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Protocolo de vigilancia epidemiolégica de

Enfermedad por virus Zika

1. Descripcion de la enfermedad.

Introduccion.

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

Hasta el afio 2007 sdélo se habian notificado en el mundo 14 casos humanos de infeccion por
virus Zika. En ese mismo afio se registré en la Isla de Yap (Micronesia) el primer brote por
virus Zika fuera de Africa y Asia. Estudios serolégicos en la poblacidn de la isla demostraron
qgue hasta el 73% de los habitantes presentaban anticuerpos frente al virus. Entre 2013 y
2014, tuvo lugar un brote en la Polinesia Francesa que se extendié a Nueva Caledonia y 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. En mayo de 2015 se confirmd en Brasil la
transmisién autdctona del virus Zika. Desde el mes de noviembre de 2015 la epidemia se fue
extendiendo por casi todos los paises de América Latina, asi como otros paises y territorios
de Asia, Africa y la regién del Pacifico.

En general, la enfermedad evoluciona sin complicaciones graves y las tasas de hospitalizacién
son bajas. No obstante, tanto en el brote ocurrido en la Polinesia Francesa y Nueva
Caledonia, y en el de 2015-2016 en numerosas regiones y paises del mundo, se ha
documentado la aparicion de complicaciones neuroldgicas (sindrome de Guillain-Barré)
asociadas a infeccién reciente por virus Zika, asi como la aparicion de malformaciones
neuroldgicas en recién nacidos de madres infectadas durante el embarazo.

Los vectores competentes para transmitir el virus pertenecen al género Aedes. Estos vectores
se encuentran ampliamente distribuidos en Africa, Asia y la Regién del Pacifico, donde hasta
ahora se habian detectado los casos de enfermedad. En el continente africano se detectd
virus Zika en numerosas especies locales y un reciente estudio en Gabdn encontrd el virus
Zika en Ae. albopictus durante un brote en 2007. En Asia se detectd el virus en mosquitos Ae.
aegypti y Ae. albopictus. En la regidon del Pacifico estdn presentes varios mosquitos del
género Aedes, los mas abundantes son Ae. aegypti y Ae. albopictus, pero también juegan un
papel importante especies locales como Ae. polynesiensis o Ae. hensilli que pudo ser el
principal vector implicado en el brote que afecté a la isla de Yap en Micronesia. En los paises
de América Central Ae. aegyptiy Ae. albopictus estan ampliamente establecidos por lo que se
piensa que ambas especies estdn ejerciendo como vectores.

En Europa, el Aedes que mas rapidamente se estd extendiendo es el Ae. albopictus. Este
vector se introdujo por primera vez en 1979 en Albania, y posteriormente en casi todos los
paises de la costa mediterranea. En Espafia se identificé por primera vez en 2004 en San
Cugat del Vallés (Barcelona), y desde entonces se ha ido extendiendo fundamentalmente por
todo el litoral mediterraneo. A principios de 2016, el mosquito estaba presente en 7
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comunidades auténomas: Catalufia, Comunidad Valenciana, Murcia, Andalucia, Baleares, Pais
Vasco y Aragén.

Agente.

El virus Zika fue descubierto por primera vez en 1947 durante estudios de vigilancia de fiebre
amarilla selvatica en monos Rhesus en el bosque Zika en Uganda. Se trata de un arbovirus del
género flavivirus (familia flaviviridae) muy cercano filogenéticamente a virus como del
dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa o el virus del Nilo Occidental. La
secuenciacion del genoma mostré diferentes subtipos lo que se traduce en la existencia de
dos linajes, el africano y el asiatico. Las epidemias registradas desde 2007 en las Islas del
Pacifico y la epidemia que se inici6 en América Latina estdn siendo causadas por la cepa del
linaje asiatico.

El virus presentaba originalmente un ciclo selvatico donde los primates no humanos eran el
huésped principal y su vector los mosquitos locales de la familia Aedes. La presencia del virus
en humanos, considerado en un principio huésped ocasional, se constatd a través de estudios
seroldgicos en 1952. No fue hasta 1968 cuando se logré aislar el virus a partir de muestras
humanas en Nigeria. Desde su descubrimiento numerosos estudios epidemioldgicos,
seroldgicos y entomoldgicos han confirmado la circulacion del virus en areas tropicales del
Africa occidental y central (Nigeria, Sierra Leona, Costa de Marfil, Camerun, Senegal Gabén,
Uganda y Republica Centroafricana) y asiaticas (Paquistan, Indonesia, Filipinas, Malasia,
Camboya y Tailandia).

