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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, artritis o artralgia pasajera, hiperemia conjuntival y sintomas inespecificos como
mialgia, cansancio y dolor de cabeza. Las infecciones asintomdticas son frecuentes y se estima que tan
solo uno de cada cuatro infectados desarrolla sintomas.

Hasta el afio 2007 sélo se habian notificado en el mundo 14 casos humanos de infeccidon por virus Zika.
En ese mismo afio se registrd en la Isla de Yap (Micronesia) el primer brote por virus Zika fuera de Africa
y Asia. Estudios seroldgicos en la poblacidn de la isla demostraron que hasta el 73% de los habitantes
presentaban anticuerpos frente al virus. Entre 2013 y 2014, tuvo lugar un brote en la Polinesia Francesa
gue se extendid a Nueva Caledonia y desde entonces se habian detectado casos de enfermedad por
virus Zika en las islas Cook, las Islas Salomdn, Samoa, Vanuatu y la Isla de Pascua. En mayo de 2015 se
confirmé en Brasil la transmision autéctona del virus Zika y posteriormente, en noviembre del mismo
ano, el Ministerio de Salud notificd un aumento inusual de la incidencia de microcefalia en recién
nacidos en varios estados del noreste del pais. El 28 de noviembre de 2015 las autoridades de salud
brasilefias confirmaron la presencia de genoma de virus Zika en muestras de sangre y tejidos de un
recién nacido con microcefalia que habia fallecido. Esta fue la primera notificacién de un fallecimiento
asociado a infeccién por virus Zika en el mundo. A los pocos meses, la epidemia se extendid por
numerosos paises y regiones de América, Africa, Asia y Pacifico. Tras una intensa tarea investigadora
en todo el mundo, la OMS comunicd que existia consenso cientifico para afirmar que la infeccién por
el virus Zika era una causa de microcefalia y alteraciones neurolégicas en el feto y el recién nacido.
Entre 2015 y 2016 la infeccidn por virus Zika se expandid en todo el continente americano, excepto
Canad3, Uruguay, Chile, y algunas islas del Caribe y también se notificaron casos en Cabo Verde, Angola
y Tanzania en Africa, y en diversos paises y territorios de Asia y Oceania. A partir de 2017 los casos han
descendido considerablemente en las areas con transmisidn autdctona, aunque se han seguido
notificando casos procedentes de América Latina, Africa, Asia y Pacifico. Los casos detectados en
Espafia han sido fundamentalmente importados, en viajeros procedentes de zonas con transmision
activa, y también desde 2017 el nimero de casos ha descendido considerablemente. De los casos
notificados en Espafia desde 2015, sélo 7 han sido casos considerados como autdctonos: 2 por
transmisidn sexual y 5 casos congénitos.

En general, la enfermedad evoluciona sin complicaciones graves y las tasas de hospitalizacidn son bajas.
No obstante, durante el brote ocurrido recientemente en la Polinesia Francesa, y su extension a Nueva
Caledonia, se observé un incremento de pacientes con complicaciones neuroldgicas (sindrome de
Guillain-Barré, meningitis, meningoencefalitis y mielitis) asociadas a infeccion reciente por virus Zika.
La complicacidon mas preocupante son las malformaciones neuroldgicas y otras alteraciones en recién
nacidos de madres infectadas durante el embarazo. La infeccién puede ocurrir en cualquier momento
de la gestacién y se ha visto que los fetos pueden presentar alteraciones independientemente del
momento del embarazo en que la madre se infecte. El mecanismo patogénico de estas manifestaciones
es aun desconocido, aunque podria ser de tipo autoinmune. No se han descrito casos por transmision
vectorial autéctona en Europa ni en regiones en que el Unico vector presente sea A. albopictus. No
obstante, existe riesgo de transmision autdctona via sexual.

Agente

El virus Zika es un arbovirus del género flavivirus (familia flaviviridae) muy cercano filogenéticamente
a virus como el del dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa o el virus del Nilo Occidental. La
secuenciacién del genoma mostré diferentes subtipos lo que se traduce en la existencia de dos linajes,
el africano y el asiatico. Las epidemias registradas desde 2007 en las Islas del Pacifico y la epidemia que
se inicid en América Latina estdn siendo causadas por la cepa del linaje asiatico.
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Actualmente existen en la naturaleza un ciclo selvatico, en el que los primates no humanos actian
como reservorio, y uno urbano, en donde las epidemias se mantienen por circulacién exclusiva entre
humanos.

Modo de transmisién

El virus Zika se transmite por la picadura de mosquitos hembra del género Aedes. Son preferentemente
antropofilicos y diurnos, con picos de actividad en las primeras horas de la manana y ultimas horas de
la tarde. El vector mas competente es Ae. aegypti, que en Europa se ha reestablecido en Madeira, se
ha introducido de forma puntual en Fuerteventura (Canarias) y esta presente en el entorno del Mar
Negro. En Espafia existen regiones medioambientalmente favorables a su reintroduccién, aunque de
momento solo se ha detectado de forma puntual en Fuerteventura (Canarias), donde tras 18 meses de
vigilancia entomoldgica continua se considera ya erradicado. Ae. albopictus es también competente
para la transmision de la enfermedad, aunque no se han dado casos de transmisidn de virus Zika en
zonas de presencia exclusiva de este vector. Es una, especie invasora con gran capacidad de adaptacion
gue, se ha extendido por todo el mundo incluida Europa y es también competente para transmitir la
infeccidn. En Espafia se encuentra en expansion y se ha establecido en Catalufia, C. Valenciana, Murcia,
Baleares, Andalucia, Aragdn y Pais Vasco. Se ha introducido ademas en Extremadura y Madrid de forma
puntual. Ae. japonicus es otro mosquito invasor recientemente encontrado en Asturias y en Cantabria,
cuya capacidad vectorial para la infeccidn sélo se ha demostrado en laboratorio.

El virus se ha detectado en sangre, saliva, orina, semen y leche materna. Se ha descrito la transmisién
por via sexual, mas frecuente de hombre a mujer y por transfusiéon sanguinea. Existe ademads
transmision vertical de la infeccidn al feto en mujeres que adquieren la infeccidn durante el embarazo,
si bien la tasa de transmisién se desconoce. 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 los seres humanos, el periodo virémico es corto, entre 3 y 5 dias desde el inicio de sintomas (maximo
14 dias), permitiendo que el vector que se alimente de un infectado durante ese periodo se infecte y
pueda transmitir la enfermedad. Los pacientes asintomaticos desarrollan niveles de viremia suficientes
para poder transmitir la infeccién. La viremia es mas duradera en embarazadas.

