salud de Hawai ha confirmado el 15 de enero de 2016 la
identificacién de virus Zika en un recién nacido con microcefalia cuya madre residié en Brasil
en mayo de 2015 (57).

En enero de 2016, se informo sobre la deteccion de lesiones oculares en la regién macular y
calcificaciones cerebrales en 3 recién nacidos con microcefalia con posible infeccion
intrauterina por virus Zika. Los 3 recién nacidos presentaron trastornos de pigmentacion en la
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region macular y pérdida del reflejo foveal unilaterales. En uno de los recién nacidos se detecté
ademas atrofia macular neurorretiniana (48).

Situacidn actual del vector competente en Espafia, Aedes albopictus

Uno de los vectores competentes para la transmision del virus Zika, el Ae. albopictus, esta
presente en una parte importante del territorio espafiol. Desde su primera deteccion en 2004 el
vector se ha establecido en 14 provincias de 7 Comunidades Auténomas: Catalufia,
Comunidad Valenciana, Murcia, Baleares, Andalucia, Pais Vasco, Aragon (49-54). Ver figura
3.

Figura 3. Provincias con presencia del vector  Aedes albopictus en Espafia. Diciembre de
2015.
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Fuente: elaboracién propia (49-54).

Evaluacion de riesgo de introduccion y transmision del virus Zika en
Espaia

La enfermedad por virus Zika es una enfermedad desconocida en Espafia y en los paises de la
Unién Europea, por lo que se cuenta con sistemas de vigilancia especificos. Ademas su
deteccion se ve dificultada por el hecho de que hasta un 75% de los casos pueden ser
asintomaticos, y de que en caso de aparecer su sintomatologia es muy parecida a la del
dengue, el chikungunya y otras arbovirosis que cursan con exantema y fiebre. Desde 2013 se
han notificado seis casos importados en Europa, procedentes de Tailandia, Polinesia, Brasil y
Haiti (41,55,56). En Espafia no se ha notificado ningin caso importado de enfermedad por
virus Zika.
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Riesgo de introduccion del virus Zika en Espafia

El principal riesgo de introduccién en Espafia estaria asociado con la llegada de viajeros
infectados procedentes de areas endémicas en las comunidades auténomas donde hay
presencia del vector competente.

En 2014 la poblacidn espafiola realiz6 11.782.715 viajes al extranjero de los que 764.018
fueron a América Latina (58). Durante 2014 visitaron nuestro pais un total de 64.995.275
turistas extranjeros, de los que 1.699.965 eran originarios de América Latina. De estos,
441.015 procedian de Brasil, 323.741 de Méjico y 158.567 de Venezuela, algunos de los
paises con transmision autéctona del virus (59). Del total de turistas extranjeros, un alto
porcentaje visit6 comunidades con presencia del vector: Cataluiia (25.9%), Baleares (17,5%),
Andalucia (13,1%), Comunidad Valenciana (9,6%), Pais Vasco (2,4%) y Murcia (1,2%) (60).

Si se introdujera el virus hay que tener en cuenta que el turismo interno en Espafia también es
elevado, con un total de 139.614.605 desplazamientos internos (61), muchos de ellos durante
los meses de verano entre la costa mediterranea y el resto de comunidades.

La costa mediterranea, principal zona en la que se ha identificado el vector del virus Zika, es
uno de los destinos de preferencia, tanto para el turismo interno como extranjero, y el nimero
de residentes aumenta de forma considerable durante los meses de verano, periodo de
maxima actividad vectorial, por lo que la poblacion susceptible en areas de riesgo aumenta
notablemente.

Si tomamos como referencia del riesgo de introduccion de virus lo ocurrido con la enfermedad
por virus chikungunya, que presenta similares caracteristicas y actualmente estd mas
extendida en América que el virus Zika, podriamos esperar un niumero de casos importados no
superior a los detectados por esta enfermedad desde que se inicié su vigilancia en 2014. En
ese afio se notificaron 266 casos, de los que un 96% procedia de América Latina, siendo
Madrid y Catalufia las CCAA que concentraron un mayor nimero (63). Durante el afio 2015 se
han diagnosticado, hasta el 1 de noviembre, 198 casos. Hasta el momento todos los casos
notificados han sido importados.

Riesgo de transmision del virus Zika en Espafia

La probabilidad de que exista transmision del virus Zika en Espafia va a depender de los
siguientes factores: 1) la presencia del vector en el entorno, 2) la introduccién del virus por un
viajero infectado procedente de areas endémicas, 3) la presencia de poblacién susceptible a la
infeccion, 4) la coincidencia en el espacio y en el tiempo de un caso importado virémico con el
vector y 5) la posibilidad de que el virus encuentre las condiciones favorables para su
transmision.