Reservorio.

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

Modo de transmision.

El virus Zika se transmite por la picadura de un vector, principalmente mosquitos del género
Aedes. Existe ademds evidencia de transmisién vertical a partir de madres infectadas. El virus
se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen y leche materna. Se ha descrito la
transmisién por via sexual y por transfusién sanguinea. La posible transmisién a través de la
lactancia materna estd todavia en estudio.

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

En humanos, el periodo virémico es corto, entre 3 y 5 dias desde el inicio de sintomas,
permitiendo que el vector que se alimente de un infectado durante ese periodo se infecte y
pueda transmitir la enfermedad. Los estudios realizados hasta el momento han puesto en
evidencia que la viremia en embarazadas puede ser mds duradera.

Susceptibilidad.

Dado que se trata de una enfermedad emergente, la susceptibilidad se considera universal.
Son comunes las infecciones subclinicas. Una vez expuestos al virus, los individuos desarrollan
inmunidad prolongada.
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2. Vigilancia de la enfermedad.

Objetivos.

1. Detectar precozmente los casos importados y autéctonos para establecer las medidas
de prevencion y control vectorial que se requieran.

2. Preveniry controlar los brotes de forma precoz.

3. Garantizar el correcto manejo de los casos para reducir el riesgo de transmision.

Definicion de caso:

Criterio clinico:

Paciente que presenta exantema maculopapular con o sin elevacidn de la temperatura
corporal y al menos uno de los siguientes sintomas: artralgias, mialgias, conjuntivitis (no
purulenta/hiperémica), siempre que no se explique por otras causas.

Criterio epidemiolégico:
— Residir o haber visitado areas epidémicas para virus Zika en los 15 dias anteriores a la

aparicién de los sintomas”.

— Lainfeccidn ha tenido lugar al mismo tiempo y en la misma zona donde se han producido
otros casos probables o confirmados de Zika.

— Haber mantenido relaciones sexuales sin proteccion con hombres que hayan viajado a
zonas con transmision activa del virus dentro de las 8 semanas posteriores al regreso del
viaje si no han tenido sintomas o de 6 meses en los casos en los que hay tenido sintomas
o con diagnéstico confirmado por laboratorio.

Criterio de laboratorio para caso confirmado:

Al menos UNO de los siguientes:

— Aislamiento del virus en una muestra clinica.

— Deteccién de acido nucleico en una muestra clinica

— Deteccion de anticuerpos neutralizantes en suero en muestras con IgM positiva.

Criterio de laboratorio para caso probable:

— Presencia de anticuerpos IgM, no confirmada por neutralizacion en muestra de suero.

— Seroconversion de anticuerpos 1gG especificos del virus o aumento de cuatro veces el
titulo entre muestras tomadas en fase aguda y fase convaleciente. El primer suero se
recoge al inicio de la enfermedad y el segundo de 10 a 14 dias después.

— Deteccién de anticuerpos neutralizantes en muestras con marcadores IgM negativos e
IgG positivos

Clasificacion de los casos:

— Caso sospechoso: Persona que cumple el criterio clinico y algun criterio epidemioldgico.

— Caso probable: Persona que cumple el criterio clinico, con o sin criterios epidemioldégicos,
Y cumple criterio de laboratorio de caso probable.

— Caso confirmado: Persona que cumple el criterio de confirmacién de laboratorio.

Se considerara caso importado cuando el inicio de sintomas se produce en los 15 dias
posteriores a la estancia en zona con transmision activa fuera de Espafia y caso autdctono
cuando no haya antecedente de viaje a zona con transmision activa en los 15 dias anteriores
al inicio de sintomas.

http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/zika-outbreak/Pages/Zika-information-travellers.aspx
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3. Modo de vigilancia.

Si bien no representa una urgencia clinica para el paciente, la presencia de casos que
cumplan con los criterios de caso “sospechoso”, “probable” o “confirmado” de enfermedad
por virus Zika representa una urgencia epidemiolégica, ya que es necesario instaurar medidas
de control de manera inmediata y, por tanto, es un evento de declaracién individualizada y
urgente, a efectos de vigilancia epidemioldgica.