El periodo de incubacién extrinseco, desde que un mosquito pica a una persona infectada hasta que a
su vez es capaz de transmitir la enfermedad picando a un huésped susceptible, es en promedio de 8-
10 dias. Los mosquitos infectados permanecen infecciosos el resto de su vida, que en promedio es de
25 dias, pero puede sobrevivir hasta 42 dias dependiendo de las condiciones ambientales. La
temperatura ambiente también puede modificar el tiempo que tarda el mosquito en volverse infectivo,
disminuyendo a temperaturas altas. Se ha documentado ademas la transmisidn transovarica del virus,
asi como la transmisién venérea durante la reproduccion para algunas especies de Aedes.

En el caso de la infeccidn congénita, segln la informacion disponible, el mayor riesgo de microcefalia
se asocia a la infeccién en el primer y segundo trimestre del embarazo y las alteraciones como muerte
fetal, crecimiento intrauterino retardado, a etapas mas tardias. También se han descrito casos de
transmision perinatal.
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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.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

En relacidn con la infeccion por virus Zika:

1. Detectar precozmente los casos importados, con el fin de establecer las medidas necesarias para
evitar la aparicion de casos secundarios y brotes autéctonos —sobre todo en dreas con presencia de
vector competente— y de notificar la transmision activa del virus en el lugar donde se adquirié la
infeccidn.

2. Detectar precozmente los casos autéctonos, con el fin de establecer las medidas de prevencion y
control para evitar la circulacién del virus en nuestro pais y prevenir y controlar los brotes autdctonos.
Respecto a la infeccidn congénita por virus Zika:

1. Detectar los casos de infeccidn congénita por virus Zika.

2. Contribuir al conocimiento de la distribucién, presentacidon de los casos de Zika congénito en la
poblacién y de los factores asociados para mejorar el manejo y posible prevencién de nuevos casos.

Definicion de caso
Criterio clinico de infeccion

Paciente que presenta exantema maculopapular con o sin elevacion de la temperatura corporal (sin
otro foco de infeccién) y uno o mas de los siguientes sintomas: artralgias, mialgias, o conjuntivitis (no
purulenta/hiperémica).

Criterio clinico de infeccidon congénita

Feto (producto de la fecundacion desde el fin del desarrollo embrionario, a las 8 semanas después de
la fecundacidn, hasta el aborto o el nacimiento), mortinato (muerte que ocurre antes de la completa
expulsion o extraccion del producto de una fecundacidn, a partir de la semana 20 de edad gestacional.
La muerte es determinada por el hecho de que el feto no respire ni muestre otra evidencia de vida, tal
como latido fetal, pulsacidn del cordon umbilical, o movimiento definido de los musculos voluntarios)
o recién nacido con alguno de los siguientes hallazgos:

¢ Microcefalia definida como la medida del perimetro craneal que se encuentra por debajo de

dos o mas desviaciones estandar de la media para la edad y el sexo o por debajo del percentil 3

segun las tablas de crecimiento (Fenton para prematuros y OMS para recién nacidos a término).

¢ Calcificaciones intracraneales, destruccidn de la estructura cerebral, hipoplasia cerebelosa,

disgenesia del cuerpo calloso, ventriculomegalia con hidrocefalia, o alteraciéon de la migraciéon

neuronal (paquigiria, lisencefalia).

e Afectacidon del nervio éptico con atrofia retiniana, alteracidon pigmentaria, cataratas,

microftalmia y calcificaciones oculares.

¢ Alteraciones en la exploracion neuroldgica.

Criterio epidemioldgico

De infeccion:

— Residir o haber visitado areas con transmisién conocida del virus Zika en los 15 dias anteriores a la
aparicion de los sintomas.

— La infeccién ha tenido lugar al mismo tiempo y en la misma zona donde se han producido otros
casos probables o confirmados de Zika.
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— Haber mantenido relaciones sexuales sin proteccidn con personas que hayan viajado a zonas con
transmisidn activa del virus dentro de las 8 semanas posteriores al regreso del viaje si no han tenido
sintomas o de 3 meses en los casos en los que haya tenido sintomas o con diagndstico confirmado
por laboratorio.

En caso de infeccidn congénita se incluyen los siguientes:

Feto, mortinato o recién nacido de madre con antecedente de:

¢ Haber sido diagnosticada de infeccion por virus Zika.

¢ Haber viajado o residido en zona de transmisién del virus durante el embarazo.

¢ Haber mantenido relaciones sexuales sin proteccion con hombres diagnosticados de infeccién por
virus Zika o que hayan viajado a zonas con transmisién activa del virus.

Criterio de laboratorio para caso confirmado

Al menos UNO de los siguientes:

— Aislamiento del virus en una muestra clinica.

— Deteccidn de acido nucleico viral en una muestra clinica.

— Deteccidn de antigeno.

— Seroconversidon de anticuerpos especificos del virus o aumento de cuatro veces el titulo en
muestras recogidas con una separacion de unos 15 dias.

— Deteccidén de anticuerpos IgM confirmada por neutralizacidn.

Criterio de laboratorio para caso probable

— La presencia de anticuerpos IgM, no confirmada por neutralizacién en muestra Unica de suero.

— Persistencia de la IgG entre los 6 y los 12 meses de edad (al menos dos muestras con concentracion
similar de 1gG).

En hijos de madres con infeccién confirmada que al nacimiento estan asintomaticos, se realizaran

determinaciones seriadas cada 3 meses hasta que se negativicen o el nifio cumpla un afo de vida.

Ver anexo Il Diagndstico microbiolégico

Clasificacion de los casos
Caso sospechoso: Persona* que cumple el criterio clinico y algin criterio epidemioldgico.
Caso probable: Persona* que cumple el criterio clinico, algin criterio epidemiolégico (no necesario
en zika congénito) y cumple criterio de laboratorio de caso probable.
Caso confirmado: Persona* que cumple algun criterio de confirmacién de laboratorio.
* En zika congénito feto, mortinato o recién nacido.

