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Método para el desarrollo de la guia

En respuesta a la declaracion de Emergencia de Salud Publica Internacional
(ESPII) y las recomendaciones del Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario
Internacional, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) convocdé a una
consulta de expertos de Paises Miembros para que supervisara y garantizara el uso
de la experiencia recogida durante el actual brote en los paises de las Américas,
las evidencias publicadas a nivel internacional y los lineamientos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). El proceso de elaboracién y revisidén se desarrollé en el
mes de marzo de 2016, incluyendo la revision del documento via electrénica y una
reunion presencial desarrollada del 28 al 30 de marzo del 2016, en Washington, D.C.

Declaracion de intereses

Ningun conflicto de interés potencial ha sido identificado por parte de los colaboradores
de esta guia. No se utilizaron fondos especificos para la elaboracion y revision de
este documento.

Esta guia se elabor6 con base en los datos probatorios actualmente disponibles.
El documento podra ser modificado y actualizado a la luz de la nueva informacion
que pueda surgir.
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Abreviaturas y acronimos

ARN
CCO
CHIKV
CLAP
DENV
ESPII
LCR
OMS
OPS
PRNT
RT-PCR
SGB
SMF
SNC
ZIKV

Acido ribonucleico

Circunferencia craneal occipitofrontal

Virus del chikungunya

Centro Latinoamericano de Perinatologia

Virus del dengue

Emergencia de salud publica de importancia internacional
Liquido cefalorraquideo

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Prueba de neutralizacién por reduccién de placas
Transcripcion reversa-Reaccién en cadena de la Polimerasa
Sindrome de Guillain-Barré

Sindrome de Miller-Fisher

Sistema nervioso central

Virus del Zika
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Introduccion

El virus del Zika (ZIKV) es un arbovirus del género flavivirus (familia Flaviviridae), muy
cercano filogenéticamente a otros virus, como los del dengue, la fiebre amarilla, la
encefalitis japonesa y la fiebre del Nilo Occidental. Es un virus ARN transmitido por
mosquitos, principalmente del género Aedes, que se aislo por primera vez en 1947
de un mono Rhesus durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla
selvatica " en los bosques de Zika (Uganda). En 1968 se aislé por primera vez en
seres humanos en Uganda y la Republica Unida de Tanzania @®. Posteriormente se
han registrado brotes en Africa, Asia, el Pacifico Occidental y, mas recientemente, en
las Américas &1,

Se ha documentado la transmisién sexual y vertical (maternoinfantil) del virus en un
numero limitado de casos (219, asi como transmision por transfusion sanguinea (7). Si
bien no hay pruebas de transmision por leche materna, es posible que se dé€, ya que
se ha hallado ARN del virus en leche materna de mujeres que sufrieron la infeccion
en el periodo alrededor del parto ®; mas recientemente se publicé el hallazgo de
particulas infecciosas ZIKV en leche materna (9.

Los sintomas de la enfermedad aparecen generalmente después de un periodo de
incubacién de 3 a 12 dias y son similares a los de otras infecciones por arbovirus;
incluyen erupcion, fiebre, conjuntivitis, mialgia, artralgia, malestar y cefalea y suelen
durar entre 4 y 7 dias ©19,

En un brote acaecido en la Polinesia Francesa en 2013 y 2014, se observd un
incremento de casos de sindrome de Guillain Barre (SGB) asociados a la infeccion
por el virus del Zika (1°29 y recientemente, en las Américas, se ha asociado también a
otras manifestaciones neurologicas @129,

En octubre de 2015, las autoridades de salud del Brasil confirmaron un aumento
de la prevalencia al nacimiento de microcefalia en la regiéon del Nordeste del pais,
que coincidié temporalmente con un brote por el virus del Zika. Posteriormente,
se describieron otras anomalias congénitas, insuficiencia placentaria, retraso
en el crecimiento fetal y muerte fetal asociadas a la infeccion por el virus del Zika
durante el embarazo @432, Este ultimo evento llevd a que el 1° de febrero de 2016 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarase una emergencia de salud publica
de importancia internacional (ESPII) y recomendase intensificar las actividades de
vigilancia e investigacion sobre la relacion entre los nuevos conglomerados de casos
de microcefalia y otros trastornos neurolégicos, incluido el sindrome de Guillain-Barré,
y la infeccién por virus del Zika ©3 34,
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Finalidad y alcance de esta Guia

La presente Guia tiene por objeto orientar la puesta en marcha de la vigilancia de la
enfermedad por el virus del Zika con base en la experiencia adquirida en la epidemia
en curso en la Region de las Américas. En el documento se proporciona orientacion
general, aunque no exhaustiva, sobre las actividades de vigilancia. Correspondera
a cada pais adaptarlo en funcién de su capacidad, contexto epidemioldgico y
caracteristicas de su sistema de salud. Asimismo, se incluye una breve descripcion
clinica de la enfermedad, sus manifestaciones neurologicas y el sindrome congénito
por el virus del Zika, segun la informacion disponible, con el objeto de guiar la sospecha
clinica necesaria para la notificacion de casos. Se proponen definiciones de caso y
procedimientos de deteccién y diagndstico por laboratorio.

Si bien la Guia se concentra mayormente en la infeccion por Zika, introduce elementos
para integrar la vigilancia con la de otras arbovirosis y enfermedades febriles
exantematicas y aborda el diagndstico diferencial en el laboratorio. Este ultimo tema
seguramente debera ampliarse en un futuro proximo.

Esta es una propuesta para poner en marcha en el ambito nacional de cada pais,
que segun el modelo de organizacién, debera ajustarse para las diferentes esferas de
sistema de salud (local, regional/intermedio y nacional).

La Guia tiene caracter provisional y se revisarda y adaptara a medida que se avance
en el conocimiento de la enfermedad y de la evolucidn de la epidemia en la Region.

Contexto de la vigilancia de la infeccidn por el virus del
Zika

El virus del Zika se transmite por la picadura de mosquitos del género Aedes y también
se ha documentado la transmision vertical, sexual y por transfusién sanguinea 1217,

Tras la picadura del mosquito, los sintomas de enfermedad aparecen generalmente
después de un periodo de incubacion de 3 a 12 dias. La infeccion puede cursar de
forma asintomatica, o presentarse con una clinica moderada y con manifestaciones
neurologicas.

10
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La OPS/OMS presenta esta guia en un momento crucial de incidencia inesperada de
algunas arbovirosis. En solo dos afos, el panorama epidemiolégico de las arbovirosis
se ha transformado de uno dominado mayoritariamente por los cuatro serotipos
del dengue a otro en el que la carga de enfermedad se comparte entre ellos y el
chikungunya y el Zika, ademas de pequeios brotes de otros arbovirus, como el de
las fiebres Mayaro y del Nilo Occidental y la fiebre amarilla.

Como resultado de esos cambios, es necesario adaptar los sistemas de vigilancia.
En el futuro habra que apuntar hacia la vigilancia integrada de arbovirosis, en la que
-sin dejar de lado la importancia de la clinica para detectar casos sospechosos-
se reconozca un protagonismo del laboratorio cada vez mayor y se afiancen las
actividades para mantener un monitoreo sistematico de vectores.

La vigilancia del Zika debe formar parte del sistema nacional de vigilancia y
considerar los sistemas existentes de vigilancia de otras arbovirosis, como dengue y
chikungunya, y de las enfermedades que constituyen el diagnostico diferencial, entre
ellas, la paralisis flacida, el sarampion y la rubéola.

Objetivos de la vigilancia
Segun corresponda a la situacion epidemioldgica del pais, la vigilancia debera:

« detectartempranamente casos importados en una zona o territorio sin presencia
del mosquito vector;

« detectar tempranamente la introduccion o la presencia de conglomerados de
casos de infeccion por Zika en una zona o territorio donde esté presente el
mosquito vector, pero en el cual no se haya documentado su transmisién por
vectores anteriormente;

« caracterizar la situacion epidemioldgica y dar seguimiento al brote a partir
de la deteccidn de la transmision local y monitorear la circulacion del virus,
considerando la presencia de otras arbovirosis endémicas;

« detectar eventos inusuales, por ejemplo, una presentacion clinica o un modo de
transmisién diferente de la infeccion por el virus del Zika;

« detectar la aparicion y evoluciéon temporal de manifestaciones neurolégicas;

« determinar la prevalencia al nacimiento de anomalias congénitas, especialmente
las del sistema nervioso central (SNC), como la microcefalia, e investigar esa
y otras afecciones, al igual que la posible relacion potencial entre ellas y una
infeccion anterior por el virus del Zika de la madre;

« contribuir al conocimiento de la enfermedad, sus complicaciones y secuelas, a
fin de respaldar la toma de medidas de prevencion, tanto primaria y secundaria
como terciaria, dado que se trata de una enfermedad emergente de la que se
conoce solo parcialmente su historia natural y carga de enfermedad.

11
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Vigilancia de la enfermedad por virus del Zika

A continuacion figura una breve descripcion clinica de la enfermedad con el fin de
orientar la sospecha clinica necesaria para la notificacion de casos. También se
describen los procedimientos de deteccion de casos y diagnéstico por laboratorio.
En otras secciones del documento se aborda la vigilancia de las manifestaciones
neurolégicas y el sindrome de infeccién congénita por el virus del Zika.

Descripcion clinica

La enfermedad por el virus del Zika (ICD10: A92.8) tiene un inicio subito, con exantema
que habitualmente es de tipo maculopapular; a menudo, aunque no siempre, se
acompana de fiebre de baja intensidad (< 38,5 °C). El exantema tiene una evolucién
céfalo-caudal (cabeza, tronco y miembros superiores e inferiores, frecuentemente
palmary plantar, que en su fase de convalecencia puede producir descamacién laminar).
Una caracteristica marcada del exantema es la presencia de prurito, que muchas veces
interfiere en las actividades diarias del paciente e, incluso, dificulta el suefio ©®.