Todos los casos de enfermedad por virus Zika han de ser notificados en el momento de su
conocimiento (de la sospecha, sin esperar al diagnostico de confirmacion), a la Direccion de
Salud de Area por la via mas rapida (teléfono, fax) y en todo caso dentro de las 24 horas
siguientes a su deteccidn, por el profesional que lo conozca.

Si la notificacién se hiciera fuera del horario laboral habitual, se realizaré a través del
teléfono Unico de urgencias y emergencias de Extremadura 1-1-2,

La Direccién de Salud del Area comunicara a la mayor brevedad posible a la Subdireccién de
Epidemiologia la situacién declarada, con la informacién disponible en ese momento, por
correo-e, o por fax o teléfono si la situacién lo precisa, sin perjuicio de su comunicacién por
escrito en cualquier caso.

La Direccion de Salud de Area investigara de forma inmediata todos los casos detectados,
recogiendo la informacién de forma individualizada segin el conjunto de variables
especificadas en la encuesta epidemioldgica (anexo 1) y cualquier otra informacién de interés
relativa al caso, procediendo a la carga de todos los datos en el aplicativo informatico de
gestidon del Sistema EDO; asi mismo establecera las medidas de control de caso y de sus
contactos.

Todos los profesionales, centros, servicios y unidades del Sistema Sanitario Publico, prestaran
a la Direccion de Salud la colaboracion necesaria que esta es solicite, a tales fines.

Si se detecta un caso importado que en su fase virémica haya permanecido en zonas de
Espafia con presencia del vector competente durante su periodo de actividad, la Direccién de
Salud informara inmediatamente a la Subdireccion de Epidemiologia, de esta situacién.

Si se detecta un caso autdctono, por parte de la Direccidon de Salud del Area se realizard una
investigacion epidemioldgica exhaustiva con la finalidad de identificar la zona de posible
transmisién, e informard inmediatamente a la Subdireccién de Epidemiologia. Se reforzara la
vigilancia en la zona de transmision para buscar casos autdctonos relacionados

En ambas situaciones, desde la Subdireccidon de Epidemiologia se informara a las unidades de
control vectorial de dichas zonas, para que evalien el riesgo y adopten las medidas
adecuadas. En las zonas con presencia de vector competente para la transmision de la
enfermedad, se reforzara la vigilancia durante el periodo de actividad del vector. Segun los
datos disponibles, actualmente este periodo se establece desde el 1 mayo al 30 noviembre,
salvo que los datos de vigilancia entomolégica de la zona establezcan otro periodo.

La Direccién de Salud comunicard a la Subdireccién de Epidemiologia las acciones realizadas
en relacién con la investigacion del caso. La informacion del caso puede ser actualizada
después de la declaracion inicial y se hara una consolidacion anual de la informacion.

La Subdireccion de Epidemiologia sera la encargada de notificar el caso a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica en los extremos indicados en el protocolo de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE).
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4. Medidas de salud publica.

Medidas preventivas.

Las medidas preventivas de Salud Publica difieren en funcién del riesgo de transmisidon segin
la presencia o ausencia del vector competente (Ae. albopictus) en las diferentes zonas de
Espaia.

En las zonas donde se ha detectado presencia de vector competente para esta enfermedad,
la medida mas eficaz para prevenir la transmisidn local es el control vectorial. Cada localidad
en la que se haya confirmado la presencia del vector deberia vigilar los factores que
determinan el riesgo para las personas, en particular, la abundancia o densidad del vector y
los pardametros entomolégicos que ayuden a la toma de decisiones para establecer la mejor
estrategia de control y a elaborar mensajes dirigidos a la poblacidn para que colabore en el
control peri doméstico del vector.

Por otro lado, dado que es una enfermedad emergente, es muy importante la sensibilizacién
tanto de la poblacién general como de los profesionales sanitarios. Es importante que los
profesionales sanitarios estén informados del riesgo potencial de que se produzcan casos por
esta enfermedad ya que facilitaria la deteccién precoz de los casos, mejorando el tratamiento
y el control de la enfermedad.

Ademas, si se confirmara un caso autéctono en el territorio o se detectara transmision local,
todos los sectores de la comunidad deben implicarse en las acciones para la prevencion y
control de esta enfermedad: educativos, sanitarios, ambientales, infraestructuras, etc.