Se considerara un caso autdctono cuando el paciente haya pasado la totalidad de su periodo de
incubacién en Espafia, o haya pasado parte del mismo en Espafa y el resto en una zona donde no haya
transmisidn conocida de zika ni presencia conocida del vector.

A efectos de intervencidn se considerard brote: la aparicion de al menos un caso autdctono
relacionado con vector. A efectos de notificacion, se considerarad brote a la deteccion de dos o mas
casos con una fuente de infeccién comun distinta de viaje a zona con circulacién conocida de virus.

MODO DE VIGILANCIA

La vigilancia de la enfermedad por virus Zika difiere en funcion de si se trata de un caso importado o
de un caso autdctono y segun la presencia o ausencia de actividad del vector competente en las
diferentes zonas de la Comunidad de Madrid y las diferentes épocas del afio. Se definen como zonas
con actividad del vector, aquellas en las que un vector competente (en nuestro medio, Ae. albopictus)
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se encuentra establecido, en los meses desde el 1 mayo al 30 noviembre, salvo informacidon mas
especifica sobre los meses de actividad vectorial nivel local.

Todos los casos de Zika probables o confirmados se notificardn al CNE. Se recogera la informacion de
forma individualizada segun el conjunto de variables especificadas en la encuesta epidemioldgica
(anexo ). EI CNE consolidara la informacién anualmente.

En las zonas sin actividad del vector los casos confirmados y probables de infeccidon por virus Zika
importados y de infeccidn congénita por virus Zika son de declaracién semanal. Los casos se deben
comunicar al Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles de la Comunidad de Madrid. La
Subdirecciéon General de Vigilancia en Salud Publica notificara semanalmente al Centro Nacional de
Epidemiologia los casos probables y confirmados. Los datos a recoger sobre estos casos se incluyen en la
Encuesta Epidemioldgica (ver anexo I).

En las zonas con actividad del vector, los casos importados probables y confirmados que se encuentren
en periodo virémico, deben notificarse de forma urgente, se deben comunicar por el medio mas rapido
posible al Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles (teléfono: 91 370 08 88, correo
electrénico: epidemiologia.vigilancia@salud.madrid.org) de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid si es en horario laboral de mafiana (de 8:00 a 15:00 horas) y durante las tardes, noches, sabados,
domingos y festivos al Sistema de Alerta Rapida en Salud Publica (SARSP) llamando al 061. El objetivo de
esta notificacion es que, en caso de actividad del vector, se pueda iniciar una investigacién
epidemioldgica y entomoldgica para guiar la implementacion de las medidas preventivas necesarias.
Para este fin estos casos se comunicaran también de forma urgente a la Subdireccién General de
Seguridad Alimentaria y Sanidad Ambiental. Estos casos se notificaran al CNE con una periodicidad
semanal.

Cuando se trate de un caso autéctono probable o confirmado, se considerara como “adquisicién de
una enfermedad en una zona hasta entonces libre de ella” y por tanto se convierte en una alerta de
salud publica de declaracién obligatoria urgente. Por esta razén, se debe comunicar por el medio mas
rapido posible al Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles (teléfono: 91 370 08 88,
correo electronico: epidemiologia.vigilancia@salud.madrid.org) de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid si es en horario laboral de mafiana (de 8:00 a 15:00 horas) y durante las tardes,
noches, sabados, domingos y festivos al Sistema de Alerta Répida en Salud Publica (SARSP) llamando al
061. Desde el Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles estos casos se notificaran de
forma urgente al Centro de Coordinacidon de Alertas y Emergencias Sanitarias del Ministerio de Sanidad
y Servicios Sociales e Igualdad y al Centro Nacional de Epidemiologia. Si el domicilio de los casos
estuviera ubicado en el territorio del municipio de Madrid, también se informara al Ayuntamiento de
Madrid.

Asi mismo, toda sospecha de brote es de declaracién obligatoria urgente, por lo que se debe comunicar
por el medio mas rapido al Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles (teléfono: 91 370
08 88, correo electrdnico: epidemiologia.vigilancia@salud.madrid.org) de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid si es en horario laboral de mafiana (de 8:00 a 15:00 horas) y durante las tardes,
noches, sdbados, domingos y festivos al Sistema de Alerta Rapida en Salud Publica (SARSP) llamando al
061.

Ademas de recoger los datos de la encuesta epidemiolégica para cada caso asociado a un brote, la unidad
técnica correspondiente del Area de vigilancia y control de Enfermedades Transmisibles deberd remitir al
Servicio de Alertas y Brotes Epidémicos el informe final en un plazo maximo de un mes después de que
haya finalizado su investigacion. La Subdireccion General de Vigilancia en Salud Publica remitird, a su vez,
el informe del brote al Centro Nacional de Epidemiologia en un periodo de tiempo no superior a tres meses
tras la finalizacidn de la investigacién.
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MANEJO DE LOS CASOS EN LA COMUNIDAD DE MADRID

En la Comunidad de Madrid se han seleccionado dos hospitales de referencia para la atencién de casos
complejos y de la mujer embarazada:
- Unidad de Medicina Tropical del Hospital Universitario Ramén y Cajal.
- Unidad de Medicina Tropical y del Viajero del adulto e infantil del Hospital
Universitario la Paz-Carlos lIl.
- Servicio de Obstetricia y Neonatologia del Hospital Universitario La Paz-Carlos llI

Ademads, se ha definido como servicio de referencia para la realizacidn de las pruebas diagnésticas el

Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario La Paz-Carlos Ill que derivara las muestras en los

casos necesarios al Centro Nacional de Microbiologia (Area de Orientacién Diagndstica).

Ante la sospecha de un caso de enfermedad por virus Zika, los profesionales sanitarios de atencidn

primaria o de los hospitales, tanto publicos como privados, solicitaran una muestra adecuada para su

diagndstico que enviardn a través de los circuitos habituales al Servicio de Microbiologia del Hospital

Universitario La Paz-Carlos lIl.

Si lo consideran necesario, derivaran los pacientes a las unidades de referencia para la atencion de

casos complejos. Si se trata de una mujer embarazada se derivard siempre a la Unidad de Medicina

Tropical y del Viajero del adulto e infantil del Hospital Universitario la Paz, Carlos lll, desde donde se

derivard al Servicio de Obstetricia y Neonatologia de dicho hospital.

