GUIA PARA LA VIGILANCIA INTEGRADA DE

LA INFECCION POR VIRUS ZIKA

Y

RECOMENDACIONES PARA EL EQUIPO DE SALUD

MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION



AUTORIDADES

Presidente de la Nacion
Ing. Mauricio MACRI

Jefe de Gabinete de Ministros
Lic. Marcos PENA

Ministro de Salud
Prof. Dr. Jorge LEMUS

Secretario de Politicas, Regulacion e Institutos
Dr. Eduardo Francisco MUNIN

Secretario de Determinantes de la Salud y Relaciones Sanitarias
Dr. Rubén Agustin NIETO

Secretario de Promocion, Programas Sanitarios y Salud Comunitaria
Dr. Néstor PEREZ BALINO

Subsecretaria de Prevencion y Control de Riesgos
Dra. Marina KOSACOFF

Direccidon Nacional de Epidemiologia y Analisis de Situacion de Salud
Dr. Jorge SAN JUAN

Direccién de Epidemiologia
Dr. Raul H. FORLENZA



Equipo técnico

Direccidn de Epidemiologia
Dra. Alicia E. Mafiana

Lic. Carlos Giovacchini

Dra. Teresa Varela

Dr. José Carrizo Olalla

Dra. Virna Almeida

Dra. Olenka Codebd

Dr. Raul Forlenza

Dr. Christian Hertlein

Dra. Mabel Nogueras

Direccidon Nacional de Maternidad, Infancia y Adolescencia
Dra. Ingrid Di Marco

Dra. Carolina Asciutto

Dra. Mariel Caparelli

Dra. Susana Devoto

Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH)”Dr. Julio I. Maiztegui”
Dra. Delia Enria

Bgca. Maria Alejandra Morales

Lic. Cintia Fabbri

Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable
Dra. Noelia Lopez

Dra. Ofelia Musacchio

Dra. Belén Provenzano Castro

Centro Nacional de Genética Médica “Dr. Eduardo Castilla” (CENAGEM)- ANLIS
Dr. Miguel Angel Aguirre

Registro Nacional de anomalias congénitas (RENAC)- ANLIS
Dr. Pablo Barbero

Dra. Maria Paz Bidondo

Dr. Boris Groisman

Dra. Rosa Liascovich

Revisores externos
Dr. Daniel Stamboulian. FUNCEI
Dra. Susana Lloveras (Sociedad Latinoamericana de Medicina del Viajero- SLAMVI)

Agradecimientos
A las distintas Sociedades Cientificas y Direcciones de Epidemiologia que revisaron el

borrador de la Guia

Noviembre 2016



Contenido

PRESENTACION ...ttt 7
PLAN DE ABORDAJE DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA EN ARGENTINA.......... 8
INTRODUCCION .......cuitiiieiieeiseee ettt 9
AGENEE INFECCIOSO ... e e e e 11
RESEIVOIIO ...t e e e e e e e e e e 11
MOdO A€ TraNSMISION ... e e e e e e e e e e e e e annes 11
Periodo de INCUDACION. .........oiiiiii e 12
Periodo de tranSmiSION. .........cooii e 12
SUSCEPLIDIIAAA ...t 12
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VIRUS ZIKA ................... 13
Enfermedad POr VIFUS ZIKa ........ooooiiiiiiiiieee et 13
ZiKa €N €] BMDAIAZO0 ... . eeiiiiiie i 13
Sindrome de infeccidn congénita por Virus ZiKa ............eeeeeeieeiiiiiiiiiiieeeee e 14
Zika 'y complicaciones NEUrOIOQICAS .........ceviiiririeiiiiiiee et 15
Diagnéstico clinico diferencial de enfermedad por virus Zika ..........ccccooeciiiiieeeeieinnnnnes 15
DIAGNOSTICO POR LABORATORIO DE ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA (ZIKV)..... 16
- Diagndstico viroldgiCo Y MOIECUIAT:..........cooiiiiiii e 17