Habitualmente se presenta hiperemia conjuntival no purulenta. Rara vez se detecta
adenopatia o adenomegalia y, si eso ocurre, afecta los ganglios retroauriculares ©2-36.37,

En algunos casos se observa compromiso articular, habitualmente en forma de
poliartralgia con edema periarticular, bilateral y simétrico. A diferencia de los casos
de infeccién por el virus del Chikungunya, el dolor en los casos de enfermedad por
el virus del Zika tiende a ser menor y no es incapacitante. Al examen fisico se puede
observar la presencia de un leve edema articular, aunque sin hiperemia ni calor local.
Las articulaciones de las manos y las mufiecas son las afectadas con mayor frecuencia,
seguidas de las rodillas y los tobillos ¢7:398),

Pueden presentarse también otras manifestaciones, como cefalea, mialgia, nausea,
diarrea y vomitos. En las infecciones por el virus del Zika, no se han observado casos de
alteracién hemodinamica, como en las formas graves de los casos de dengue (¢2:36.37),

Compromiso del sistema nervioso

Las manifestaciones neuroldgicas pueden aparecer durante la fase aguda de la
infeccidn o después de ella. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la complicacién
neuroldgica mas frecuente, bien en su forma clasica o en algunas de sus variantes
(como por ejemplo, el sindrome de Miller-Fisher). Aunque menos frecuentes, otras
manifestaciones son encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda
diseminada, mielopatia inflamatoria y alteraciones de nervios craneales (1923,

12
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Definiciones de caso

Estas definiciones de caso son provisionales y fueron elaboradas con base en datos
preliminares obtenidos durante el curso de la epidemia en la Regién de las Américas;
podran ser objeto de modificacién posterior, segun avance el conocimiento de la
enfermedad y del agente etiologico.

|% Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika

Paciente que presente exantema®y al menos dos 0 mas de los siguientes
signos o sintomas:

. fiebre, generalmente <38,5°C

« conjuntivitis (no purulenta/ hiperémica)
« artralgias

« mialgia

« edema periarticular

* habitualmente maculopapular y pruriginoso

. Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika en
I% areas sin casos autoctonos y sin presencia de vectores
para la transmisién del virus

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso de enfermedad
por virus del Zika; y

e que en las 2 semanas anteriores a la apariciéon de los sintomas
tenga antecedente de residencia o viaje a un area con transmision
local del virus del Zika o con presencia de vectores; o

« tenga antecedente de contacto sexual sin proteccion en las 2
semanas previas a la aparicion de los sintomas, con una persona
que en las 8 semanas previas al contacto sexual tenga antecedente
de residencia o viaje a un area con transmision local del virus del
Zika o con presencia de vectores.

13
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|% Caso probable de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y presente también
anticuerpos IgM anti-ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccion
por otros flavivirus.

Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso_y que cuente con
confirmacion de laboratorio de infeccion reciente por el virus del Zika, es
decir, presencia de:

« ARN o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo
(por ejemplo, orina, saliva, tejidos o sangre entera); o bien

« anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacién por
reduccion de placa (PRNT90) para ZIKV a titulos > 20, y cuatro o
mas veces mas altos que para otros flavivirus'; y exclusion de otros
flavivirus ; o

« en fallecidos?, se realiza deteccién molecular del genoma viral a partir
de tejido de autopsia, fresco o en parafina, o deteccidn especifica
de antigeno viral a partir de tejido de la autopsia mediante prueba
inmunohistoquimica.

' Se realiza la prueba a aquellos casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos.
2 Diferentes a muerte fetales y abortos que se discuten en el capitulo siguiente.

14
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Diagndstico por laboratorio para la enfermedad por el
virus del Zika

[

Deteccidn viroldgica (algoritmos A y B)
Tipo de muestra: suero u orina (5 a 7 cc colectado en tubo seco).

Si bien el periodo de viremia no esta aun plenamente establecido, el virus se
ha detectado en suero con mayor frecuencia hasta el quinto dia de iniciados
los sintomas y, en algunos casos, hasta el séptimo dia. Por otro lado, en
algunos casos se ha podido detectar altas cargas virales en orina durante un
tiempo prolongado de la fase aguda ©9. Por ello y para mejorar la sensibilidad
del diagndstico, se recomienda tomar muestra de suero simultdaneamente
con muestra de orina (maximo hasta el 15° dia) para su procesamiento por
RT-PCR ©9 (Figura 1).

En una gran proporcion de casos los sintomas iniciales pueden pasar
desapercibidos o los pacientes consultar tardiamente, con lo cual disminuyen
las oportunidades de tomar muestras bioldgicas.

Figura 1. Indicaciones para el diagndstico, segun dia de inicio de los sintomas y tipo de
muestra.

Dias de sintomas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Orina

R CLLTTTE TP EEPEEPPPPERPPEPPPY Diagnostico Molecular
(RT-PCR en tiempo real)

Diagndstico Serolégico
(ELISA IgM)
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A. Algoritmo para la confirmacion virolégica de casos sospechosos de
infeccion por ZIKV en areas donde circulan otros arbovirus

Muestra de suero tomada entre
los dias 1 y 5 de sintomas

1

Diagndstico
| RT-PCR ZIKV | diferencial-Arbovirus
1
| | RT-PCRDENV |
| Positivo | I Negativo |
| Positivo | | Negativo |

| RT-PCRCHIKV |

l_l—#

| Positivo | | Negativo |

B. Algoritmo para la confirmacion virolégica de casos sospechosos de
infeccion por ZIKV en areas donde circulan otros arbovirus (PCR multiplex).

Muestra de suero tomada entre
los dias 1y 5 de sintomas

ZIKV DENV CHIKV
RT-PCR ZIKV RT-PCR DENVV RT-PCR CHIKV
Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo

16
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Deteccidn serolégica (algoritmo C)
Tipo de muestra: suero (5 a 7 cc colectado en tubo seco)

Para el diagnostico serologico se recomienda latécnica de ELISA para detectar
anticuerpos IgM especificos contra ZIKV a partir del sexto dia de inicio de los
sintomas. El diagndstico a partir de una unica muestra de suero en fase aguda
es presuntivo, por lo que se recomienda tomar una segunda muestra una a
dos semanas después de la primera, con el fin de mostrar seroconversion
(negativo a positivo) o incremento hasta cuatro veces del titulo de anticuerpos
(con una prueba cuantitativa).

Si bien la técnica de neutralizacién por reducciéon de placas (PRNT) tiene
mayor especificidad en la deteccion de anticuerpos neutralizantes (IgG),
se ha documentado reaccion cruzada con otros flavivirus, especialmente
dengue, fiebre amarilla y fiebre del Nilo Occidental “9. Ademas, la prueba de
PRNT es relativamente compleja y toma mucho tiempo. A la fecha, no existen
estuches comerciales (validados formalmente) para la determinacién de ZIKV
por PRNT y no es facil obtener los reactivos necesarios.

Interpretacion de los resultados obtenidos por serologia

En caso de infecciones primarias (primera infeccidon con un flavivirus) los
anticuerpos no han mostrado reaccién cruzada con otros virus genéticamente
relacionados. Sin embargo, el suero de individuos con historia de infeccién
por otros flavivirus (especialmente dengue, fiebre amarilla, -incluido el virus
vacunal-, y virus del Nilo Occidental) puede presentar reaccidn cruzada en esas
pruebas. Esto se aplica tanto a la deteccién de IgM por ELISA como por la
técnica de anticuerpos neutralizantes por PRNT @40,

Por esta razén y como parte del diagnéstico diferencial, se recomienda realizar en
paralelo ladeterminacion de IgM (ELISA) para denguey para Zika. Asimismoy donde
se encuentre disponible, la PRNT utilizando diferentes flavivirus (dengue, fiebre
amarilla y otros segun el perfil epidemiolégico del pais) sera util para complementar
el diagnostico de Zika, si se demuestra un titulo de anticuerpos neutralizantes hasta
cuatro veces mas alto en comparacion a los otros virus € 41:42),

En esos casos los criterios clinicos y epidemioldgicos son fundamentales para la
interpretacion de los resultados. Por ejemplo, si se trata de un caso de sindrome
de Guillain-Barré con resultado positivo a infeccion por flavivirus (DENV y ZIKV
positivo) habra que tener en cuenta que el SGB posterior a una infeccién por
dengue es inusual, por lo tanto, el resultado apuntaria a una infeccion por ZIKV.
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Sin embargo, en casos donde ZIKV constituye la primera infeccion por flavivirus,
(por ejemplo, recién nacidos o en zonas donde no se ha descrito la circulacion del
virus del dengue u otros flavivirus) la deteccion de IgM (ELISA) o de anticuerpos
neutralizantes es especifica y sugestiva de infeccion reciente por ZIKV.

C. Algoritmo para deteccién seroldgica en casos sospechoso de infeccion por
ZIKV en areas donde circulan otros arbovirus.

Muestra de suero tomada el sexto
dia de sintomas o después

IgM (ELISA)
v | I

| DENV positivo | | DENV positivo l | DENV negativo |
1 | |

| ZIKV negativo | | ZIKV positivo I | ZIKV positivo |
} ! !

Probable INFECCION POR Probable
DENV FLAVIVIRUS ZIKV

Selecciéon y conservacion de las muestras

Las muestras se mantendran refrigeradas (4 °C a 8 °C) si es que se van a procesar
(o enviar a un laboratorio de referencia) en un plazo de 48 horas.

Las muestras se congelaran (-10 °C a -20 °C) cuando se vayan a procesar pasadas
las primeras 48 horas o un plazo de no mas de siete dias.

Las muestras se mantendran congeladas (-20 °C a -70 °C) si es que se van a procesar
después de una semana. La muestra se conserva adecuadamente durante largos
periodos.