Medidas ante un caso, sus contactos y medio ambiente.
Control del caso:

No existe tratamiento especifico ni profilaxis, por lo tanto se lleva a cabo un tratamiento
sintomatico y vigilancia de las complicaciones.

Con el fin de prevenir la transmision local, se tomaran medidas para evitar el contacto del
caso probable con los mosquitos mientras el caso esté sintomatico: se realizard proteccién
individual frente a la picadura de mosquitos con repelentes eficaces y también se pueden
usar mosquiteras en la cama y en puertas y ventanas, aire acondicionado y repelentes
eléctricos, especialmente, en zonas de circulacién del vector.

Si se detecta un caso autdctono:

- Por parte de la correspondiente Direccién de Salud de Area se procedera a la busqueda
activa de otros casos en el sitio de residencia y lugares visitados por el paciente durante los
cuarenta y cinco dias previos al comienzo de la enfermedad (este periodo corresponde al
doble de la duracién media del ciclo de transmision del virus).

- La Direccion de Salud alertara a los servicios médicos de Atencién Primaria y Especializada
del territorio epidémico que se defina para que puedan considerar la existencia de casos con
este posible diagndstico y, asi detectar casos que hayan pasado inadvertidos y casos nuevos
durante el periodo de actividad del mosquito. La Direccién de Salud de Area conjuntamente
con la Subdireccién de Epidemiologia, definirdn el territorio epidémico a tal efecto.

Control del contacto:

Como medida de precaucidon y dado que se ha identificado carga viral en el semen se
recomienda el uso de métodos de barrera en las relaciones sexuales.
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Control ambiental:

En relacién con las medidas ambientales, se recomienda la identificacion de los factores
ambientales predisponentes o contribuyentes a la presencia y persistencia del vector asi
como realizar la correspondiente investigacion entomoldgica y la adopcion de las medidas
adecuadas de control vectorial de acuerdo con los planes de preparacion y respuesta de
enfermedades transmitidas por vectores existentes.

Otras medidas de salud publica:

Ante una infeccion por virus Zika en una mujer embarazada, referirse al “Protocolo de
actuacion para los especialistas en ginecologia y obstetricia en relacién a la deteccién de las
posibles complicaciones asociadas a la infeccién por virus Zika durante el embarazo”,
disponible en el Gestor Documental del Portal del SES, en el apartado “Vigilancia
Epidemioldgica/Enfermedades Transmisibles”, y en la web del Ministerio de SSSI:

http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/DocsZika/Protoco |
lo2actuacion _embarazadasZika 15.02.2016.pdf

Medidas de precaucién para las donaciones de sangre y establecimientos asistenciales:

Ante la posibilidad de transmision del virus por transfusion sanguinea, los Centros de
Transfusion Sanguinea podran aplicar medidas preventivas, en linea con las dictadas por el
Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional, para situaciones similares en el caso de
personas que regresen de las areas afectadas.

Asimismo, hay que adoptar medidas de prevencion de transmision por via sanguinea.
Medidas de precaucion ante la posibilidad de transmisidn sexual:

Dada la posibilidad de transmisién del virus Zika por via sexual, como medida de precauciony
de acuerdo a la limitada evidencia disponible, se recomienda el uso de preservativo durante
al menos las 8 semanas posteriores al regreso del viaje, si el hombre no ha tenido sintomas, y
durante al menos 6 meses en los casos con diagndstico confirmado por laboratorio. Las
mujeres embarazadas deberan ser informadas sobre el uso de preservativo en las relaciones
sexuales con hombres que hayan viajado a zonas con transmisién activa del virus hasta que
finalice el embarazo. Esta recomendacion se actualizard cuando haya mas informacion
disponible.

Recomendaciones a viajeros:

Se recomienda informar a los viajeros que se dirijan a zonas endémicas sobre el riesgo de
infeccion, el modo de transmisién, la sintomatologia y el periodo de incubacién y las medidas
de proteccién individual frente a las picaduras de mosquito. En este sentido, es
especialmente importante informar a las mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil con
intencién de quedarse embarazadas sobre las posibles complicaciones asociadas a la
infeccion por este virus.

Se comunicara a estos viajeros la importancia de acudir al médico si presentan sintomas
compatibles con enfermedad por virus Zika que no se deban a otra causa médica, dentro de
los 15 dias siguientes a abandonar la zona endémica.