- DiagndstiCo SErOlOQICO: ... .uueiiiiiieiiiie et 18
Diagnostico por laboratorio de virus Zika asociado a SGB ...........cccccevviiieeiiiiiieee e, 19
Diagnéstico de laboratorio en la embarazada sospechosa...........cccccevviiiiiiiieieeeiinnee 19
Embarazada SintOMALICA ........ccoiiuiiiiiiiii e 19

Embarazada asintomética con malformaciones fetales detectadas por ultrasonido .. 20

Diagnéstico por laboratorio de infeccion por el virus Zika asociada a sindrome congénito

..................................................................................................................................... 20
Diagnéstico por laboratorio de transmision vertical de virus Zika sin sindrome congénito
..................................................................................................................................... 21
Diagnéstico por laboratorio de infeccion por virus Zika asociado a aborto y muerte fetal
indicativos de infecCiOn CONGENITA ........ooiieiiiiiiiie e 21
VIGILANCIA INTEGRADA DE LA INFECCION POR VIRUS ZIKA ........cooveveveeceeeennne 22
VIGILANCIA DE INFECCION POR VIRUS ZIKA COMO SINDROME FEBRIL AGUDO
INESPECIFICO - POR TRASMISION VECTORIAL O SEXUAL......c.ceveveveeeeeeereeeenne. 23
Enfermedad por VIrUS ZIKa...........uueiiiiiiiiieeeee e 23



VIGILANCIA DE SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB) ASOCIADO A LA

INFECCION POR EL VIRUS ZIKA .......ouiieeeeeeeeeeeeeeeeeesen e 24
Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccion por el virus Zika: ............ccceee.e. 24
VIGILANCIA DE LA TRANSMISION VERTICAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS
74 1 TS 25
Infeccion por virus Zika en el embarazo............ccooiiiiiiiiiiii 25
Sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus Zika ..........cccoocvveeiiiiiienenne 27
Transmision vertical del virus Zika sin sindrome congeénito:...........ccceveevvniiiiieeeeeeenn. 28
Aborto, muerte fetal o mortinato asociado a la infeccion por el virus Zika.................. 28
NOTIFICACION Y SISTEMA DE INFORMACION..........c.cooviveieeeeeeeeeeeeeee e 29
ARTICULACION CON EVENTOS BAJO VIGILANCIA DE OTROS PROGRAMAS...... 29
Enfermedad febril exantematica. ..........ccooiiiiiii i 29
SiNArOmMES CONGENITOS ... .. e e e 29
Pardlisis aguda flACCIAA (PAF) .....veeieiieee e 29
RECOMENDACIONES ESPECIALES A TENER EN CUENTA PARA EL SEGUIMIENTO
DE LOS CASOS DETECGTADOS ..ottt 30
SEGUIMIENTO DE LA EMBARAZADA ... ...ttt a e 30
- Indicaciones de amniOCENTESIS ........c.uuviiiiiiiei it 33
- Atencion general de la embarazada ..o 34
- Atencién durante el parto y NaCimiento.........oocveeiiiiiiiiii e 34
- Lactanciamaterna........ooooee i 35
SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO Y LACTANTE CON TRANSMISION VERTICAL
POR VIRUS ZIKA ...ttt ettt e e e e e e anae e e e e s anne e e e e e ennees 35
SEpUIMIENTO CLINICO A LARGO P,LAZO Y RI,EHABILITACIC')N INTEGRAL DEL
NINO CON SINDROME DE INFECCION CONGENITA POR VIRUS ZIKA.................. 37
- Infeccidn perinatal POr VIrUS ZIKa .......ccooouiiiiiiiiiiieeeieee e 37
SEGUIMIENTO DE LOS CASOS DE SINDROME DE GUILLAIN BARRE................... 38
PREVENCION DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA ........ocouevoeeeeeeeereeeeeeeeeenes 41
PREVENCION DE LA INFECCION TRANSMITIDA POR MOSQUITOS...................... 41
PREVENQION DE LA INFECCION POR TRANSMISION SEXUAL Y DE LA
INFECCION CONGENITA. <. ettt ettt e et e e e e e e e s enne e e e e e ennes 42
Recomendacion del Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable
................................................................................................................................. 43
GLOSARIO GENERAL ...ttt e s 44
GLOSARIO DE ABREVIATURAS . ...t 48