Envio de las muestras por via aérea al laboratorio de referencia

Al mandar muestras a los laboratorios de referencia, habra que:

18

garantizar la cadena de frio con hielo seco o, de no disponer de él, con geles
refrigerantes (utilizar siempre triple empaque);

enviar durante las primeras 48 horas de obtenida la muestra;

empacar las muestras originales, etiquetarlas (si se utiliza hielo seco) y documentarlas
como categoria B, y

enviar siempre la ficha clinica y epidemiolégica completa.
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Vigilancia del sindrome de Guillain-Barré (SGB) y otras
complicaciones neurolégicas

Como se senal6 anteriormente, las manifestaciones neurolégicas pueden aparecer
durante la fase aguda o en la convalecencia de la infeccion por el virus del Zika.
Hasta el momento se ha descrito el SGB como la complicacion neurologica mas
frecuente, bien en su forma clasica o en algunas de sus variantes (como por ejemplo,
el sindrome de Miller-Fisher) (19-23),

Descripcion clinica del SGB y sus variantes

En su forma tipica, el sindrome de Guillain-Barré se presenta como paralisis muscular
ascendente, progresiva, simétrica, subaguda, que alcanza su maximo en cuatro
semanas y se acompafna de ausencia de reflejos. En muchos casos puede estar
precedido de historia de infeccion “49,

Se estima que la incidencia anual del SGB oscila entre 0,4 y 4,0 casos por 100 000
habitantes. En América del Norte y Europa la enfermedad es mas comun entre adultos
de sexo masculino y su incidencia aumenta de manera constante con la edad. Entre
3,5y 12% de los pacientes fallece por complicaciones durante la fase aguda 4.

En un estudio realizado a partir del brote en la Polinesia Francesa se pudo documentar
la relacion entre SGB e infeccion anterior por ZIKV; incluso se obtuvo informacién
sobre las caracteristicas clinicas y neurofisiolégicas de los casos, que principalmente
se presentaron en la forma de neuropatia aguda axonal motora. Con base en esos
resultados, se estima que el riesgo de SGB es 0,24 por 1 000 infecciones por virus del
Zika, partiendo de una tasa de ataque de 66% en la poblacién general ¢,

El SGB clasico clinicamente constituye una pardlisis flacida aguda, que puede afectar
las cuatro extremidades, con o sin compromiso de los pares craneales. En la actualidad,
el SGB es considerado un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes, que
abarca el sindrome de Miller-Fisher y variantes motoras, sensitivas, sensitivo-motoras
o disautondmicas puras. El sindrome de Miller-Fisher se caracteriza por oftalmoplegia,
ataxia y ausencia de reflejos. Pueden existir otras variantes asimétricas o focales,
como las formas paraparéticas, faringeo-cérvico-braquial y bulbar ©#3-48),

En las formas tipicas, la debilidad comienza distalmente en las extremidades
inferiores. Los pacientes presentan dificultad para deambular, subir escaleras o
levantarse de una silla. Posteriormente, la debilidad motora puede extenderse a los
brazos. Pueden surgir alteraciones de la sensibilidad, como parestesias, disestesias

19



Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones

o hipoestesia. La presencia de dolor (neuropatico, radicular o musculoesquelético)
es comun. A veces el SGB puede progresar y afectar los nervios faciales y producir
compromiso bulbar y de la musculatura respiratoria. Un porcentaje importante de
pacientes puede necesitar ingreso a una unidad de cuidados intensivos debido
a complicaciones respiratorias y disautonomia (arritmias cardiacas o cambios de
presion arterial) 47,

El SGB es un diagnéstico clinico. El andlisis de liquido cefalorraquideo permite
detectar disociacion albumino-citolégica (incremento de proteinas en ausencia de
pleocitosis: < 50 leucocitos por microlitro), hallazgo que contribuye a la certeza
diagnéstica. Los estudios electrofisiologicos pueden ayudar en el prondstico y la
caracterizacién de los subtipos (polirradiculoneuritis desmielinizante aguda, forma
axonal motora, entre otros) #3489 (Véase también el anexo 1).

Se recomienda tomar la historia clinica completa y hacer un examen neurolégico
detallado para todos los pacientes con sospecha de SGB. La historia clinica debe
incluir informacidon sobre enfermedades anteriores, factores desencadenantes y
progresion de los sintomas neuroldgicos.

Este es un cuadro poco comun en los nifios, para los cuales se recomienda un
abordaje neuroldégico mas detallado.

VIGILANCIA
Los principales objetivos de la vigilancia de SGB son:

« Establecer la linea de base de las complicaciones neurolégicas.

« Estudiar la incidencia y tendencia de las complicaciones neuroldgicas.

» Detectar e investigar todos los casos nuevos de SGB y sus variantes.

« Investigar cualquier aumento de la incidencia de casos de SGB o de sindromes
neurologicos que no puedan ser explicados por otras causas.

« Contribuir a la atencion clinica apropiada de los casos para disminuir la
morbimortalidad asociada al SGB.

La vigilancia debera abarcar las siguientes actividades:

« Revision de las fuentes de informacion existentes (registros, datos de hospitales
de referencia y otros) para establecer la incidencia de base del SGB.

« Monitoreo de la dispensacién y uso de inmunoglobulina, como indicador
indirecto del aumento de la incidencia del SGB.

« Revision de los datos de vigilancia de la paralisis flacida aguda, que podrian
servir de marcador indirecto del SGB.

20



Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones

Definiciones de caso

La OMS recomienda el empleo de los criterios de Brighton “44% para establecer la
definicion de caso del SGB en la vigilancia epidemiolégica®. La certeza diagnéstica se
clasifica en tres niveles (tabla 1), a partir de hallazgos clinicos al inicio de cuadro y la
disponibilidad para realizar analisis de LCR y estudios neurofisiologicos.

I Caso de SGB en que se sospecha asociacion a la
v infeccion por el virus del Zika*

Paciente
« conantecedente de residencia o viaje reciente a un area con presencia
de vectores para el virus del Zika, o
« que haya tenido contacto sexual sin proteccidn con persona con
antecedente de residencia o viaje reciente® a un area de circulacion
de vectores para el virus del Zika;

y que

presente los siguientes signos y sintomas (nivel 3 de los criterios de Brighton
[Cuadro 1]):
« debilidad bilateral y flacida de los miembros; y
« reflejostendinosos profundos disminuidos o ausentes en los miembros
con debilidad; y
« enfermedad monofasica; intervalo entre el inicio y el nadir de la debilidad
entre 12 horas y 28 dias; y posterior fase de meseta clinica; y
« ausencia de una causa alternativa que justifique la debilidad.

I% Caso de SGB con asociacién confirmada a la infeccion por
el virus del Zika

Caso sospechoso de SGB asociado a la infeccidn por virus del Zika y con
confirmacion de laboratorio de infeccidn reciente por el virus del Zika.

3 El nivel de certeza diagndstica de la clasificacion de Brighton no deberia ser considerado como un criterio para decidir
tratamiento.

4 Se propone el Nivel 3 de certeza diagnéstica

5 Se debe considerar que el antecedente de viaje reciente es por un periodo mas prolongado que en los casos de enfermedad
por virus del Zika. En la Polinesia, los cuadros de SGB se iniciaron en promedio 6 dias después (rango 4-10) del cuadro clinico
de la infeccion.
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En el cuadro 1 se enumeran los criterios de Brighton de certeza diagndstica para
SGB “4,

Cuadro 1. Criterios de Brighton para la definicion de caso de sindrome de Guillain-Barré

Nivel 1
de certeza diagnéstica

Nivel 2
de certeza diagnéstica

Nivel 3
de certeza diagnéstica

e Debilidad bilateral y flacida
de los miembros; y

¢ Debilidad bilateral y flacida
de los miembros; y

e Debilidad bilateral y flacida
de los miembros; y

o Reflejos tendinosos
profundos  atenuados o
ausentes en los miembros

con debilidad; y

o Reflejos tendinosos
profundos  atenuados o
ausentes en los miembros

con debilidad; y

. Reflejos tendinosos
profundos  atenuados o
ausentes en los miembros

con debilidad; y

e Enfermedad monofasica,
con intervalo de 12 h a 28 dias
entre el inicio y el nadir de la
debilidad y meseta clinica
posterior; y

e Enfermedad monofasica,
con intervalo de 12 h a 28 dias
entre el inicio y el nadir de la
debilidad y meseta clinica
posterior; y

e Enfermedad monoféasica,
con intervalo de 12 h a 28 dias
entre el inicio y el nadir de la
debilidad y meseta clinica; y

e Ausencia de diagndstico
alternativo para la debilidad; y

¢ Ausencia de diagnéstico
alternativo para la debilidad; y

e Ausencia de diagndstico
alternativo para la debilidad.

¢ Disociacion citoalbuminica
(es decir, elevacion de las
proteinas del LCR por encima
del valor normal del laboratorio
y cifra total de leucocitos en el
LCR < 50 células/pl; y

¢ Cifra total de leucocitos en
el LCR < 50 células/ul (con o
sin elevaciéon de las proteinas
del LCR por encima del valor

e Datos electrofisiolégicos
compatibles con SGB.

normal del laboratorio); O
BIEN
estudios  electrofisiolégicos

compatibles con SGB en caso
de que no se hayan obtenido
muestras de LCR o no se
disponga de los resultados

* LCR = Liquido cefalorraquideo
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UA Diagnéstico por laboratorio de ZIKV asociado a SGB

El diagndstico de la infeccién por ZIKV de un paciente con SGB puede
realizarse segun los criterios descritos para la infeccidén viral. Si se trata
de un caso de SGB con resultado positivo a la prueba de detecciéon de
flavivirus (IgM DENV y ZIKV positivo, algoritmo C, anterior), habra que tener
en cuenta que es mucho menos frecuente encontrar SGB después de una
infeccion por dengue, por lo tanto, seria altamente sugestivo de infeccion
por ZIKV.

Usualmente, la sospecha de un sindrome neuroldgico se da fuera del periodo
de viremia; no obstante, se recomienda intentar la deteccioén viral en suero
o en orina mediante RT-PCR, asi como la deteccion de anticuerpos IgM en
muestra de suero por ELISA.

También puede realizarse el analisis virolégico (RT-PCR) y la deteccién de
anticuerpos IgM (ELISA) contra ZIKV en muestra de liquido cefalorraquideo
obtenida por indicacién médica para el diagnostico del sindrome neurologico
(Anexo 2, muestras recomendadas).

Habra que notificar al nivel de vigilancia correspondiente:

« Todo aumento en la incidencia de SGB.