Los resultados analiticos serdn comunicados a los pacientes por el médico solicitante, que serd el que

realice su seguimiento. Si el paciente es atendido en urgencias hospitalarias, se derivara a su médico

de familia excepto si es una mujer embarazada.

Para el seguimiento desde salud publica de las mujeres embarazadas, el Hospital Universitario la Paz-

Carlos Ill, remitira con caracter periddico la informacién.

Manejo de los casos en poblacidn expuesta al virus Zika con mayor riesgo de complicaciones (Centros

de Referencia)

Se contempla el estudio de la enfermedad por virus Zika en los siguientes supuestos:

1. Mujer gestante que proviene de zona de riesgo o ha tenido relaciones sexuales no protegidas
con vardn con Zika confirmado, independientemente de que la gestante haya presentado
sintomas o no. El manejo depende de cudnto tiempo haya pasado desde el retorno de zona de
riesgo o desde las relaciones sexuales no protegidas hasta el momento de la consulta:

1. a.-Menos de 30 dias
- Solicitar serologia (1gG/IgM) y PCR en orina.
- Remitir a Ginecologia
- Si los resultados microbiolégicos son negativos, repetir serologia a los 15 dias de haberse
extraido la primera.
- Sila serologia y/o PCR fuera positiva (Consultar Anexo de Microbiologia), se procedera al control
de la gestacion.
- 1. b.-M3s de 30 dias
- Solicitar serologia (1gG/1gM) (no se solicitara PCR en orina)
- Remitir a Ginecologia
- Silos resultados son negativos, NO se repetird la serologia
- Sila serologia fuera positiva (Consultar Anexo de Microbiologia) se procedera al control de la
gestacion.

2. Varén que proviene de zona de riesgo, independientemente de que haya presentado sintomas
0 no, y que ha tenido relaciones sexuales no protegidas con su pareja gestante. El manejo
depende de cuanto tiempo haya pasado desde el retorno de zona de riesgo

2. a.- Menos de 30 dias
- Solicitar Serologia para Zika (1gG/I1gM) y PCR en orina
- Silosresultados son negativos, repetir la serologia a los 15 dias de haberse extraido la primera.
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- Si la serologia y/o PCR fuera positiva (Consultar Anexo de Microbiologia), solicitar PCR en
semen, y repetir mensualmente hasta negativizacion de la muestra.

- Silos resultados en este vardn de pareja gestante fueran positivos por serologia (IgG/1gM) y/o
PCR en sangre, orina o semen, se procedera a realzar el cribado de su pareja gestante, segln
el Punto 1.

- Se recomendard utilizacién de preservativo hasta finalizar estudio microbioldgico y disponer
de mayor evidencia cientifica al respecto.

2. b.-Mas de 30 dias

- Solicitar Serologia (1gG/IgM) (no PCR en orina)

- Silos resultados son negativos, NO se repetird la serologia

- Silaserologia fuera positiva (Consultar Anexo de Microbiologia), se solicitara PCR en semen, y
repetir mensualmente hasta negativizacién de la muestra.

- Silos resultados en este varén de pareja gestante fueran positivos por serologia (1gG/IgM) y/o
PCR en sangre, orina o semen, se procedera a realizar el cribado de su pareja gestante, seguin
el Punto 1.

- Se recomendard utilizacién de preservativo hasta finalizar estudio microbioldgico y disponer
de mayor evidencia cientifica al respecto.

3. Varones y mujeres asintomaticos que han visitado zona de riesgo, con deseos genésicos:

- Vardn: Como medida de precaucidony en base a la limitada evidencia disponible, se recomienda
el uso de preservativo durante las 8 semanas posteriores al regreso del viaje si no ha tenido
sintomas y durante 6 meses en los casos con diagndstico confirmado por laboratorio.

- Mujer: Se recomienda posponer la gestacién minimo 3 meses tras salida de la zona de riesgo.
No es preciso realizar cribado de enfermedad por virus Zika

Recién nacido de madre con historia de viaje a zona de transmisién de Zika:
4a.- Recién nacido de madre con resultado positivo o dudoso para virus Zika y/o microcefalia o
calcificaciones intracraneales u otras alteraciones en neuroimagen fetal antenatal:

AL NACER: solicitar PCR Zika en sangre de corddn

Sobre muestra de Placenta: PCR y enviar a anatomia patoldgica

En RN: Estudio microbiolégico de Zika < 48h de vida:

PCR en sangre, orina ten LCR.

Serologia (IgG/1gM) en sangre + en LCR
4b.-Recién nacido sin microcefalia ni alteraciones ecograficas fetales o neonatales, ni pruebas
microbioldgicas sugestivas de infeccion materna por virus Zika: no precisa cribado. Cuidados
habituales del recién nacido.

5. Resto de poblacion, incluidos nifios:

Sélo se solicitara serologia (IgG/IgM) /PCR si el paciente estd sintomatico, dentro del estudio del

paciente que regresa enfermo tras viaje previsto en cada centro.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas

Las medidas preventivas de Salud Publica se centran en gran medida en la lucha contra el vector. Se
debe hacer vigilancia entomoldgica, reforzada por proyectos comunitarios, para precisar la presencia
de los vectores en las distintas zonas del territorio, su densidad, reconocer los habitats con mayor
produccién de larvas, y promover programas para su eliminacién, control o tratamiento con los
mecanismos apropiados. Estas medidas frente al vector deben realizarse de forma rutinaria lo cual no
sblo sera favorable para la gestidn de las situaciones de riesgo cuando se produzcan, sino que mejorara
la calidad de vida de las personas.
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Por otro lado, dado que es una enfermedad emergente, es muy importante la sensibilizacién tanto de
la poblacién general como de los profesionales sanitarios. Todos los sectores de la comunidad deben
implicarse en las acciones para la prevencién y control de esta enfermedad: educativos, sanitarios,
ambientales, infraestructuras, etc.

Estas medidas deben estar integradas en los Planes de preparacidn y respuesta frente a enfermedades
transmitidas por vectores que se desarrollen en los distintos niveles.