ANEXO T ot 50

Instrucciones para toma, conservacién y envio de las muestras para diagnostico de ZIKV

........................................................................................................................................ 50
Listados de laboratorios con deteccién molecular para virus ZIKA ........ccooeviiiiiiiieeiiieiiieeeies 52
NN = ST 53
Instrucciones para toma, conservacién y envio de las muestras para llevar a cabo el
diagnéstico de otros agentes etioldégicos en casos de microcefalia u otras anomalias
cerebrales negativos para ZIKV ...t 53
L = I SO 55
Tabla de Valores de la Circunferencia Cefalica. Hadlock 1984 ...........cccoocieeiiiiiieeene 55
NN S 56
Curvas de Circunferencia Cefélica segun edad gestacional. Hadlock 1984 ..................... 56
ANEXO B ettt e e te e e te e e anae e e ane e e aneeeeneeeennes 57
OMS. Patrones de Crecimiento Infantil: perimetro cefélico para la edad...............cccc....... 57
NN 2 TS 58
Técnica de medicion del Perimetro CefaliCo ... 58
NN ST 59
Evolucién del desarrollo madurativo. Nifios de 0.2 5 afos. ......oooviiiiiiiiieiieiieeiiieeeeeen 59
ANEXO 8: ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO Y NOTIFICACION..........ccccceeveunne. 60
ANEXO 10: FICHAS DE NOTIFICACION DE EVENTOS. ......ooveveeeeeeeeeeeeeeeereneneeaen, 61
(Modalidad de notificacion individual) ...........oooouuiiiiiiiee e 61
BIBLIOGRAFIA ...ttt 64



PRESENTACION

La Guia para la Vigilancia Integrada de Infeccidn por virus Zika (ZIKV) ha sido elaborada por el
Ministerio de Salud en el contexto del Plan de Abordaje de la Enfermedad por virus Zika en
Argentina y en consonancia con los objetivos propuestos por OPS- OMS?, a saber:

1. Detectar la introduccién del virus de manera oportuna y monitorear su evolucién
epidemioldgica, incluyendo la deteccidn de resultados poco frecuentes y graves asociados
con el virus.

2. Reducir el riesgo planteado por la alta densidad de vectores minimizando asi las
oportunidades de transmision.

3. Proporcionar herramientas y orientacidon para la gestiéon de la respuesta adecuada,
incluyendo el manejo apropiado de los casos, la preparaciéon de las instalaciones y
trabajadores de la salud para afrontar aumentos repentinos de la demanda de atencidn
especializada, y minimizar el riesgo relacionado con las consecuencias de una infeccion
severa o atipica por virus Zika, desarrollando capacidad de comunicacion de riesgos y
manejo de conglomerados.

Las recomendaciones que figuran en esta guia se basan en las ultimas actualizaciones acerca del
virus, la enfermedad y su abordaje emitidas por organismos internacionales y nacionales
reconocidos, y en las opiniones de expertos. Son transitorias y estan sujetas a modificaciones en
funcidn de la evolucidn de la situacion epidemioldgica regional y local, de los cambios en las
recomendaciones internacionales y de los nuevos hallazgos cientificos relacionados a la
enfermedad y sus posibles complicaciones



PLAN DE ABORDAIJE DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA EN ARGENTINA

Ante una enfermedad transmitida por vectores, la posibilidad que se desencadene un brote
depende fundamentalmente de la presencia del virus, del numero de individuos susceptibles a la
enfermedad y de la presencia del vector. El determinante principal para la introduccion del virus
Zika (ZIKV) en Argentina es el ingreso de viajeros virémicos desde zonas con transmisidn activa del
virus hacia las zonas de nuestro pais donde se encuentren los vectores. Una vez introducido en
nuestro territorio, su dindmica de transmisién dependera de las interacciones entre factores
ambientales, el agente, la poblacidon huésped y el vector. La magnitud e intensidad de esta
interaccion, definira la transmision del virus Zika en un area.