« Todos los casos de SGB en los que se ha confirmado la infeccidn
por el virus del Zika. La informacion podra actualizarse después de
la notificacién inicial.

Ademas, se notificara semanalmente el niumero total de casos de SGB

hospitalizados en la semana anterior y el numero de ellos con sospecha o
confirmacién de infeccidon por virus del Zika.
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Otras manifestaciones neuroldgicas

A pesar de que se han descrito otras manifestaciones neurolégicas en casos
clinicos aislados (encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda
diseminada, mielopatia inflamatoria y alteraciones de los pares craneales) ?>23, en
la actualidad no se dispone de suficiente informacion epidemiolégica acerca de la
incidencia real de tales cuadros. El diagndstico de esas manifestaciones neurologicas
requiere una evaluacion clinica cuidadosa; asimismo, se aconseja consultar a
especialistas de centros de referencia, teniendo en cuenta tanto la infeccion por virus
del Zika asi como otras etiologias posibles.

Siempre que un paciente que resida o haya viajado a zonas con circulacion de ZIKV
presente un cuadro clinico que afecta el sistema nervioso central habra de considerarse
la infeccion por el virus del Zika como diagnéstico diferencial, al igual que en el caso
de parejas sexuales de viajeros que hayan tenido relaciones sexuales sin proteccion.

Para los pacientes en los que se confirmen otras complicaciones neuroldgicas
(encefalitis, mielitis, compromiso de pares craneales multiples, entre otros) asociadas
a una infeccidén por el virus del Zika, se recomienda la misma modalidad de vigilancia
y notificacién que para el SGB.
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Vigilancia de sindrome congénito asociado a la
infeccion por el virus del Zika

En el momento inicial de la emergencia de salud publica de importancia internacional
declarada en febrero de 2016 se hizo hincapié en la necesidad de intensificar la vigilancia
de la microcefalia asociada con el virus del Zika y se recomendd establecer una definicidén
de caso.

La rapida generacion de datos probatorios a partir de investigaciones estimuladas por
la emergencia llevd a ampliar el abordaje inicial, para incluir un conjunto de signos y
sintomas de anomalias congénitas de recién nacidos de madres expuestas a infeccion por
Zika que pasan a constituir un sindrome (%2432 Durante la consulta de expertos clinicos
realizada en Washington D.C. del 23 al 25 de enero de 2016, como parte de la elaboracion
del documento "Instrumento para la deteccidn clinica de pacientes con sospecha de
arbovirosis", se proporcion6 informacién no publicada sobre los detalles clinicos de dicho
sindrome ©9,

La caracterizacion del sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus del Zika es
problematica, dada la poca especificidad del cuadro clinico de esa infeccién, las brechas
de conocimiento sobre su espectro clinico y la evolucion clinica de la enfermedad, asi
como de la definicién de microcefalia, entre otros.

A esa dificultad se suman limitaciones en la disponibilidad de instrumentos y técnicas
apropiadas para medir la circunferencia craneal occipitofrontal o CCO (perimetro cefalico)
y determinar precisamente la edad gestacional al nacer; ademas esta la falta de costumbre
entre muchos profesionales de la salud de usar referencias poblacionales adecuadas.
La variacion por sexo y edad gestacional de las medidas antropométricas, entre ellas la
circunferencia craneal occipitofrontal, requieren el uso de referencias demograficas para
su estandarizacion.

El éxito de la vigilancia del sindrome congénito del virus del Zika depende de la aplicacion
de procedimientos operativos normalizados y la participacién activa del personal de salud.

Descripcidn clinica del sindrome congénito asociado a la infeccién por
el virus del Zika®

El sindrome actualmente descrito incluye la presencia de microcefalia, con otros signos
tales como desproporcidn craneo-facial asi como otras desproporciones antropométricas,
cuero cabelludo redundante con rugosidades, hipertonia o espasticidad, irritabilidad, crisis
epilépticas (1651,

8 Esta caracterizacién es preliminar y esta sujeta a cambios en la medida que mas evidencia esté disponible.
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Se presenta un amplio espectro de alteraciones del sistema nervioso central y articulares
(26-32, 49-56)

En algunos casos se comprobé hipoplasia cerebral, asi como hipoplasia o agenesia
del cuerpo calloso. Es caracteristica la presencia de calcificaciones cerebrales
(principalmente corticales y subcorticales), alteraciones de los ventriculos cerebrales,
anomalias de la fosa posterior y lisencefalia, asi como anormalidades auditivas y
visuales, tales como hipoacusia central, alteraciones pigmentarias focales de la retina
y atrofia coriorretiniana, predominantemente en el polo posterior, especialmente en la
macula e hipoplasia del nervio éptico ©1-59,

El compromiso articular entre los recién nacidos puede ser secundario al compromiso
grave del sistema nervioso central o a una accion directa del virus del Zika en los
tejidos articulares y éseos. Tal dafo varia desde un pie torcido, hasta malformaciones
graves de manos y pies (artrogriposis) ©0-52,

También se ha notificado un aumento del nimero de abortos espontaneos y muertes
fetales, que presentaron otras alteraciones asociadas a la infeccion por virus del Zika
que aun no se comprenden, como hipoplasia pulmonar ©9.

Microcefalia

La microcefalia se define por una circunferencia occipitofrontal por debajo de -2
desviaciones estandar de la media de la poblacion de referencia segun edad y sexo.

Las referencias del Estudio Internacional de Crecimiento Fetal y de Prematuros
(Intergrowth 21st)’, de reciente publicacidon, otorgan mayor precision ala evaluacion de
microcefalia en los recién nacidos prematuros o a término. Por tanto, se recomienda
que los paises adopten esta nueva referencia, que actualmente esta siendo revisada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Para utilizarla correctamente, se
requiere contar con datos fidedignos sobre la edad gestacional (a partir de la ecografia
del primer trimestre del embarazo o fecha de la ultima menstruacion).

Ante un recién nacido a término del que no se dispone de informacién fiable sobre
la edad gestacional, se recomienda utilizar las referencias del Estudio Multicéntrico
sobre el Patron de Crecimiento de la OMS?. Para medir la CCO se recomienda el uso
de la cinta desarrollada por el Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP).

7 https://intergrowth21.tghn.org/site_media/media/articles/newbornsize.pdf
8 http://www.who.int/childgrowth/standards/es/
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Objetivos de la vigilancia del sindrome congénito asociado a la
infeccion por el virus del Zika

Los principales objetivos de la vigilancia del sindrome congénito posiblemente
asociado a virus del Zika son:
« Establecerlalinea de base y monitorear la prevalencia al nacimiento del sindrome
congénito por infeccidn del virus del Zika y su tendencia, con la microcefalia
como evento trazador.

« Investigar cualquier aumento de la prevalencia al nacimiento de casos de
microcefalia u otras condiciones asociadas.

« Detectar e investigar todos los casos nuevos de malformaciones congénitas
(incluida la microcefalia) que no se expliquen por otras causas conocidas.

« Detectar la presencia de infeccion en los recién nacidos de embarazadas que
hayan sido incorporadas al seguimiento por deteccién del virus del Zika.

Para el diseno y puesta en marcha de un subsistema de vigilancia de sindrome
congeénito asociado a la infeccién por virus del Zika y con base en la experiencia
obtenida en los paises de la Region, se recomienda:

disenar un subsistema ad hoc especificamente para la deteccién de recién
nacidos con sindrome congénito y abortos o muertes fetales en lugares con
riesgo de circulacidon del virus del Zika. Tal subsistema debera sustentarse
con las fuentes de informacion existentes (registros, datos de hospitales de
referencia y otros);

integrar ese subsistema al sistema de vigilancia del pais y habilitar una base
de datos —como parte del sistema de informacién en uso- en la que se pueda
recoger y acceder a la informacion que se genere;

en paises donde la vigilancia corriente no permita monitorear la tendencia
de la incidencia de microcefalia, establecer o reforzar la vigilancia basada en
eventos. Para ello se requiere sensibilizar y guiar el trabajo de ecografistas,
obstetras y hospitales maternoinfantiles sobre la notificacién de los casos que
cumplen los criterios de microcefalia;

definir a priori los instrumentos de recoleccidén de datos, el procedimiento
y circulacién de la notificacién, de consolidacion de las bases de datos y el
plan de andlisis. También habra que definir la forma de difundir la informacién
(soporte, estructura, contenido, frecuencia) y sus cuadros de salida, que habran
de ser claros, coherentes en el tiempo y dirigidos a la comunicacién de riesgo;
planificar el control de calidad de los datos (incompletos, faltantes, incorrectos,
duplicados). Generar protocolos de revisiéon de los datos y su control a diario,
ya sea de manera automatizada o manual, y

definir los elementos que permitan la identificacion de los casos, garantizando
a la vez su caracter confidencial.
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Definiciones de caso

Sindrome congénito asociado a la infeccidn por el virus del Zika

A\

\

Caso de sindrome congénito sospechoso de estar
asociado a la infeccidn por el virus del Zika

Recién nacido vivo que presente

microcefalia (medida de circunferencia craneal occipitofrontal por
debajo de -2 desviaciones estandar a las 24 horas después de nacer,
segun referencias estandarizadas® de acuerdo a edad gestacional y
Sexo), o

alguna malformacion congénita del sistema nervioso central;

y cuya madre, durante el embarazo,

haya tenido antecedente de residencia o viaje a un area con presencia
de vectores del virus del Zika, o

haya tenido relaciones sexuales sin proteccion con una pareja con
antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores
del virus del Zika.

Caso de sindrome congénito probable de estar asociado
a la infecciodn por el virus del Zika

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso de sindrome
congeénito sospechoso de estar asociado a la infeccion por el virus del Zika;

y

presente alteraciones morfoldégicas intracraneales diagnosticadas
por cualquier método de imagen, excluidas otras posibles causas
conocidas; o

cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo.

 https://intergrowth21.tghn.org/site_media/media/articles/newbornsize.pdf
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i Caso de sindrome congénito confirmado de estar
y asociado a la infeccidn por el virus del Zika

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que cumpla con los
criterios de caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la
infeccidn por el virus del Zika; y en quien se haya confirmado por laboratorio la
infeccidn por virus del Zika, independiente de la deteccion de otros agentes.