En el siguiente enlace se actualizan las medidas preventivas para viajeros a zonas con
transmision por el virus Zika:

http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/sanidadExterior/salud/home.htm
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Anexo |. Modelo de encuesta.

Encuesta epidemioldgica de Enfermedad por virus Zika.

Datos de identificacion del caso:

A cumplimentar por la Subdireccion de Epidemiologia: EXTREMADURA NID:

Fecha de la primera declaracion del caso’: - -

Datos del paciente

Nombre:
Primer Apellido: Segundo Apellido:
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa): - -

Edad actual en afios: __  Edad actual en meses en menores de 2 afios:
Sexo: Hombre [] Mujer []
Lugar de residencia: Pais: C. Auténoma:

Provincia: Municipio:

Pais de nacimiento: Afio de llegada a Espafia:

Datos de la enfermedad

Fecha del caso *: - - Fecha de inicio de sintomas: __ - __ -

Manifestaciones clinicas (marcar las opciones que correspondan):

[ Artralgia [ Mialgia

[] Exantema maculopapular [ Cefalea

[ Conjuntivitis no purulenta [1 Malestar general

[] Fiebre [] Hiperemia conjuntival

Complicaciones:  Si[] No []
Guillain-Barré:  Si[] No []
Otras complicaciones:

Hospitalizado *:  Si[] No[] Fecha de alta: - -

Defuncion: Si[] No [ Fecha de fallecimiento: - -
Lugar del caso > Pais: C. Autébnoma:
Provincia: Municipio:

Importado °: Si[] No[]
DATOS DE LABORATORIO

Fecha de diagndstico de laboratorio: - -

Agente causal : [] Virus Zika
Muestra (marcar la muestra principal con resultado positivo):
[1 Suero [JLCR [] Orina [] saliva
[1 Liquido amniédtico [ Placenta [] Cordén umbilical

2 Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion al sistema de vigilancia.

3 Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la méas cercana en caso de no conocerla (fecha de diagnéstico, fecha de
hospitalizacién, etc.)

* Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

> Lugar del caso (pais, CA, prov, mun): Es el lugar de exposicion o de adquisicion de la infeccidn, en general, se considerara el
lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En caso de desconocerse se consignara el lugar de residencia del
caso.

6 Importado: El caso es importado si el pais del caso es diferente de Espafia.

7 Agente causal: Marcar sélo si se ha confirmado por laboratorio en el paciente
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Prueba (marcar las pruebas positivas en la muestra principal):
] Acido Nucleico, deteccion ] Aislamiento
[J Anticuerpo, IgM [J Anticuerpos, seroconversion
[J Anticuerpos neutralizantes
Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) :Si[J No[

Identificador de muestra del declarante al LNR:

Identificador de muestra en el LNR:

DATOS DEL RIESGO
Exposicié n (marcar una de las siguientes opciones):
] Contacto con vector ] Persona a persona: sexual
[] Ha recibido trasfusion o hemoderivados ] Asociada a cuidados sanitarios

[[] Otra exposicién, especificar cual:

Antecedente personal
[J Embarazo, semanas de gestacién:
¢Cual ha sido la evolucién del embarazo? (marcar una de las siguientes opciones):
[ Aborto espontaneo [1 Recién nacido sano
[1 Aborto provocado [1 Recién nacido con infeccién congénita
[1 Recién nacido con sindrome de Zika congénito
Semana de gestacion en el momento del parto o aborto:
Datos de viaje:
Viaje durante el periodo de incubacion (Pl 15 dias): Si [] No []

Lugar del vigje: Pais:

Fecha de ida: - - Fecha de vuelta: - -

Motivo de estancia en pais endémico  (marcar una de las siguientes opciones):
[ Inmigrante recién llegado [] visita familiar
[ Trabajador temporal [ Turismo

[] Otro, especificar:

CATEGORIZACION DEL CASO
Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
[] Probable [] Confirmado

Criterios de clasificacion de caso

Criterio clinico Si(] No [
Criterio epidemioldgico Si] No [
Criterio de laboratorio Si(d] No [

OBSERVACIONES °

Fecha de cumplimentacion: / / . Firma:

Persona que cumplimenta la ficha:

8 . . .z . .
Incluir toda la informacidn relevante no indicada en el resto de la encuesta
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ANEXO IlI. Informacidén sobre el diagnodstico de laboratorio de infeccion por
virus Zika.