La educacion dirigida a la poblacién general es fundamental para que participe en las actividades de
control en el ambito peridoméstico, debido al comportamiento especifico del vector transmisor. Se
recomienda el desarrollo de herramientas de comunicacién con mensajes preventivos especificos
enfocados a reducir las superficies donde se facilite el desarrollo del mosquito (recipientes donde se
acumule el agua, jardines y zonas verdes de urbanizaciones cercanas a las viviendas, fugas, charcos,
residuos, etc.). Igualmente, en las zonas de actividad del vector, se recomendard a la poblacién que
tome medidas de proteccion individual. El uso de mosquiteras en puertas y ventanas contribuiria a
disminuir la poblacién de mosquitos en el interior de las viviendas, sobre todo durante el dia
manteniéndolas cerradas. Se recomendard el uso de manga larga y de repelentes eficaces. Se utilizaran
repelentes tépicos en las partes descubiertas del cuerpo y sobre la ropa. Algunos de eficacia probada
son los repelentes a base de DEET (N, N-dietil-m-toluamida), permitido en nifios mayores de 2 afios y
en embarazadas en concentraciones inferiores al 10%. También se puede utilizar otros con diferentes
principios activos como Icaridina, IR3535 ° (etil-butil- acetil-aminopropionato) y citrodiol.

En cuanto a la transmisién por via sexual sexual del virus, se puede prevenir mediante el uso de
métodos de barrera (ver recomendaciones a viajeros).

En cuanto a la infeccidon congénita por virus Zika, la Unica forma de prevenir la posible infeccion es
evitando la infeccidén en la madre. Las mujeres embarazadas o que estén planificando un embarazo
deberian valorar la necesidad de viajar a las areas donde existe transmisién por virus Zika y evitarlo si
no fuera imprescindible. En los casos en que no sea posible posponer el viaje, se adoptaran medidas
para evitar picaduras de mosquito mediante el uso de los repelentes indicados y otras medidas como
usar mangas y pantalén largo, alojarse en habitacién con aire acondicionado y uso de telas
mosquiteras.

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
Dada la posibilidad de transmisién del virus Zika por via sexual, las mujeres deberan ser informadas del
uso de preservativo en las relaciones sexuales con hombres que hayan viajado a zonas con transmisién
activa del virus. Como medida de precaucidn y de acuerdo a la evidencia disponible, se recomienda su
uso durante las 8 semanas posteriores al regreso del viaje si no han tenido sintomas y durante 6 meses
en los casos con clinica o diagndstico confirmado por laboratorio. En el caso de las mujeres
embarazadas o que estén planificando un embarazo, se recomendara esta medida hasta que finalice
el embarazo. Esta recomendacion se actualizara cuando haya mas informacién disponible.

Es importante que los profesionales sanitarios estén informados del potencial riesgo de que se
produzcan casos por esta enfermedad ya que facilitaria la deteccién precoz de los casos, mejoraria el
tratamiento y el control de la enfermedad.

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

No existe tratamiento especifico ni profilaxis, por lo que se llevard a cabo un tratamiento sintomatico
y vigilancia de las complicaciones. Dado que no se transmite persona-persona (salvo de forma
excepcional por transfusion, trasplante de tejidos, érganos y células o por transmisidn vertical), se
tomaran las precauciones estandar en el medio sanitario.
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Especialmente en las zonas con presencia conocida del vector, ante la deteccion de un caso, incluso en
el periodo de espera a los resultados del laboratorio, se recomendara que el paciente trate de evitar
el contacto con los mosquitos mediante la proteccion individual a través de mosquiteras en la camay
en puertas y ventanas y el uso de manga larga y repelentes eficaces. El uso de aire acondicionado, los
repelentes eléctricos y los biocidas autorizados para uso domésticos, pueden ayudar a reducir este
contacto. Si el paciente se encontrara hospitalizado, el centro hospitalario establecera las medidas
necesarias para el aislamiento vectorial del paciente. Se deben mantener estas precauciones hasta los
7 dias posteriores a la fecha de inicio de sintomas (periodo virémico). En cualquier caso, se instara al
paciente virémico a limitar sus desplazamientos y mantener las medidas de proteccion frente a
picaduras, con el fin de limitar la posibilidad de infeccién de mosquitos de otras localidades.

Ante una infeccién por virus Zika en una mujer embarazada, se seguira el “Protocolo de actuacién para
los especialistas en ginecologia y obstetricia en relacién a la deteccién de las posibles complicaciones
asociadas a la infeccion por virus Zika durante el embarazo”.

Respecto a la infeccidn congénita, el manejo de estos casos debe basarse en tratamiento de soporte y
en acciones especificas dirigidas a las necesidades de desarrollo neurolégico de los nifios con estas
deficiencias. Se debe realizar un examen fisico completo, pruebas complementarias y seguimiento
segln proceda (obstetricia o pediatria). Se recomienda mantener lactancia materna.

Control del contacto y del medio ambiente

Si el caso se hubiera encontrado durante la totalidad de su periodo virémico (los 7 dias posteriores a la
fecha de inicio de sintomas) en zonas sin actividad del vector, no se requeriran medidas para el control
de contactos y del medio ambiente.

Si el caso, importado u autdctono, se hubiera encontrado en zonas de actividad del vector durante
su periodo virémico, se determinardn los lugares visitados por el paciente durante este periodo. En las
zonas identificadas, para reducir el riesgo de transmisidn local, se debera realizar una investigacion
entomoldgica y aplicar las medidas de control vectorial necesarias. Igualmente, se reforzara la
vigilancia epidemioldgica con el fin de detectar de forma precoz la aparicién de nuevos casos.

Si se tratara de un caso autdctono, ademds se debe iniciar una investigacién dirigida a tratar de
identificar el caso primario, detectar otros casos autéctonos que hayan podido pasar desapercibidos,
y determinar el riesgo de transmisidn local. Se realizard una busqueda retrospectiva de casos en el
lugar donde se encontrara el paciente durante su periodo de incubacidn (los 15 dias previos al inicio
de los sintomas). La busqueda retrospectiva debe cubrir, como minimo, los 45 dias! anteriores a la
fecha de inicio de sintomas del caso, con el objetivo de tratar de identificar el caso primario que
introdujo el virus en la zona. Ademas, se realizard busqueda activa de casos prospectiva, que debera
mantenerse igualmente hasta 45 dias después de la fecha de inicio de sintomas del ultimo caso
autdctono declarado. Asi mismo, se debera realizar una investigacién entomoldgica en las zonas donde
el paciente estuvo durante el periodo de incubacién y, en funcidn de los resultados, implementar las
medidas de control vectorial necesarias. Se realizaran campafias de informacidn y sensibilizacion
dirigidas a la poblaciéon sobre las medidas preventivas de salud publica, fundamentalmente de
proteccion individual y de lucha antivectorial en el peridomicilio.