Aquellos paises con zonas de circulacion de vectores y que tengan la capacidad,
podrian ampliarlavigilancia a otras malformaciones congénitas descritas anteriormente
(especialmente del sistema nervioso central, auditivas y visuales), que podrian estar
asociadas a la infeccién por el virus del Zika, y estudiar en esos casos la presencia
del posible agente causal.

Observacion

La medicion circunferencia craneal occipitofrontal debe
realizarse o confirmarse a las 24 horas del nacimiento.

Si el alta se da antes de las 24 horas, la medicidon debe Al medir el
realizarse antes de la salida de la unidad de salud. Se perimetro cefalico
volvera a medir la CCO preferentemente durante la evitar el redondeo
primera semana de vida, como parte del control de a centimetros,
desarrollo y crecimiento del nifio. Esta informacion registrar siempre
debera reenviarse al servicio de vigilancia local. Si la un decimal.

medida se toma después de la primera semana, es
necesario usar las tablas de referencia del crecimiento
correspondiente a la edad y el sexo.

'[l‘ Diagnéstico por laboratorio de infeccién por el virus del

Zika asociado a sindrome congénito

El diagndstico de infeccion por ZIKV en mujeres embarazadas puede hacerse
segun los criterios descritos anteriormente. Ademas, como ya se ha descrito
la transmision vertical de la infeccidn, es importante dar seguimiento estricto
tanto a la madre como al recién nacido (16 27-29. 31-32, 50-56)

Se ha demostrado que, durante la infeccion intrauterina por ZIKV, el material
genético viral puede detectarse durante un periodo prolongado mediante
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técnicas moleculares ©V. Por esa razon, se recomienda tratar de detectar el virus
en el suero, tanto del recién nacido como de la madre o en el cordén umbilical
(Anexo 2). Asimismo y, dado que la posibilidad de una infeccién anterior por
flavivirus es baja, la deteccion de anticuerpos IgM contra ZIKV en suero del
recién nacido (en ausencia de IgM para otros flavivirus) constituye un hallazgo
importante que sefala infeccion intrauterina.

Cuando se sospecha infeccidn congénita, son obligatorios los examenes
de laboratorio para determinar la presencia de infeccion congénita por
citomegalovirus, herpes simple, rubéola, VIH, toxoplamosis vy sifilis. Las pruebas
de deteccion de infeccion intrauterina por virus del Zika estan en desarrollo, pero
se espera contar con pruebas seroldgicas que permitan mostrar exposicion al
virus.

Aborto o muerte fetal asociado a la infeccion por el virus
del Zika

Aborto o muerte fetal con sospecha de asociacion a la
infeccion por el virus del Zika

Producto de un aborto o muerte fetal de una gestante que durante el
embarazo haya presentado exantema, y que
« tenga antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de
vectores para el virus del Zika; o
« haya tenido relaciones sexuales sin proteccion durante el embarazo
con una pareja con antecedente de residencia o viaje a un area con
presencia de vectores para el virus del Zika.

Aborto o muerte fetal con confirmacion de asociacion a
la infeccidén por el virus del Zika

Todo caso sospechoso en el que se confirme la infeccidn por el virus del
Zika a partir de muestras de sangre u orina de la gestante o puérpera o de
tejidos del producto de aborto o muerte fetal.
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F Diagnéstico por laboratorio de infeccién por virus del Zika
(

asociado a aborto y muerte fetal indicativos de infeccion
congénita

En casos de aborto y muerte fetal se debe obtener una muestra de suero (si
es posible) para deteccién de anticuerpos IgM (ELISA) y, en cualquier caso,
garantizar una muestra de tejido (cerebro, rifidn, higado, o diferentes cortes
de tejido indiferenciado). Asimismo, se recomienda analizar paralelamente
muestras de suero de la madre para determinar la presencia de anticuerpos
IgM (Véase el anexo 2).

Por otra parte, si se dispone de una muestra de liquido amniético (obtenida
por indicacion médica para el diagnéstico de otros sindromes) ella puede
utilizarse para la deteccién molecular por PCR (véase anexo 2).

Transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito

I Sospecha de transmisidn vertical del virus del Zika sin
v sindrome congénito

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que no cumpla con
los criterios de la definicion de caso sospechoso de sindrome congénito
asociado al virus del Zika, y cuya madre haya sido clasificada como caso
sospechoso, probable o confirmado de enfermedad por el virus del Zika
durante el embarazo.

I% Caso probable de transmision vertical sin sindrome
congénito

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de
infeccidn del virus Zika por transmisién vertical y en cuya muestra de sangre
de corddn haya sido detectada IgM anti-ZIKV por ELISA o ARN del virus por
PCR.
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Caso confirmado de transmision vertical sin sindrome
congénito

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de
infeccion del ZIKV por transmisién vertical y en cuya muestra de suero haya
sido detectada IgM anti- ZIKV por ELISA*.

* Cuando se disponga de un resultado positivo de ARN del virus por PCR, puede tratarse de
una transmision perinatal y no vertical, y se recomienda un siguiente andlisis por serologia.
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Adaptaciéon de la vigilancia segun escenarios
epidemioldgicos

En esta guia para la Regiéon de las Américas se consideran cuatro panoramas
epidemioldgicos, adaptados de la propuesta de la OMS™:

« Zonas con transmision epidémica del virus del Zika
« Zonas con transmision endémica del virus del Zika
« Zonas sin casos autoctonos y con presencia de vectores del virus del Zika
« Zonas sin casos autoctonos y sin presencia de vectores del virus del Zika.

En este momento, los paises de las Américas se encuentran en una fase de transicion
epidemioldgica en relacion con el virus del Zika debido a su reciente introduccion en
el continente.

En algunos paises se pueden dar dos o tres de esos panoramas en diferentes
areas geograficas, por lo que la estrategia de vigilancia que se ponga en marcha
debera contemplar esa diversidad de contextos. Para efectos de esta guia, una zona
geografica puede ser un pais, territorio, estado, departamento, provincia o cualquier
otra subdivision geogréfica.

9 Zonas con transmision epidémica del virus del Zika

El sistema de vigilancia debe concentrarse en monitorear la tendencia
geografica y temporal del ZIKV y de otros arbovirus que circulen en la zona
(por ejemplo, dengue, chikungunya, fiebre del Nilo Occidental). Debera
realizarse el esfuerzo de monitorear conjuntamente la tendencia de todas
las arbovirosis. Para ello habra que:

« caracterizar los casos de enfermedad por virus del Zika y su espectro
clinico, incluida la determinacion de complicaciones;

« monitorear las complicaciones neuroldégicas y las anomalias
congeénitas, segun lo indicado en secciones anteriores de esta Guia;

« estudiar los linajes del virus circulante, cuando se cuente con la
capacidad de hacerlo;

« contemplar la vigilancia vectorial, y

0 http://www.who.int/csr/resources/publications/zika/surveillance/en/
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« detectar la transmisién del ZIKV por vias que no sean la vectorial (por
ejemplo, transmision sexual y transfusiones de sangre).

Para las areas geograficas donde ya se haya establecido la circulacion local
del virus se recomienda confirmar por laboratorio una fraccién de los casos
sospechosos detectados en una semana (idealmente, 10%).

Ademas, se recomienda hacer examenes de laboratorio a:

« toda embarazada con cuadro clinico sospechoso;

« todo paciente que presente alguna manifestacion neurologica;

« personas con cuadro clinico sospechoso con enfermedades
concomitantes o de edad avanzada;

« todo recién nacido con microcefalia u otra anomalia congénita del
sistema nervioso central, independientemente de los antecedentes
de infeccidn de la madre;

« todo producto de aborto, muerte fetal y recién nacido de madre con
antecedente de sospecha o confirmacién de infeccion por ZIKV, y

« todo caso fallecido con sospecha de infeccion por ZIKV.

Todo caso sospechoso, probable o confirmado debe notificarse de forma
individualizada al nivel de vigilancia correspondiente, con la frecuencia que
defina el sistema nacional. En el anexo 3 figura un listado de los datos basicos
del paciente que deberian ser parte de los instrumentos de notificacion.

En aquellos paises o territorios en los que Unicamente se implementa la
vigilancia sindromica habra que fortalecer la vigilancia del sindrome febril
indiferenciado y del sindrome febril exantematico'', y adicionalmente evaluar
la posibilidad de implantar la vigilancia del sindrome exantematico.

Zonas con transmision endémica del virus del Zika

Enlas Américas no se ha declarado aun ningun area de transmisién endémica.
Hay zonas que han presentado una primera ola de brotes epidémicos y se
esta a la expectativa de lo que ocurra en los proximos meses.

Cuando se trate de ese panorama epidemioldgico, los Estados Miembros
podrian considerar la vigilancia centinela, con el fin de notificar semanalmente
los casos sospechosos de arbovirosis en forma agregada y los casos

" Tomar en cuenta que un porcentaje de los casos de enfermedad por virus del Zika no presentan fiebre.
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atendidos en los sitios centinela designados, en forma individualizada. En
una fraccién de los casos sospechosos detectados en sitios centinela habra
que realizar pruebas de laboratorio para confirmar el agente causal.

Zonas sin casos autoctonos y con presencia de vectores

del virus del Zika

El sistema de vigilancia habra de concentrarse en:

o detectar e investigar conglomerados de casos de enfermedad
exantematica, teniendo en consideracion los diagndsticos diferenciales;
« investigar a viajeros con clinica compatible con infeccién por ZIKV que
retornan de lugares donde se sabe que circula el virus'?;
« monitorear las complicaciones neurolégicas y las anomalias congénitas,
segun se define en las secciones correspondientes de esta Guia, y
« detectar la transmisién del ZIKV por vias que no sean la vectorial (por
ejemplo, transmision sexual y por transfusion de sangre).
« Confirmar por laboratorio la infeccion por virus del Zika en los siguientes
casos:
- todo caso que cumpla con la definicion de caso sospechoso de
enfermedad por ZIKV, incluidas las embarazadas, independientemente
de su historia de viaje;
- todo paciente que presente alguna manifestacion neurolégica (SGB,
encefalitis y mielitis, entre otras);
- todo recién nacido con microcefalia u otra anomalia congénita
o alteracion estructural funcional del sistema nervioso central,
independientemente de los antecedentes de infeccion de la madre;
- todo aborto, muerte fetal y recién nacido de madre con sospecha o
confirmacion de infeccion por ZIKV;
- toda defuncién con sospecha de ZIKV.