En nuestro pais, las acciones tendientes a limitar la transmisién vectorial de ésta y otras
enfermedades virales transmitidas por mosquitos de género Aedes se ejecutan anualmente de
manera sistematica en el contexto del Plan Nacional para la Prevencién y Control del Dengue y la
Fiebre Amarilla. Sin perjuicio de ello el Ministerio de Salud ha definido una serie de intervenciones
consolidadas en el Plan de Abordaje de la Enfermedad por virus Zika en Argentina, con el
objetivo de detectar tempranamente de la presencia de la enfermedad, investigar y responder a
la aparicion de conglomerados de microcefalia y otras complicaciones neuroldgicas que podrian
vincularse a la infeccidn por virus Zika.

Este plan se sustenta en tres ejes:

A.- Vigilancia:
1. Detectar en forma oportuna la introduccion del virus Zika en Argentina, las complicaciones
neuroldgicas y las malformaciones congénitas

B.- Prevencion y respuesta:

1. Reducir el riesgo planteado por la alta densidad de vectores minimizando asi las
oportunidades de transmision.

2. Proporcionar herramientas y directrices para la gestidon de las respuesta adecuadas, en el
manejo de los casos, la preparacién de las instalaciones y trabajadores de la salud ante
aumentos repentinos de la demanda de atencion especializada,

3. Desarrollar capacidades nacionales de comunicacién de riesgo

C.- Investigacion
1. Investigar el presunto aumento en la incidencia de microcefalia y otras alteraciones
neuroldgicas, incluyendo su posible asociacion con la infeccion por el virus Zika.
2. Investigacion y desarrollo de nuevos productos (por ejemplo, diagndsticos, vacunas,
terapéutica).



INTRODUCCION

Entre las enfermedades emergentes del Siglo XXI, la enfermedad por virus Zika se encuentra entre
las mayores preocupaciones para la salud publica a nivel mundial. Comparte el mismo mosquito
vector con otros arbovirus de particular importancia para Salud Publica en las Américas, tales
como Dengue y Chikungunya, ademas de la Fiebre Amarilla Urbana.

El virus se aisldé por primera vez en 1947 en los bosques de Zika (Uganda), en un mono Rhesus
durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla selvatica. En 1952 mediante estudios
seroldgicos se demostré la infeccién en seres humanos (Uganda y Tanzania)’. En 1968 se logré
aislar el virus a partir de muestras humanas en Nigeria. Finalmente, en 2007 ocurrié el primer
brote importante de infeccién por virus Zika en la Isla de Yap (Micronesia), con 185 casos® .

En 2013 se registrd un brote en las islas del Pacifico Sur, en la Polinesia Francesa, con 8510 casos
sospechosos notificados en diversas islas (Bora-Bora, Moorea, Raitea, Tahaa, Tahiti, Nuku-Hiva y
Arutua) y en Nueva Caledonia (perteneciente a Nueva Zelanda), afectando el 10% de la poblacién.
Durante este brote 74 pacientes registraron sindromes neurolégicos o sindrome autoinmune
luego de que se manifestaran sintomas compatibles con infeccidn por virus Zika. De éstos, 42
fueron confirmados como SGB, de los cuales 37 presentaron un sindrome viral previo®.

En 2014 se registraron también casos de enfermedad por virus Zika en Nueva Caledonia y en Islas
Cook, y en los ultimos siete afios se han notificado casos en viajeros de forma esporadica
(Tailandia, Camboya, Indonesia y Nueva Caledonia). Entre octubre y diciembre de 2015 se registré
un brote en Cabo verde, con 4744 casos notificados.