Estos factores estan presentes en nuestro pais en distinta magnitud en las zonas geogréficas
donde el vector competente esta presente, especialmente durante los meses de mayo a
octubre. La intensidad de dicha transmision, en caso de producirse, dependera de la
abundancia del vector en cada lugar y la afluencia de personas infectadas procedentes de
zonas endémicas durante los meses que el vector esta activo. Dada la alta incidencia de la
enfermedad en zonas endémicas con estrecha relacion con Espafa y la susceptibilidad a la
infeccion de toda la poblacion espafiola, al no haber estado en contacto previo con este virus,
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existe un riesgo de transmisién autdctona del virus Zika real durante el periodo de actividad
vectorial en Espafia. El riesgo de transmision casi desaparece durante el periodo invernal, dada
la dudosa actividad vectorial durante este periodo, en todo caso asociada a las condiciones
climaticas favorables que en ocasiones tienen lugar en zonas limitadas de la costa
mediterranea.

La principal preocupacion en términos de impacto grave sobre la salud de la poblacién en estos
momentos es la asociacién entre la infeccion por virus Zika y los casos de microcefalia en fetos
y recién nacidos asi como complicaciones neurolégicas. Aunque dicha asociacion se encuentra
aun en investigacion, las evidencias actuales la apoyan fuertemente, lo que convierte a las
embarazadas en el grupo de mayor riesgo. Las recomendaciones y acciones de prevencion y
promocion de la salud deben considerar de manera especial a este grupo de poblacién.
También es prioritario confirmar la relacién entre este virus y la aparicién de complicaciones
neurolégicas, para valorar su impacto potencial en la poblacién.
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Conclusiones y recomendaciones

e Existe un riesgo de introduccién y transmisién autéctona del virus Zika en nuestro
territorio, considerando la rapida expansion por la region de las Américas del virus Zika, la
frecuente comunicaciéon de Espafa con estos paises y la presencia del vector Ae.
albopictus en siete Comunidades Auténomas: Catalufia, Comunidad Valenciana, Murcia,
Andalucia, Baleares, Aragén y Pais Vasco.

« La poblacion espafiola es mayoritariamente susceptible y por tanto vulnerable a la
infeccion por el virus Zika.

e Las embarazadas constituyen el grupo de mayor riesgo al que deben ir dirigidas las
recomendaciones y acciones de promocion y prevencion en base a la evidencia disponible
que relaciona la infeccién por virus Zika con la aparicién de anomalias congénitas.

« Por otro lado, esta también en estudio la asociacion entre la infeccion por virus Zika y la
apariciéon de sindromes neurol4gicos.

» Es recomendable establecer una vigilancia especifica de la enfermedad por virus Zika y
difundir informacion entre los profesionales sanitarios, de forma que los casos importados
se detecten lo antes posible para prevenir la transmisién autoctona.

« El Centro Nacional de Microbiologia es el laboratorio nacional de referencia de arbovirosis
y tiene capacidad para el diagnéstico de la infeccion del virus de Zika.

e Se ha elaborado un Plan Nacional de Prevencién y Respuesta ante Enfermedades
Transmitidas por Vectores, actualmente en fase de aprobacion, que contempla medidas
de prevencién y control frente a enfermedades transmitidas por mosquitos del género
Aedes, aplicables y efectivas contra el virus Zika:

1. La eficacia de la respuesta frente a las enfermedades transmitidas por vectores se
consigue con un abordaje integral, por lo que es importante la coordinacion con los
sectores implicados a nivel local: sanitario, medioambiental, entomoldgico y educativo

2. En las zonas en donde el vector Ae. albopictus esta presente se recomiendan medidas
de control vectorial orientadas hacia la reduccion de la densidad del vector, procurando
la colaboracién de la poblacién.

« Es importante reforzar, a través de los servicios de Sanidad Exterior y de atencion al
viajero, las recomendaciones para que los viajeros internacionales tomen medidas de
proteccion individual en las zonas de riesgo y que acudan al médico a la vuelta de su viaje
si presentan sintomas compatibles con la enfermedad. Estas medidas de prevencién son
de especial importancia en las mujeres embarazadas debido a la asociacion de esta
enfermedad con microcefalia en fetos y recién nacidos.

« Esta evaluacion del riesgo se actualizara a medida que se disponga de mas informacion
gque pueda afectar a las conclusiones y recomendaciones.
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