Todo caso sospechoso, probable o confirmado debe notificarse de forma
individualizada al nivel de vigilancia correspondiente, con la frecuencia que
defina el sistema nacional.

En aquellos paises o territorios en los que unicamente se lleva a cabo
vigilancia de sindromes, habra que fortalecer la vigilancia del sindrome febril
indiferenciado y del sindrome febril exantematico'®, y evaluar la posibilidad
de implantar la vigilancia del sindrome exantematico.

2 A fin de mejorar la capacidad de captacion, y si el sistema de atencion lo permite, una posible estrategia es alentar a la
poblacion a notificar por si misma, en caso de presentar sintomas compatibles con enfermedad por virus del Zika.
3 Tomar en cuenta que un porcentaje de los casos de enfermedad por virus del Zika no presenta fiebre.
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Zonas sin casos autéctonos y sin presencia de vectores

del virus del Zika

El sistema de vigilancia debe concentrarse en:

« detectary monitorear los casos importados de enfermedad por virus del
Zika, especialmente en grupos con riesgo de presentar complicaciones,
como el de mujeres gestantes.

« detectar la transmision de ZIKV por vias que no sean la vectorial (por
ejemplo, sexual, transfusion de sangre).

« confirmar por laboratorio la infeccidn por virus del Zika en los siguientes
casos:

- persona con cuadro clinico compatible con la definicion de caso
y antecedente de viaje a areas con transmisién conocida o con
presencia del vector;

- persona con antecedente de relacion sexual sin protecciéon con pareja
que haya viajado a area con transmision conocida o con presencia
del vector;

- recién nacido de madre con antecedente de infeccidn por virus del
Zika o de viaje a areas donde el virus esté circulando'; los recién
nacidos con anomalias congénitas compatibles con infeccion por
ZIKV estan en este grupo;

- pacientes que presenten alguna manifestaciéon neurolégica (SGB,
encefalitis y mielitis) y tengan antecedente de viaje a areas con
transmision conocida o con presencia del vector o antecedente
de relacion sexual sin proteccidon con persona con los citados
antecedentes de viaje.

- Todo aborto y muerte fetal en el que la madre cumpla con la definicidon
de caso sospechoso, probable o confirmado de enfermedad por el
virus del Zika'®.

Todo caso sospechoso, probable o confirmado debe notificarse de forma
individualizada al nivel de vigilancia correspondiente, con la frecuencia
que defina el sistema nacional.

4 Debera también considerase la historia de viaje de la pareja sexual de la madre durante la gestacion.

5 Esta orientacion podra revisarse en funcién de la evolucién de la epidemia (en el pais). La prueba de laboratorio solo debe
realizarse cuando el pais ha planificado la oferta de un paquete diferencial de atencion al nifio, independientemente de la pre-
sencia de lesiones.
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Con el fin de mejorar la capacidad de deteccidn y estimular la notificacion
por los afectados, las autoridades de salud publica deberan proporcionar
informacién sobre los sintomas de la infeccidon por ZIKV al viajero que se
dirija a lugares con transmisién activa del virus.
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Vigilancia entomologica del Aedes aegypti

Lavigilancia entomoldgica es el proceso sistematico, continuo, ordenado y planificado
de recoleccion de informacién sobre los vectores de enfermedades y su entorno,
para describir, analizar, evaluar, interpretar y tomar las decisiones relacionadas con el
control del vector. La vigilancia entomoldégica, junto con la vigilancia de la enfermedad,
permite tomar las medidas de control apropiadas. Por lo tanto, es necesario disponer
de datos sélidos de referencia para emprender acciones racionales de control. La
vigilancia entomoldgica es un componente de la vigilancia epidemioldgica. Es mas,
se trata de una actividad esencial del control de los vectores y es necesario realizarla
tanto en la temporada seca como en la lluviosa; debera abarcar las fases inmadura y
adulta del vector.

La consideracion de este componente esta dirigida exclusivamente a la vigilancia
del mosquito A. aegypti, que de acuerdo con la informacién existente es el principal
vector del ZIKV y otros arbovirus. Por la complejidad de la vigilancia del vector, si en el
futuro surgiera informacion que indicara que hay otros vectores potenciales del ZIKV,
seria necesario ajustar esta guia y ampliar su alcance.

Objetivos de la vigilancia entomolégica
La vigilancia entomoldgica tiene los siguientes objetivos principales:

« conocer la presencia del vector en un area geografica;

« conocer la densidad de las poblaciones de vectores;

« determinar las areas de mayor riesgo entomoldgico, incluyendo la evaluacién de
mosquitos infectados;

« identificar los principales criaderos y los mas productivos,

« determinar el grado de resistencia del vector a los insecticidas, y

« apoyar las actividades de monitoreo de la calidad y eficacia de las intervenciones
realizadas.

Ademas, la vigilancia entomolégica sirve de apoyo a la comunicacién y movilizacién
social necesarias para las medidas de control fisico de los criaderos de mosquitos que
deberan tomar los individuos y familias en sus hogares y locales de trabajo y estudio.
La cuantificacion precisa de esos elementos permitira tomar buenas decisiones y
aplicar estrategias apropiadas para el control del vector o bien la prevencién de la
enfermedad.
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Definicidn de areas con y sin infestacion por A. aegypti

Las zonas de vigilancia se pueden clasificar segun el grado de infestacion por A.
aegypti en areas:

Areas con infestacion por A. aegypti

9 Con presencia de todos los estadios del mosquito A.aegypti en viviendas
y/0 sitios publicos.
Areas sin infestacion por A. aegypti

9 Donde no se encuentra ninguno de los estadios del vector y cuentan con un
sistema de vigilancia mediante ovitrampas, larvitrampas o busqueda activa
de los diferentes estadios del mosquito.

Vigilancia de la infestacién

Para medir el grado de infestacidn por A. aegypti se han descrito varios indicadores
que utilizan muestreos de los diferentes estadios del ciclo de vida del vector. A
continuacién se describen los indicadores y procedimientos segun su utilidad.

El indice de adultos, bien se hayan capturados en trampas o por busqueda activa,
provee la mejor informacién para medir el riesgo epidemiolégico de transmision de
los diferentes arbovirus, como dengue, chikungunya o Zika, al igual que informacion
sobre la densidad y sus fluctuaciones. Sin embargo, el muestreo de mosquitos adultos
actualmente presenta dificultades operativas.

Determinar la proporcion de mosquitos adultos infectados con arbovirus, permite no
solo disponer de informacién sobre los virus que circulan en una poblacién, sino
también puede servir como sistema de alerta y vigilancia de brotes o epidemias.

La utilizacidn de ovitrampas es un método sensible y econdmico para detectar la
presencia de A. aegypti cuando las infestaciones son bajas y las muestras larvarias
generalmente son improductivas. Las ovitrampas han mostrado ser especialmente
utiles para detectar tempranamente nuevas infestaciones en zonas donde se habia
eliminado el mosquito o a las cuales aun no habia llegado. Esas trampas de oviposicion
son utiles para la vigilancia en puertos y aeropuertos internacionales de entrada que,
de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional, deben permanecer libres de
mosquitos en cualquier estadio (huevos, larvas, pupas o adultos).

39



Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones

La cuantificacion de pupas por persona o por area es uno de los métodos para sefialar
qué recipientes son los mas productivos para producir mosquitos adultos. El método
consiste en contar el numero total de pupas en diferentes clases de recipientes en una
comunidad determinada. La recopilacion de datos demograficos permite establecer
la relacion entre la cantidad de pupas (que son representativas de los mosquitos
adultos) y el numero de personas en la comunidad.

El método méas usado en la vigilancia es el muestreo de larvas. Sin embargo, la
informacion que genera este tipo de muestreo puede no reflejar la poblacién de
mosquitos adultos, por lo tanto, su utilidad es limitada. En este método se inspeccionan
los recipientes para detectar la presencia de larvas del mosquito, pupas y restos
de larvas y pupas. Dependiendo de los objetivos de la inspeccion, la busqueda se
puede dar por terminada tan pronto se encuentren larvas de Aedes o continuar hasta
que se hayan examinado todos los recipientes. Los indicadores que se calculan
regularmente para registrar el grado de infestacion con larvas de A. aegypti son el
indice de depdsitos positivos, indice de casa y el indice de Breteau ©7.

Vigilancia de la resistencia a insecticidas

Lavigilancia de laresistencia a los insecticidas se refiere ala evaluacién de la respuesta
de las poblaciones locales de A. aegypti a los insecticidas usados regularmente para
su control. Esa vigilancia debe ser sistematica y periddica, lo cual es esencial para
mantener la calidad de las intervenciones de control y evitar el riesgo de seleccion de
mosquitos resistentes en las poblaciones de vectores ©9.

Vigilancia de la eficacia de las intervenciones

Para la mayoria de los procedimientos de evaluacidén entomolégica, se aplican las
mismas técnicas que para la vigilancia ©7.

Para evaluar el resultado de las fumigaciones espaciales tipo ultra bajo volumen (ULV)
empleado en situaciones de emergencia para disminuir rapidamente las poblaciones
de vectores adultos, se deben utilizar jaulas de ensayo biologico y dispositivos de
medicion del tamafio de las gotas del material nebulizado para verificar su penetracion
en sitios expuestos y ocultos dentro y alrededor de las viviendas. Sin embargo, la
mortalidad de los mosquitos en las jaulas no refleja necesariamente la mortalidad en
la poblacion natural de mosquitos, por lo que se pueden usar los métodos descritos
anteriormente para la vigilancia de la infestacion.
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Cuando se utilice el rociamiento con insecticidas de accion residual de las superficies
de reposo del mosquito Aedes, se requiere vigilar la duracién del insecticida y su
eficacia. Eso se realiza exponiendo mosquitos a las superficies rociadas, utilizando
los conos y procedimiento de la OMS para la evaluaciéon entomoldgica del rociamiento
residual ©9,

La evaluacién de la aplicacion de larvicidas, medidas de control biolégico o eliminacion
de los criaderos de mosquitos puede hacerse directamente con técnicas normalizadas
de encuestas larvales y ensayos biolégicos ©7.