! Este periodo corresponde al doble del tiempo medio de duracién del ciclo de transmisién completo: desde que un mosquito se infecta al
picar a una persona virémica, hasta el final de la viremia del siguiente caso (periodo de incubacién extrinseco + periodo de incubacion +
periodo de viremia).
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Otras medidas de salud publica
Medidas de precaucién para las donaciones de sangre, y establecimientos asistenciales

El Comité Cientifico de Seguridad Transfusional ha regulado las principales recomendaciones en
relacion a las donaciones de sangre de personas que han visitado areas afectadas, asi como de los
residentes en las mismas (Acuerdos 18-02-2016 y 08-02-2016). La mayoria de zonas en las que se
detecta el virus del Zika son al mismo tiempo zonas endémicas de paludismo por lo que quedarian
excluidas de la donacidn al quedar incluidas dentro de los criterios de exclusién del paludismo. Ademas,
las personas provenientes de zonas en las que existe el virus, pero no paludismo, como es el caso de
las Islas Reunién, Mauricio y Seychelles entre otras, seran excluidas durante 4 semanas (28 dias) desde
su regreso, y si han presentado o se ha sospechado sintomas de infeccidon por virus Zika durante su
estancia en la zona, o a su regreso, se excluirdn durante 6 meses.

Estas medidas de precaucidn se revisaran en caso de confirmacién de transmisién local en una zona de
Espafna.

Recomendaciones a viajeros

Se recomienda informar a los viajeros que se dirijan a zonas endémicas sobre el riesgo de infeccidn, el
modo de transmisién, la sintomatologia y el periodo de incubacién y las medidas de proteccion
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 infeccidn por este virus. Se recomienda a estas mujeres evitar
o posponer los viajes no esenciales a zonas con transmisidn de virus Zika. En caso de que no sea posible
retrasar el viaje, deben extremar las medidas de precaucidn necesarias. Se comunicara a estos viajeros
la importancia de acudir al médico si presentan sintomas compatibles con enfermedad por virus Zika
gue no se deban a otra causa médica, dentro de los 15 dias siguientes a abandonar la zona endémica.

Recomendaciones especificas a los profesionales médicos

Los profesionales de ginecologia y obstetricia, pediatras y neurdlogos deben estar informados sobre la
epidemiologia del virus, riesgo de infeccidén, y sus mecanismos de transmision, especialmente la
infeccidn congénita, para que tengan en cuenta la posibilidad de infeccion por virus Zika en recién
nacidos con malformaciones congénitas del sistema nervioso central, cuyas madres tengan
antecedentes de viaje a zonas epidémicas. Para mujeres embarazadas que hayan viajado a areas de
trasmision de virus Zika durante su embarazo los profesionales deben referirse al “Protocolo de
actuacién para los especialistas en ginecologia y obstetricia en relacién a la deteccidn de las posibles
complicaciones asociadas a la infeccion por virus Zika durante el embarazo”.
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Anexo l.a. FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASO DE ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA
DATOS DE FILIACION

Nombre: Apellidol: Apellido2:
Sexo: [ |JHombre  [_JMujer Fecha de nacimiento: / / Edad: [ Meses [ JAfos
Pais de nacimiento: [_|Espafia
[TJotros, especificar: Afo de llegada a Espafia:
Nacionalidad: Teléfono 1: Teléfono 2:
Domicilio: Ne: Piso:
Municipio: Caddigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL CASO
Fecha de inicio de sintomas: / / Fecha de diagnéstico clinico: / /
Clasificacion del caso: [ |Probable Criterios de clasificacién: [ |Clinico
[Jconfirmado [TJLaboratorio

[JEpidemioldgico

Ingreso hospitalario (estancia de al menos una noche, no generan estancias las camas de observacién de urgencias):

[Jsi =  Hospital: Servicio
N2 historia clinica:
[INno Fecha de ingreso: / / Fecha de alta: / /

Evolucién: [_|Curacion
[Jsecuelas, especificar secuelas:

[JFrallecimiento, especificar fecha de fallecimiento: / /

Situaciones de interés epidemioldgico:
[ JAlbergue/indigente [ ]Trabajador de centro sanitario  [_|Residencia (mayores, menores,...)
[ JAscendencia extranjera, especificar pais de ascendencia:
|:|Otras, especificar:

Colectivo de interés:

Asociado a otro caso o brote (detallar la informacién sobre el caso o brote asociado):
[si, especificar:

[INno

Ubicacion del riesgo (lugar posible de exposicién o adquisicién de la enfermedad):

[Jcoincide con el domicilio
[Ipiferente del domicilio
Lugar:
Direccion: Ne: Piso:

Municipio: Cadigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:

DATOS DEL NOTIFICADOR
Nombre:

Centro de Trabajo:
Municipio: Teléfono: Fecha de declaracion: / /
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CONSEJERIA
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DATOS DE LABORATORIO

Técnica diagnéstica Muestra* Resultado Fecha de toma de muestra Fecha de resultado
Deteccién de anticuerpo, Ig M / / Y S S
Anticuerpo, seroconversion / / _J_J
Anticuerpos neutralizantes / / - JJ
Deteccién 4cido nucleico / / I Y S
Aislamiento / / I S S

*Muestras de eleccién: Suero, LCR, orina, saliva, liquido amnidtico, placenta y cordén umbilical.