Desde el afio 2014 se ha detectado la circulacion autdctona de virus Zika en las Américas.
En febrero del 2014 las autoridades de salud publica de Chile confirmaron el primer caso de
transmisién autdctona de infeccidn por virus Zika en la isla de Pascua (Chile).

En mayo de 2015, las autoridades de salud publica de Brasil confirmaron la transmisién autdctona
de virus Zika en el nordeste del pais. En julio de 2015 Brasil informo a la OMS sobre la deteccion de
76 pacientes con sindromes neuroldgicos que tenian historia reciente de infeccidn por virus Zika,
especialmente en el estado de Bahia®.

En octubre de 2015 se confirmd la transmision autdctona del virus en Colombia. Adicionalmente,
en noviembre de 2015, El Salvador, Guatemala, México, Paraguay, Suriname y Venezuela
confirmaron casos de transmisién autéctona®.

La vinculacién epidemioldgica entre zika y microcefalia se observé por primera vez en Brasil en
2015. También se habian reportado casos de microcefalia durante la epidemia de Zika registrada
en la Polinesia Francesa en 2013. Durante este brote se estimé que la incidencia de microcefalia
asociada a virus Zika fue del 1%. Si bien esta tasa fue mas baja que la tasa de infeccidn congénita
sintomatica causada por otros virus durante la gestacion (tales como rubeola- 38 al 100% en la
infeccién adquirida durante el primer trimestre- o CMV- 13%), debe considerarse que la tasa de
ataque por virus Zika en la poblacién general puede ser muy alta durante los brotes (66% en
Polinesia Francesa 26 y 73% en la isla de Yap ), lo que significa que el riesgo de infeccion para las
mujeres embarazadas es también alto”.



En Brasil (Bahia) estiman tasas de microcefalia entre 0.88% y 13%°, y en un estudio de Rio de
Janeiro, de 42 mujeres con infeccién confirmada por zika a las cuales se les realizd estudios
ecograficos, 12 presentaban anomalias fetales (29%) de los cuales 5 presentaban retraso de
crecimiento intrauterino con o sin microcefalia’.

Debido a la asociacién epidemioldgica detectada en los ultimos afos entre brotes de zika y
conglomerados de otras enfermedades autoinmunes o neuroldgicas, principalmente Guillain-
Barré (SGB) y microcefalia, el 1 de febrero de 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré que el virus Zika representaba una emergencia de salud publica de importancia
internacional (ESPII).

Desde 2015 y hasta el 17 de noviembre de 2016, 48 paises/territorios de las Américas confirmaron
casos autdctonos por transmision vectorial del virus Zika y cinco paises notificaron casos de Zika
transmitidos sexualmente. Ademads, 20 paises han confirmado casos de sindrome congénito
asociado a virus Zika®. Debido al que escenario epidemioldgico se encuentra en constante cambio,
las actualizaciones periddicas del listado de paises que presentan casos de enfermedad por ZIKV,
Sindrome de Guillain- Barré, infeccidon por ZIKV en embarazadas y sindrome congénito asociado a
virus Zika puede consultarse en la pagina de OPS:

http://www.paho.org/hqg/index.php?option=com_content&view=article&id=11599&Itemid=41691

&lang=es

Mapa 1: Paises y territorios con casos autdctonos confirmados de enfermedad por el virus Zika
(transmision vectorial) 2015-2016.
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Fuente: Actualizacién Epidemioldgica Regional (Américas) sobre Zika — 17 de noviembre de 2016. OPS- OMS.
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En Argentina, en la semana epidemiolédgica 8 de 2016 se notificd el primer caso de transmision
local de virus Zika por via sexual en la provincia de Cérdoba. Posteriormente, entre las semanas 13
y 18 de 2016 tuvo lugar el primer brote de transmisién vectorial registrado en Argentina, en la
provincia de Tucuman. En el mismo se confirmaron 25 casos. Desde entonces y hasta el momento
actual no se registraron nuevos casos autdctonos de la enfermedad (si se identificaron en el pais
10 casos confirmados y 3 probables importados).