Habra que tener en cuenta que la calidad de las aplicaciones depende de que los
equipos se calibren 6ptima y periédicamente, de que se evalle la calidad de los
insecticidas y larvicidas y de que se sigan rigurosamente las normas para la aplicacion
de los insecticidas o larvicidas.
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Anexos

Anexo 1. Aproximacioén diagnéstica al Sindrome de Guillain-Barré

Hallazgos clinicos requeridos
« Debilidad progresiva de extremidades
« Hiporreflexia o arreflexia

Hallazgos clinicos sugestivos

« Progresion rapida de la sintomatologia, estabilizacion del déficit en menos de 4
semanas (90%)

« Relativa simetria

« Sintomas sensitivos y motores

« Afectacion de pares craneales (mas frecuentemente facial bilateral)

« Disfuncién autonémica (arritmias, hipotension postural, hipertension arterial,
sintomas vasomotores) que pueden ser fluctuantes

« Inicio de la recuperacion tras 2-4 semanas de estabilizacion

Laboratorio (LCR)
Disociacion albumino-citologica

Otros estudios sugeridos
« Se recomienda realizar estudios seroldgicos para VIH
« Otros andlisis de laboratorio para identificar etiologias posibles en funcién de la
epidemiologia local (esquistosomiasis, Campylobacter jejuni, enterovirus, arbovirus)

Estudio electrofisiolégico
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda:
« Disminucion de las velocidades de conduccién motora
« Latencia motora distal prolongada
« Aumento de la latencia de la onda F
« Bloqueos de conduccion
« Dispersién temporal
Forma axonal motora:
« Ausencia de hallazgos electrofisiolégicos sugestivos de desmielinizacion
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Hallazgos que ofrecen dudas al diagnéstico

Marcada y persistente asimetria de la debilidad

Alteracion inicial o persistente del control de esfinteres

Presencia de pleocitosis (>50 leucocitos /mm3 en LCR) y/o presencia de
polimorfo-nucleares

Presencia de nivel sensitivo medular (sugestivo de mielitis).

Hallazgos que descartan el diagnéstico

Historia previa de exposicidon a neurotéxicos (organofosforados, metales
pesados, disolventes y otros)

Alteracion del metabolismo de las porfirinas

Historia de infeccidn diftérica reciente

Diagnostico definitivo de poliomielitis

Diagndstico de botulismo

Diagnéstico diferencial de un sindrome clinico de debilidad rapida y progresiva

Sistema nervioso central *

Encefalitis, encefalomielitis aguda diseminada, mielopatia inflamatoria, sindrome
compresivo/inflamatorio/isquémico de tronco de encéfalo o médula cervical
Neurona motora

Poliomielitis, atrofia muscular espinal

Raices nerviosas y nervios periféricos

Difteria, porfiria, paralisis hipocaliémica, neuropatia del paciente critico
Unién neuromuscular

Miastenia gravis, botulismo

Musculo

Polimiositis, rabdomiolisis aguda, miopatia del paciente critico.

* No se requieren estudios de neuroimagen para diagnosticar un SGB. Sin embargo en
aquellos pacientes en que se sospeche un compromiso del sistema nervioso central
se deberian llevar a cabo.

43



Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones

Anexo 2. Indicaciones para toma y conservacion de muestras segun
ensayo de laboratorio

Muestras para vigilancia de SGB y otras manifestaciones neurolégicas

Dias tras inicio de . Medio de Condiciones de  Conservacién >1 Ensayo de
Muestra ., Cantidad i
sintomas transporte transporte semana laboratorio
Suero 1 a5 5-7 mL Sin aditivos 2/8°C 20/-70°C PCR
Suero 5a7 5-7mL Sin aditivos 2/8°C -20/-70°C PCR + ELISA IgM
Suero 7 en adelante 0,5-1mL Sin aditivos 2/8°C -20/-70°C ELISA IgM
Orina 5215 57 mL Sin aditivos 2/8°C 20/-70°C PCR
LCR** 0,5mL Sin aditivos 2/8°C -20/-70°C PCR + ELISA IgM

** Bajo indicacién médica para diagndstico de enfermedad neurolégica

Muestras para sindrome congénito y / o casos fatales

Condiciones de

Conservacién

Muestra Cantidad Medio de transporte transporte »1 semana Ensayo de laboratorio
Suero de la madre 5-7mL Sin aditivos 4/8°C -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT, otros
Sangre de cordén 0,5-1mL Sin aditivos 4/8°C -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT, otros
Placenta 3x3cm (aprox) Formol tamponado 4°C - Rt* 4°C - Rt* Inmunohistoquimica
Placenta 3x3cm (aprox)  Solucion salina 4/8°C -20/-70°C PCR

Cordén umbilical (tejido) Formol tamponado 4°C-Ta* 4°C-Rt* Inmunohistoquimica
Cord6n umbilical (tejido) Saline solution 4/8°C -20/-70°C PCR

Suero recién nacido 0,5-1mL Sin aditivos 4/8°C -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT, otros
LCR recién nacido** 0,5mL Sin aditivos 4/8°C -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT, otros
sangre total de la madre 5-7mL EDTA, otros 4/8°C 4°C Bioquimica, otros

Sangre total recien nacido 2-5mL EDTA, otros 4/8°C 4°C Bioquimica, otros
Tejido*** 3x3cm (aprox)  Formol tamponado 4°C-Ta* 4°C - Rt* Inmunohistoquimica
Tejido*** 3x3cm (aprox)  Solucién salina 4/8°C -20/-70°C PCR

* Temperatura ambiente

** Bajo indicacién médica por sospecha de sindrome neurolégico

***Casos fatales: Cerebro, higado, rifién, otros
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Anexo 3. Vigilancia de Zika: Datos basicos para la notificacion de
casos

A continuacion se describen los datos basicos recomendados para la notificacion
de la vigilancia de Zika. Los paises pueden complementar los datos sugeridos y
adaptarlos a sus requerimientos especificos. La informacidén que contiene es la basica
necesaria para desarrollar las acciones del sistema de vigilancia. Se sugiere que los
instrumentos para la investigacién sean complementarios y especificos para cada
definicion de caso.

Estos datos pueden formar parte de una modalidad de vigilancia universal caso
a caso, pero pueden ser adaptados por los paises que estén implementando un
sistema de vigilancia integrado o de vigilancia basada en sindromes. La oportunidad
de la notificacidon debe ser definida por cada pais dependiendo del escenario
epidemioldgico. Es importante que cada pais tenga en cuenta los requerimientos de
notificacion que ha definido el RSI para el Centro Nacional de Enlace.

Seccién 1: Informacién general

Identificacion de paciente

« Nombre
« Edad
« Sexo

« Direccion

Diagnéstico

« Enfermedad por el virus del Zika (sospechoso/probable/confirmado)

« SGB asociado a infeccién por el virus del Zika (sospechoso/confirmado)

« Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika (sospechoso/
probable/confirmado).

« Aborto o Muerte fetal asociado a infeccion por el virus del Zika

« Transmision vertical de virus Zika sin sindrome congénito

Identificacion del notificador: nombre, datos de contacto. Teléfono, correo
electronico. Establecimiento que notifica.
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Seccién 2: Informacién relevante para el diagnéstico notificado (considerar
seccion correspondiente)

Enfermedad por el virus del Zika

Fecha de inicio de exantema
Factor de riesgo
-Residente de area donde esta presente el vector/ viajero/pareja sexual
Clasificacion Inicial del caso (sospechoso/probable/confirmado)
Caracteristicas relevantes del paciente:
-Embarazada si/no (semana de gestacion)
-Hospitalizado si/no Lugar:
-Fallecido si/no
Diagndstico de laboratorio
-PCR: Tipo de muestra (suero, sangre, orina) resultado positivo, negativo,
pendiente o no realizado. Fecha de toma de muestra (dia/mes/ afio).
-Serologia IgM anti-Zika: Tipo de muestra (suero) resultado positivo, negativo,
pendiente o no realizado. Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacion
realizada (si/no) resultado (positivo, negativo, pendiente).
-En fallecidos: Deteccion molecular del genoma viral en tejido de autopsia (si/
no/no realizado/pendiente). Deteccidn especifica de antigeno viral en tejido de
autopsia por prueba de inmuno-histoquimica.

SGB asociado a infeccion por el virus del Zika
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Factor de riesgo. Residente de area donde esta presente el vector/ viajero/pareja
sexual
Fecha de inicio de sintomas neurolégicos
Clasificacion segun criterios de Brighton (1/2/3)
Antecedente de exantema previo (si/no) fecha (dia/mes/ afo):
Clasificacion Inicial del caso (sospechoso/confirmado)
Caracteristicas relevantes del paciente:
-Embarazada si/no (semana de gestacion)
-Hospitalizado si/no Establecimiento:
-Fallecido si/no
-Comorbilidad: VIH (si/no) Diabetes (si/no) dolencia autoinmune (si/no), otra .....
Diagndstico de laboratorio
-PCR: Tipo de muestra (suero, sangre, orina, LCR) resultado positivo, negativo,
pendiente o no realizado. Fecha de toma de muestra (dia/mes/afo)
-Serologia IgM anti-Zika: Tipo de muestra (suero, LCR) resultado positivo,
negativo, pendiente 0 no realizado. Fecha de toma de muestra. Prueba de
neutralizacion realizada (si/no) resultado (positivo, negativo, pendiente).



Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones

Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika

Condicion final del producto (nacido vivo/muerte fetal)
Identificacidén del RN, edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer
Informacion de la gestante

-Factor de riesgo. Residente de area donde esta presente el vector/ viajero/
pareja sexual

-Antecedente de exantema de la gestante (si/no) fecha (semana gestacion o
trimestre gestacién

-Embarazo de termino (si/no)

-Fecha de fin del embarazo (dia/mes/afo)

Clasificacion inicial del Sindrome congénito (sospechoso/probable/confirmado)

-Microcefalia (si/no), perimetro cefdlico: en centimetros (con un decimal
redondear)

-Calcificaciones intracraneales (si/no/no disponible) detectado pre/natal o post
nacimiento)

-Otra alteracion morfolégica intracraneal (si/no/no disponible) detectado pre/
natal o post nacimiento).

-Otros defectos congénitos (si/no) ¢ Cudles?: (campo abierto)

Apoyo diagnéstico y pruebas de laboratorio

-PCR: Tipo de muestra (suero, sangre de cordodn, orina, LCR, liquido amnidtico)
Resultado positivo, negativo, pendiente o no realizado. Fecha de toma de
muestra

-Serologia IgM anti-Zika: Tipo de muestra (suero, LCR, liquido amnidtico)
resultado positivo, negativo, pendiente o no realizado. Fecha de toma de
muestra. -Prueba de neutralizacion realizada (si/no) resultado (positivo,
negativo, pendiente).

-Autopsia clinica (si/no)

-Histopatologia tipo de muestra (tejido de ...). Resultado (positivo, negativo,
pendiente o no realizado). Fecha de toma de muestra (dia/mes/afno)

Aborto o Muerte Fetal asociado a infeccion por el virus del Zika

Condicién final del producto (aborto/muerte fetal)
Informacidn del producto de gestacion: edad gestacional semanas, peso (gramos)
Informacion de la gestante

-Factor de riesgo. Residente de area donde esta presente el vector/ viajero/
pareja sexual

-Antecedente de exantema de la gestante (si/no) fecha (semana gestacion o
trimestre gestacion

-Fecha de fin de la gestacion (dia/mes/ano)

Clasificacion inicial del caso (sospechoso/confirmado)
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Apoyo diagndstico y pruebas de laboratorio

-Gestante:
e PCR Tipo de muestra: (suero, sangre, orina). Resultado positivo,
negativo, pendiente o no realizado. Fecha de toma de muestra.
¢ Serologia IgM anti-Zika: Tipo de muestra (suero, LCR, liquido amnidtico)
resultado positivo, negativo, pendiente o no realizado. Fecha de toma de
muestra. Prueba de neutralizacion realizada (si/no) resultado (positivo,
negativo, pendiente).

-Producto
¢ PCR Tipo de muestra: (tejido, sangre). Resultado (positivo, negativo,
pendiente o no realizado). Fecha de toma de muestra (dia/mes/ano).
¢ Autopsia clinica (si/no)
e Histopatologia tipo de muestra (tejido: identificar). Resultado (positivo,
negativo, pendiente o no realizado). Fecha de toma de muestra (dia/
mes/afo)

Transmisioén vertical de virus Zika sin sindrome congénito
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Condicién final del producto (nacido vivo/muerte perinatal)
identificacion del RN, edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer
Informacidn de la gestante

-Factor de riesgo. Residente de area donde esta presente el vector/ viajero/
pareja sexual

-Clasificacion del caso de Zika en la madre (sospechoso/probable/confirmado)
-Fecha del cuadro clinico de Zika (semana gestacion o trimestre gestacion)
-Embarazo de termino (si/no)

-Fecha de fin del embarazo (dia/mes/ano).

Clasificacion inicial de la transmisién vertical (sospechoso/probable /confirmado)

-Otros defectos congeénitos, distintos al sindrome congénito (si/no) ¢Cuales?:
(campo abierto)

Apoyo diagnéstico y pruebas de laboratorio

-PCR: Tipo de muestra (sangre de corddn, suero, LCR, liquido amnidtico).
Resultado positivo, negativo, pendiente o no realizado. Fecha de toma de
muestra

-Serologia IgM anti-Zika: Tipo de muestra (sangre de cordon, suero, LCR,
liquido amniético) resultado positivo, negativo, pendiente o no realizado.
Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacion realizada (si/no) resultado
(positivo, negativo, pendiente).

-Autopsia clinica (si/no)

-Histopatologia tipo de muestra (tejido: identificar). Resultado (positivo,
negativo, pendiente o no realizado). Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio)
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Anexo 4. Definiciones de caso

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika

Paciente que presente exantema* y al menos dos o mas de los siguientes signos o
sintomas:

« Fiebre, generalmente <38,5°C

« Conjuntivitis (no purulenta/ hiperémica)

« Artralgias

« Mialgia

« Edema periarticular

* habitualmente maculopapular y pruriginoso

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika en areas sin casos autéctonos

y sin presencia de vectores para la transmision del virus

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso de enfermedad por virus del

Zika;y

« que en las 2 semanas anteriores a la aparicion de los sintomas tenga antecedente
de residencia o viaje a un area con transmision local del virus del Zika o con
presencia de vectores; o

« tenga antecedente de contacto sexual sin proteccion en las 2 semanas previas
a la aparicion de los sintomas, con una persona que en las 8 semanas previas al
contacto sexual tenga antecedente de residencia o viaje a un area con transmision
local del virus del Zika o con presencia de vectores.

Caso probable de enfermedad por virus del Zika
Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y presente también anticuerpos
IgM anti-ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccion por otros flavivirus.

Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y cuente con confirmacién de

laboratorio de infeccidn reciente por el virus del Zika, es decir, presencia de:

« RNA o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo,
orina, saliva, tejidos o sangre entera); o bien

« anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacién por reduccion de
placa (PRNT90) para ZIKV a titulos > 20, y cuatro o mas veces mayores que para
otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus'®; o

« enfallecidos'’, deteccion molecular del genoma viral a partir de tejido de autopsia,
fresco o en parafina, o deteccion especifica de antigeno viral a partir de tejido de
la autopsia mediante prueba inmunohistoquimica.

8 Se realiza la prueba a aquellos casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos
" Diferentes a muerte fetales y abortos que se discuten en capitulo siguiente
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Sindrome de Guillain-Barré (SGB) asociado a la infeccidén por el virus del Zika

Caso de SGB sospechoso de estar asociado a la infeccion por virus del Zika

Paciente

con antecedente de residencia o viaje reciente a un area con presencia de vectores
para el virus del Zika, o

que haya tenido contacto sexual sin proteccion con persona con antecedente de
residencia o viaje reciente a un area de circulacion de vectores para el virus del
Zika;

y que presente los siguientes signos y sintomas (nivel 3 de los criterios de Brighton):
Debilidad bilateral y flacida de los miembros;.y_

Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes en los miembros con
debilidad;_y

Enfermedad monofasica; intervalo entre el inicio y el nadir de la debilidad entre 12
horas y 28 dias; y posterior fase de meseta clinica; y

Ausencia de una causa alternativa que justifique la debilidad.

Caso de SGB confirmado de estar asociado a la infeccién por virus del Zika
Caso sospechoso de SGB asociado ala infeccidn por virus del Zika y con confirmacion
de laboratorio de infeccién reciente por el virus del Zika.

Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika

Caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infecciéon por
el virus del Zika
Recién nacido vivo que presente

microcefalia (medida de circunferencia craneal occipitofrontal por debajo de
-2 desviaciones estandar a las 24 horas después de nacer, segun referencias
estandarizadas'® de acuerdo a edad gestacional y sexo), o

alguna malformacion congénita del sistema nervioso central; y cuya madre,
durante el embarazo,

haya tenido antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores
del virus del Zika, o

haya tenido relaciones sexuales sin proteccion con una pareja con antecedente de

residencia o viaje a un area con presencia de vectores del virus del Zika.

Caso de sindrome congénito probable de estar asociado a la infeccién por el
virus del Zika

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso de sindrome congénito
sospechoso de estar asociado a la infeccidn por el virus del Zika; y

8 https://intergrowth21.tghn.org/site_media/media/articles/newbornsize.pdf
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« presente alteraciones morfolégicas intracraneales diagnosticadas por cualquier
método de imagen, excluidas otras posibles causas conocidas; o
« cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo.

Caso de sindrome congénito confirmado de estar asociado a la infecciéon por el
virus del Zika

Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que cumpla con los criterios de
caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccion por el virus
del Zika; y en quien se haya confirmado por laboratorio la infeccion por virus del Zika,
independiente de la deteccidon de otros agentes.

Aborto o muerte fetal asociado a la infeccidn por el virus del Zika

Aborto o muerte fetal con sospecha de asociacion a la infeccion por el virus del

Zika

Producto de un aborto o muerte fetal de una gestante que durante el embarazo haya

presentado exantema, y que

« tenga antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores para
el virus del Zika; o

« haya tenido relaciones sexuales sin proteccién durante el embarazo con una
pareja con antecedente de residencia o viaje a un area con presencia de vectores
para el virus del Zika.

Aborto o muerte fetal con confirmacion de asociacion a la infeccion por el virus
del Zika

Todo caso sospechoso en el que se confirme la infeccion por el virus del Zika a partir
de muestras de sangre u orina de la gestante o puérpera o de tejidos del producto de
aborto o muerte fetal.

Transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito

Sospecha de transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito
Recién nacido vivo de cualquier edad gestacional que no cumpla con los criterios de
la definicién de caso sospechoso de sindrome congénito asociado al virus del Zika, y
cuya madre haya sido clasificada como caso sospechoso, probable o confirmado de
enfermedad por el virus del Zika durante el embarazo.

Probable transmision vertical sin sindrome congénito

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccién del
virus Zika por transmision vertical y en cuya muestra de sangre de cordon haya sido
detectada IgM anti-ZIKV por ELISA o ARN del virus por PCR.
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Caso confirmado de transmision vertical o perinatal sin sindrome congénito
Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de infeccion
del virus del Zika por transmision vertical y en cuya muestra de suero haya sido
detectada IgM anti-ZIKV por ELISA*.

* Cuando se disponga de un resultado positivo de ARN del virus por PCR, puede

tratarse de una transmision perinatal y no vertical, y se recomienda un siguiente
analisis por serologia.
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