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): O si Ono
Identificador de muestra del declarante al LNR:

Identificador de muestra en el LNR:

DATOS ESPECIFICOS DE ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA

Manifestaciones clinicas: Si No NS/NC Si No NS/NC
Artralgia O O O Mialgia O O O
Exantema maculopapular O O O Cefalea O O O
Conjuntivitis no purulenta D D D Malestar general |:| |:| |:|
Fiebre O O O Hiperemia conjuntival O O O

Otra clinica, especificar:

Complicaciones: Osi Owno O NS/NC
YGuillain-Barré:  []Si [JNo [INS/NC
Otras complicaciones:
Exposicion (marcar una de las siguientes opciones):

(1  contacto con vector [0 Persona a persona: sexual

(1  Asociada a cuidados sanitarios [ Ha recibido transfusién o hemoderivados
O otra exposicion, especificar:
Antecedente personal: Embarazo O si O wno Fecha de la ultima regla:

Semanas de gestacion(:

Seguimiento del embarazo segun el protocolo de actuaciéon en embarazadas procedentes de zonas con transmision
autéctonadezika: [] Si [ No
¢Cudl ha sido la evolucion del embarazo? (marcar una de las siguientes opciones):
[ Aborto esponténeo [ Aborto provocado
[J Recién nacido sano [J Recién nacido con infeccidn congénita
[ Recién nacido con sindrome de Zika congénito
Semanas de gestacion en el momento del parto o aborto:

Datos de viaje:

Viaje durante el periodo de incubacién (PI 15 dias): Osi O no
Lugar del viaje: Pais:
Fecha de ida: / / Fecha de vuelta: / /
Motivo de estancia en pais endémico (marcar una de las siguientes opciones):
O Inmigrante recién llegada Trabajadora temporal (I
O Turismo Visita familiar [
|:| Otro motivo, especificar: Desconocido |:|
OBSERVACIONES

1Fecha de diagndstico: Fecha del diagndstico clinico.
2Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

3Ubicacidn del riesgo: Es el lugar de exposicion o de adquisicion de la infeccidn, en general, se considerara el lugar donde la madre ha podido contraer la

enfermedad. En caso de desconocerse se consignara el lugar de residencia de la madre.
4Semanas de gestacion al diagnodstico de la malformacion congénita o infeccion por virus Zika.
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Anexo |.b.FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASO DE INFECCION CONGENITA POR VIRUS ZIKA
DATOS DE FILIACION

Nombre: Apellidol: Apellido2:
Sexo: [ JHombre [ ]Mujer Fecha de nacimiento: / / Edad: [ |Meses [ ]Afios
Pais de nacimiento: [_|Espafia
[]otros, especificar: Ao de llegada a Espaia:
Nacionalidad: Teléfono 1: Teléfono 2:
Domicilio: Ne: Piso:
Municipio: Caodigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL CASO
Fecha de inicio de sintomas: / / Fecha de diagnéstico clinico: / /
Clasificacién del caso: [_] Probable Criterios de clasificacién: [_|Clinico
[] confirmado [ JLaboratorio

[JEpidemioldgico

Ingreso hospitalario (estancia de al menos una noche, no generan estancias las camas de observacién de urgencias):

[Jsi & Hospital: Servicio
N2 historia clinica:
[INno Fecha de ingreso: / / Fecha de alta: / /

Evolucién: [ |Curacién
[Isecuelas, especificar secuelas:
[JFrallecimiento, especificar fecha de fallecimiento: / /

Situaciones de interés epidemioldgico:
[JAlbergue/indigente [ |Trabajador de centro sanitario  [_]Residencia (mayores, menores,...)
[ JAscendencia extranjera, especificar pais de ascendencia:
|:|Otras, especificar:

Colectivo de interés:

Asociado a otro caso o brote (detallar la informacién sobre el caso o brote asociado):
[si, especificar:

|:|No

Ubicacion del riesgo (lugar posible de exposicién o adquisicion de la enfermedad):
[Jcoincide con el domicilio
[Ipiferente del domicilio

Lugar:

Direccion: Ne: Piso:

Municipio: Cédigo postal: Distrito: Zona Basica:
Provincia: Comunidad Auténoma: Pais:
DATOS DEL NOTIFICADOR

Nombre:
Centro de Trabajo:
Municipio: Teléfono: Fecha de declaracién: / /
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DATOS DE LABORATORIO

Técnica diagnéstica Muestra* Resultado Fecha de toma de muestra Fecha de resultado
Deteccién de anticuerpo, Ig M / / / /
Anticuerpo, seroconversion / / / /
Anticuerpos neutralizantes / / / /
Deteccion acido nucleico / / / /
Aislamiento / / / /
*Muestras de eleccién: Suero, LCR, orina, saliva, liquido amniético, placenta y cordén umbilical.

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): O st Ono
Identificador de muestra del declarante al LNR:
Identificador de muestra en el LNR:
DATOS ESPECIFICOS DE INFECCION CONGENITA POR VIRUS ZIKA
Manifestaciones clinicas: Si No NS/NC Si No NS/NC
Microcefalia O O O Lesiones SNC O O O
Calcificaciones intracraneales O O O Alt. exploraciéon neurolégica O O O
Alteraciones del nervio éptico O O O
Especificar alteraciones neurolégicas:
Lugar de residencia de la madre:
Municipio: Provincia:
Comunidad Auténoma: Pais:

Pais de nacimiento de la madre:

Exposicion: O Ppersonaa persona: madre-hijo. Es un recién nacido de madre infectada
Semanas de gestacion(: Datos de riesgo de la madre:
Viaje durante el periodo de incubacién o durante el embarazo (PI 15 dias): O s O no
Lugar del viaje: ~ Pais:

Fecha de ida: / / Fecha de vuelta: / /

Motivo de estancia de la madre en pais endémico con transmisién activa (marcar una de las siguientes opciones):

O Inmigrante recién llegada [ Trabajadora temporal
O Turismo [ Visita familiar
[ODesconocido [JOtro motivo, especificar:
Otros factores de riesgo de la madre (marcar los que correspondan):
[Persona a persona: sexual [J Ha recibido transfusion o hemoderivados
OAsociada a cuidados sanitarios [ Contacto con vector
OBSERVACIONES

1Fecha de diagndstico: Fecha del diagndstico clinico.
2Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

3Ubicacion del riesgo: Es el lugar de exposicion o de adquisicion de la infeccidn, en general, se considerara el lugar donde la madre ha podido contraer la

enfermedad. En caso de desconocerse se consignara el lugar de residencia de la madre.
4Semanas de gestacion al diagnodstico de la malformacidn congénita o infeccion por virus Zika.
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Anexo Il Diagndstico microbiolégico

El diagndstico se harda mediante el envio de las muestras del paciente al laboratorio de referencia de la
Comunidad de Madrid. Estos laboratorios realizaran el diagndstico del paciente y en los casos
necesarios enviaran muestras al Centro Nacional de Microbiologia (determinaciones de anticuerpos
neutralizantes en embarazadas o personas con clinica neuroldgica).