En cuanto a la vigilancia de las complicaciones asociadas a la infeccidn por virus del Zika, el 3 de
noviembre de 2016 (SE44) el Laboratorio de Referencia Nacional de Dengue y Otros arbovirus del
INEVH “Julio Maiztegui” notificd el primer caso confirmado de sindrome congénito asociado a la
infeccidn por el virus Zika en Argentina, relacionado con el brote de Enfermedad por virus Zika que
tuvo lugar en la ciudad de San Miguel de Tucuman®. Las actualizaciones semanales se encuentran
disponibles en el Boletin Integrado de Vigilancia.

Agente infeccioso

El virus Zika es un arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) de la familia Flaviviridae. Es un
virus ARN monocatenario, cercano al virus Spondweni, identificado en Sudafrica y muy
relacionado genéticamente con los virus Dengue dentro de la familia viral. Las comparaciones
gendmicas han revelado varios genotipos que componen tres linajes, dos africanos y uno asiatico®.

La estructura de este virus es similar a la de otros flavivirus, los cuales presentan una estructura
icosaédrica, de alrededor de 50 nm de diametro, y contienen una envoltura lipidica cubierta con
proyecciones de superficie que incluyen: una proteina M (membrana), una proteina E
(“envoltura”)- que interviene en la uniéon a receptores celulares y la presentacién de los sitios que
median la hemaglutinacién y neutralizacién viral- y una serie de siete proteinas NS no
estructurales, necesarias en el proceso de replicacion viral'?.

Reservorio

Algunos autores han reportado el hallazgo de anticuerpos anti-Zika en varios animales, como
grandes mamiferos (orangutan, cebras, elefantes, etc.), y roedores en Pakistan®.
Los primates humanos y no humanos son probablemente los principales reservorios del virus.

Modo de transmision

La transmision es principalmente vectorial, a partir de mosquitos infectados, principalmente del
género Aedes. El virus se transmite generalmente a los artrépodos hematdfagos durante su
ingesta de sangre y se reproduce en ellos sin afectarlos, manteniéndose en el insecto toda la vida y
transmitiéndose en la préxima picadura’.

Para la mayoria de los paises de del mundo, las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus pueden
plantear las mayores amenazas, dada su casi omnipresencia en muchos paises tropicales y
subtropicales, su adaptacidon a los entornos urbanos y peri-domésticos, sus comportamientos
altamente antropédfilos, y su competencia para actuar como vectores para muchas otras
arbovirosis. En particular, se considera que Ae. aegypti, es el vector principal para la transmisidn
de virus Zika entre los humanos.
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También se ha aislado virus Zika de otros mosquitos de géneros no Aedes, incluyendo Mansonia
uniformis, Culex perfuscus, Culex quinquefasciatus y Anopheles coustani. Sin embargo, hay que
recordar que la capacidad de aislar el virus de ciertas especies de mosquitos y su competencia in
vitro para apoyar la replicacién viral, no significa que estas especies sean necesariamente
importantes vectores epidemioldgicamente.

Se ha sugerido, aunque no demostrado, la transmision directa de los primates a humanos a través
de mordeduras de animales. El virus Zika también se ha detectado en la saliva del 19,2% de los
individuos infectados, pero la importancia epidemiolégica de este hecho aun no ha sido
determinada.

Ademas de la vectorial, existen otras vias de transmision de virus Zika. Se ha documentado la
transmisidon sexual; asimismo, pueden producirse infecciones perinatales y congénitas por
transmision vertical, lo cual da lugar a un grave problema de salud publica (ver Sindrome de
infeccién congénita por Virus Zika).