El diagndstico de infeccion por virus Zika, al igual que por cualquier otro virus emergente
requiere que la metodologia que se utilice esté validada y se haya probado su sensibilidad
para minimizar la posibilidad de emisién de resultados falsos positivos o falsos negativos. Es
de crucial importancia para interpretar los resultados conocer datos fiables sobre tiempo de
aparicion de sintomas de la enfermedad, toma de muestra y antecedentes de vacunaciéon
frente a otros flavivirus.

Aislamiento.

Las técnicas de aislamiento para VZIK son las mismas que para cualquier otro virus. Sin
embargo, la cepa circulante en América es de dificil aislamiento por lo que el rendimiento
diagnostico del aislamiento es escaso.

Diagndstico molecular.

La deteccién directa por PCR (con resultados confirmados) es el método mas facil y rdpido
para el diagndstico etioldgico de VZIK. Pero para ello es necesario que la muestra se tome en
el momento apropiado y se conserve y manipule de forma correcta. Se requiere la utilizacién
de una técnica de cribado con una alta sensibilidad y con presencia de control interno de
amplificacién para evitar la emision de resultados falsos negativos.

Un resultado positivo requiere confirmacién en el laboratorio antes de emitirse como un
resultado final de positivo confirmado.

¢ La mejor eleccidon para la confirmacién es la utilizacion de una técnica de PCR disefiada
en una region gendmica diferente a la de cribado. La sensibilidad de las diferentes
técnicas utilizadas debe ser similar para lo que cada laboratorio deberia hacer las
determinaciones y ensayos pertinentes.

¢ Si no se dispone de una técnica complementaria puede decirse que un paciente es
positivo si se obtienen resultados positivos en dos muestras del mismo paciente (ej.
sangre tomada en dos momentos diferentes o sangre y orina recogidas el mismo dia) o
bien mediante la repeticidon de la técnica tras una nueva extraccion del RNA de una
nueva alicuota de la misma muestra.

e En el caso de que se vaya a enviar la muestra para confirmar al CNM, debe mandarse
una alicuota que se haya mantenido congelada sin sufrir procesos de
congelacion/descongelacién o una alicuota de la muestra original (sin haber sido
congelada/descongelada) en un buffer adecuado que permita la conservacién de la
muestra a temperatura ambiente (tal como el buffer AVL de Qiagen).

El CNM ha realizado diferentes pruebas comparando la sensibilidad de algunas técnicas para
la deteccion molecular de Zika y posee protocolos y materiales que estan a disposicién de
centros del SNS previa peticion y firma de los acuerdos pertinentes. Las muestras deben ser
tomadas en el momento agudo de la enfermedad.

e Saliva y suero hasta 7 dias tras la aparicién de los sintomas. En el caso de las
embarazadas se estudiaran sueros de mayor evolucion.

* Procede estudiar orina si se ha tomado en los primeros 20 dias.
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Diagndstico seroldgico.

Si se realizan técnicas seroldgicas, hay que tener en cuenta la sensibilidad y la especificidad
de la técnica. En la actualidad hay muy pocos métodos comerciales y Ia
sensibilidad/especificidad no esta bien valorada. EI CNM tiene algunos datos a disposicion de
centros del SNS si se solicitan.

A la hora de descartar infeccion por Zika en un paciente hay que atender al tiempo de
evolucidon de la muestra. La no deteccion de IgM en una muestra obtenida al inicio del
proceso clinico no es criterio para descartar la infeccion por el virus. Como ejemplo, una
muestra de un paciente con menos de 4 dias de evolucion no debe ser estudiada por
serologia. En casi en todos los casos la IgM es detectable a partir del 52.

En presencia de IgM los anticuerpos neutralizantes muestran alto grado de especificidad por
lo que se asume que el resultado de la neutralizacidn frente a Zika es suficiente y no se
requiere la neutralizacidén cruzada frente a los virus dengue 1-4. Sin embargo, las medidas de
Salud Publica y para el paciente son las mismas tanto si se considera caso probable como
confirmado.

Los anticuerpos de isotipo IgG presentan un alto grado de reactividad cruzada para flavivirus
como Zika y Dengue siendo en ocasiones imposible distinguir, ni siquiera mediante técnicas
de neutralizacion del crecimiento viral, frente a cudl de los virus estdn dirigidos dichos
anticuerpos, por lo que realizar ensayos de neutralizacién cuando el Unico marcador positivo
frente a Zika es IgG, teniendo también resultados positivos frente a dengue y/o se ha
vacunado frente a algln flavivirus, no tiene rentabilidad diagnéstica.