Es importante que el resultado del laboratorio esté correctamente confirmado para evitar falsos
positivos.

El diagndstico de confirmacion de un caso autdctono debe hacerse en el CNM. También se enviaran
aquellos casos que requieran la confirmacién del diagndstico y la caracterizacidn del virus detectado.
En caso de presencia de anticuerpos IgG positivos con anticuerpos IgM negativos Unicamente en
embarazadas se recomienda la realizacion de deteccidén de anticuerpos neutralizantes. Ademas, para
facilitar el diagndstico de Zika en embarazadas, se enviara al CNM el resultado seroldgico obtenido
para dengue y el antecedente de vacunacion frente a flavivirus (Fiebre amarilla, Encefalitis transmitida
por garrapatas y/o Encefalitis Japonesa). No serd necesaria la confirmacion por neutralizacion en el
resto de los casos a no ser que se considere de interés por razones de salud publica.

La eleccidn de una técnica diagndstica u otra esta en funcién del momento en que se toma la primera
muestra y el tiempo que ha pasado desde el inicio de sintomas. El aislamiento del virus se puede
realizar desde el inicio de sintomas y hasta el quinto dia posterior, mientras que la PCR puede ser
positiva hasta 7 dias después, posiblemente algo mds en mujeres embarazadas (duracion de la
viremia). La PCR en orina puede ser positiva dese el dia de inicio de los sintomas hasta 20 dias después.
Al final de la fase aguda de la infeccidn la serologia constituye el método de eleccién. Para este método
se necesitarian dos muestras de suero pareadas tomadas con una separacion de 15 dias. La IgM
especifica aumenta y es detectable a partir del cuarto o quinto dia del comienzo de sintomas. En los
casos de embarazadas positivas por PCR, se recomienda que se realicen pruebas seriadas de PCR cada
15 dias hasta su negativizacién.

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 emisidn 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 vacunacidn 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 diagndstico
del aislamiento es escaso.

Diagnéstico molecular: La deteccidn directa por PCR (con resultados confirmados) es el método mas
facil y rapido para el diagndstico etioldgico de virus Zika. 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 utilizacion
de una técnica de cribado con una alta sensibilidad y con presencia de control interno de amplificacion
para evitar la emisién de resultados falsos negativos

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

& La mejor eleccion para la confirmacion 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.

e Sino 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
repeticion de la técnica tras una nueva extraccion del RNA de una nueva alicuota de la misma
muestra.
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o 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 congelacidon/descongelacion
o una alicuota de la muestra original (sin haber sido congelada/descongelada) en un buffer
adecuado que permita la conservacion 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 disposiciéon de centros del
SNS previa peticién 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 aparicidon de los sintomas. En el caso de las embarazadas se
estudiardn sueros de mayor evolucién.
e Procede estudiar orina si se ha tomado en los primeros 20 dias.
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 la
sensibilidad/especificidad no esta bien valorada. EI| CNM tiene algunos datos a disposicidn de centros
del SNS si se solicitan.
A la hora de descartar infeccion por Zika en un paciente hay que atender al tiempo de evolucién de la
muestra. La no deteccién 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 evolucién no debe ser estudiada por serologia. En casi todos los casos la IgM es detectable a
partir del 59.
En presencia de IgM los anticuerpos neutralizantes muestran alto grado de especificidad por lo que se
asume que el resultado de la neutralizacion frente a Zika es suficiente y no se requiere la neutralizacion
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 I1gG presentan un alto grado de reactividad cruzada para flavivirus como Zika
y Dengue siendo en ocasiones imposible distinguir, ni siquiera mediante técnicas de neutralizacién del
crecimiento viral, frente a cudl de los virus estan dirigidos dichos anticuerpos, por lo que realizar
ensayos de neutralizaciéon cuando el Unico marcador positivo frente a Zika es IgG, teniendo también
resultados positivos frente a dengue y/o se ha vacunado frente a algun flavivirus, no tiene rentabilidad
diagndstica.
Si el Unico marcador positivo frente a Zika es IgG 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 neutralizacion. Un caso especial lo constituyen las embarazadas donde un resultado
negativo por neutralizacion en una paciente donde la IgG es el Unico marcador positivo, permitiria
descartar la infeccién por Zika. En el caso de embarazadas, por tanto, se confirmaran por neutralizacion
tanto los resultados IgM como IgG positivos.
La respuesta en cuanto a la atencion 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 diluciéon mayor de 1/512.
Tipo de Muestras: Las muestras de eleccidn son suero para la realizacién de serologia y suero y orina
para PCR (para PCR en el diagndstico de infeccidon congénita por virus Zika también se puede usar
sangre, sangre de corddn, LCR, liquido amniético, placenta, tejido cerebral). En casos con presencia de
sintomas neuroldgicos, enviar LCR y suero u orina. En casos de infeccién en neonatos o cuando la
obtencidn del suero sea muy complicada, se puede valorar la utilizacion de saliva.
Transporte, envio y recepcidon de muestras: Envio de la muestra refrigerada (2-82C) lo mas rapidamente
posible (<24 horas) o congelada (evitar congelacidn/descongelacién), si se prevé una demora mayor a
24 horas. Se utilizardn los cauces habituales para el envio. La orina debe enviarse en tubos que cumplan
los requisitos de bioseguridad con tapdn que cierre bien como los que se utilizan para otras muestras.
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El CNM facilitard a la Subdireccion General de Vigilancia en Salud Publica los procedimientos que deben
de seguir para acceder a los servicios de diagndstico a través de su aplicacién informatica GIPI. La
peticiéon de pruebas diagndsticas se realizara a través del Programa de Vigilancia de Enfermedades
Viricas Transmitidas por Vectores, sin costo para el hospital/centro que envia la muestra. La direccién
y teléfonos de contacto son:

Area de Orientacién Diagndstica

Centro Nacional de Microbiologia

Instituto de Salud Carlos IlI

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA
Tf0:918223701-918223723-918223694
CNM-Area de Orientacién Diagndstica cnm-od@isciii.es
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