Otro importante problema clinico y de salud publica es la posibilidad de transmisién a través de
transfusiones y trasplantes. Esto ha sido bien documentado para arbovirus como el dengue, Nilo
Occidental, y virus de la encefalitis transmitida por garrapatas. Durante el brote de zika en la
Polinesia Francesa en 2013-2014, se detectdé mediante RT-PCR que el 3% de los donantes de
sangre asintomaticos cursaban con viremia, lo que destaca el potencial para la transmision
transfusional del virus Zika™.

Periodo de incubacion

El periodo de incubacion extrinseca del virus en los mosquitos es de alrededor de 10 dias
(similares a los 8 a 12 dias requeridos por el virus dengue). En Aedes aegypti, se podrian hallar
altos niveles de virus en los mosquitos entre 20 y 60 dias después de la infeccidn, aunque el
promedio de vida de la hembra Aedes aegypti adulta es mas corto en las zonas tropicales.

En los seres humanos el periodo de incubacién es de 3 a 12 dias™.

Periodo de transmision.

El periodo de viremia en los seres humanos dura entre 5 y 7 dias después de la aparicidon de los
sintomas.

En relacion a la transmisibilidad por via sexual, los datos sobre la deteccién del ARN del virus Zika
en el semen permitirian estimar los periodos durante los cuales esta transmisiéon puede ocurrir.
Los informes indican que las concentraciones de ARN del virus Zika detectable en semen
disminuyen después de la infeccidn. El periodo mas largo de deteccidn reportado fue de 188 dias
después del inicio de los sintomas** .

Sin embargo, la deteccién del ARN del virus Zika en el semen no necesariamente indica la
presencia de virus infeccioso y por lo tanto, el potencial de transmisién sexual™.

Susceptibilidad

La susceptibilidad es universal, es decir todas las personas, no infectados previamente, de
cualquier edad, sexo o raza pueden ser infectados por el virus Zika.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VIRUS ZIKA

Enfermedad por virus Zika

Clinicamente, la infeccidn por el virus Zika no se puede diferenciar facilmente de otras infecciones
por arbovirus como el dengue y chikungunya, ya que sus sintomas y signos no son
patognomodnicos. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas también se confunden debido a la
co-circulaciéon de diferentes arbovirus en la misma area geografica.

La infeccion se presenta inicialmente con dolor de cabeza, un exantema maculopapular
descendente que involucra palmas y plantas, fiebre, malestar general, mialgias, anorexia,
conjuntivitis no purulenta, artralgia, edema de extremidades y algunas veces sintomas
abdominales (Dolor abdominal, diarrea). El rash puede ser pruriginoso e interferir en las
actividades diarias del paciente, incluso dificultar el suefio. En su fase de convalecencia puede
producir descamacién laminar.

El compromiso articular habitualmente se presenta en forma de poliartralgia con edema
periarticular, bilateral y simétrico. A diferencia de los casos de infeccion por el virus del
chikungunya, el dolor en los casos de enfermedad por el virus Zika tiende a ser menor y no es
incapacitante: al examen fisico puede observarse la presencia de un leve edema articular, aunque
sin hiperemia ni calor local. Las articulaciones de las manos y las mufecas son las afectadas con
mayor frecuencia, seguidas de las rodillas y los tobillos® .

El edema de miembros y la conjuntivitis parecerian ser mas comunes en las infecciones por virus
Zika que en el dengue o el chikungunya, mientras que la hepatomegalia, leucopenia vy
trombocitopenia fueron menos comunes en infecciones por Zika.

La evidencia disponible en cuanto al espectro de la enfermedad por el virus Zika en bebés y nifios
infectados a través de picaduras de mosquitos indica que la mayoria de los nifios no presentan
sintomas o tienen una enfermedad leve, similar a los resultados en adultos infectados con la
enfermedad por el virus Zika.

Es poco comun que la gravedad de la enfermedad requiera hospitalizacién y la muerte por
infeccidn por el virus Zika en adultos es poco frecuente. La duracion de la inmunidad después de la
recuperacion de la infecciéon por el virus Zika es desconocida. Es posible la co-infeccidén con otros
arbovirus que comparten al Aedes como vector para su transmision™’.