Si el Unico marcador positivo frente a Zika es 1gG y el paciente no se ha vacunado frente a
flavivirus y tiene marcadores frente a dengue negativos utilizando técnicas sensibles bien
validadas, podria ser pertinente la neutralizacién. Un caso especial lo constituyen las
embarazadas donde un resultado negativo por neutralizacién en una paciente donde la IgG
es el Unico marcador positivo, permitiria descartar la infeccion por Zika. En el caso de
embarazadas, por tanto, se confirmardn por neutralizacién tanto los resultados IgM como
IgG positivos.

La respuesta en cuanto a la atencién del paciente y a las medidas de Salud Publica seran las
mismas tanto si se considera caso probable como caso confirmado.

Un resultado positivo por neutralizacidon debe inhibir mas del 90% del crecimiento del virus
infectando con 100 TCID50 en una dilucion mayor de 1/512.

Técnica diagnostica de eleccion.

La técnica diagndstica de eleccion dependera del tiempo transcurrido entre el inicio de
sintomas y la toma de muestra de acuerdo con las siguientes pautas:

Suero: - entre 0 a 5 dias: aislamiento, PCR.
-entre 5y 7 dias: PCR y serologia.
- después de 7 dias: serologia.

Orina: entre 0y 20 dias: PCR, aislamiento.

Dado que los datos preliminares de casos en embarazadas apuntan a que la viremia puede
ser mas larga en ellas, el diagndstico por PCR podria realizarse pasados los primeros 5 dias.

En los casos de embarazadas positivas por PCR, se recomienda que se realicen pruebas
seriadas de PCR cada 15 dias hasta su negativizacion.
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Hasta el momento en el que el Servicio Extremeifo de Salud disponga de técnicas
diagndsticas apropiadas, el diagndstico se hara mediante el envio directamente de las
muestras al laboratorio de referencia del CNM.

En todo caso, si en algun laboratorio de la Comunidad Auténoma se obtiene un diagndstico
serolégico de caso probable y no se dispone de técnica de neutralizacién, se enviaran las
muestras de mujeres embarazadas o personas con clinica neuroldgica asociada al Centro
Nacional de Microbiologia para su estudio. En caso de presencia de anticuerpos IgG positivos
con anticuerpos IgM negativos Unicamente en embarazadas se recomienda la realizacién de
deteccién de anticuerpos neutralizantes. Ademas, para facilitar el diagndstico de Zika en
embarazadas, se enviara al CNM el resultado serolégico obtenido para dengue y el
antecedente de vacunacién frente a flavivirus (Fiebre amarilla, Encefalitis transmitida por
garrapatas y/o Encefalitis Japonesa). No sera necesaria la confirmacion por neutralizacién
en el resto de los casos a no ser que se considere de interés por razones de salud publica.

Tipo de Muestras.

Las muestras de eleccidn son suero para la realizacién de serologia y suero y orina para PCR.
En casos con presencia de sintomas neurolégicos, enviar LCR y suero u orina.

En caso de gestantes, se deberda valorar el estudio de otras muestras, como liquido
amniético.

En el caso de Zika congénito, las muestras serdn:
- Serologia: suero, LCR.
- PCR: sangre, sangre de corddn, LCR, orina, liquido amnidtico, placenta, tejido cerebral.

- En estos casos de infeccion en neonatos o cuando la obtenciéon del suero sea muy
complicada, se puede valorar la utilizacion de saliva.

Transporte, envio y recepcion de muestras.

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

En todo caso, la peticion de pruebas diagndsticas al CNM se realizara a través del Programa
de Vigilancia de Enfermedades Viricas Transmitidas por Vectores, utilizando la aplicacién
GIPIl, con comunicacién previa a la Direccion de Salud y de esta a la Subdireccion de
Epidemiologia, sin costo para el hospital/centro que envia la muestra. La direccion y
teléfonos de contacto son:

Area de Orientacién Diagndstica.

Centro Nacional de Microbiologia.

Instituto de Salud Carlos I

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA
Tfo:918223701-918223723-918223694
CNM-Area de Orientacién Diagndstica cnm-od @isciii.es
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