Zika en el embarazo

Las manifestaciones clinicas que permiten sospechar la infeccion por Zika en embarazadas, asi
como la evoluciéon y prondstico de la madre, no difieren de lo observado en poblacién general. La
mayoria de las embarazadas presentan exantema, con frecuencia maculopapular y pruriginoso.
También pueden presentar fiebre, conjuntivitis, artralgia, dolor de cabeza, dolor muscular y
cansancio. Los sintomas duran de 2 a 7 dias y son en general autolimitados. En algunos casos el
rash puede persistir hasta 15 dias®.

En relacion a la fiebre, un estudio realizado en 88 embarazadas en Rio de Janeiro reporté que
estuvo presente en sélo el 28 % de las mujeres, siendo baja y de breve duracién’ . Recientes
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comunicaciones® han alertado también sobre la posibilidad de una viremia més prolongada en las
embarazadas'® .

El verdadero riesgo en las embarazadas afectadas por el virus Zika reside en el potencial del virus
para producir anomalias del sistema nervioso central del feto, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), mortalidad fetal o abortos espontaneos como consecuencias de una infeccién
congénita. La asociacion observada con mayor frecuencia ha sido con microcefalia, aunque han
descripto también otras anomalias intracraneales y esqueléticas (ver “Sindrome de infeccién
congénita por virus Zika”).

Sindrome de infeccion congénita por virus Zika

La infeccidn intrauterina por virus Zika ha sido asociada con la aparicidon de diversas anomalias
congénitas. El sindrome actualmente descrito incluye la presencia de microcefalia, y otros signos
tales como desproporcidn craneo-facial, cuero cabelludo redundante con rugosidades, hipertonia
o espasticidad, irritabilidad, secuelas cognitivas y crisis epilépticas.

Se presenta un amplio espectro de alteraciones del sistema nervioso central: se observo 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™.

También se ha observado compromiso articular entre los recién nacidos. Este puede ser
secundario al compromiso grave del sistema nervioso central o a una accidn directa del virus Zika
en los tejidos articulares y dseos. Tal dafio varia desde un pie torcido, hasta contracturas
articulares congénitas permanentes en miembros superiores o inferiores (artrogriposis)*”.

Es necesario tener presente que todas estas anomalias se deben a alteraciones en los
mecanismos normales del neurodesarrollo (proliferacion neuronal y glial anormales, y los
trastornos de la migracion y postmigracionales ); y pueden obedecer a multiples causas, que
deben ser consideradas e investigadas para el diagndstico diferencial de infeccién prenatal por
virus Zika, pudiendo dichas causas ser genéticas o adquiridas. Entre las primeras se encuentran
cambios en el material genético (a nivel génico o cromosémico). Entre las adquiridas, se destacan
las infecciones- toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus (CMV)- los dafios disruptivos, y los
agentes teratdgenos o toxinas.

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

2 |a revista New England Journal of Medicine publicé un informe sobre una mujer embarazada de 33 afios de edad en
cuyo suero se detectd el ARN del virus Zika a las 4 semanas y 10 semanas después del inicio de sintomas, pero no en el
momento del parto. Los investigadores sospechan que la viremia persistente descrita en la madre, fue consecuencia de
la replicacion viral en el feto o la placenta que tenia una alta carga viral(Informe completo disponible en
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1601824#t=article)
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Zika y complicaciones neuroldgicas

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

El sindrome de Guillain-Barré es un trastorno en el que el sistema inmunitario del organismo ataca
el sistema nervioso periférico, afectando tanto las fibras motoras como sensitivas, produciendo asi
debilidad muscular y alteracién de sensibilidad en los miembros superiores o inferiores. Puede ser
desencadenado por diversas infecciones, entre ellas las producidas por arbovirus. Un estudio
realizado a partir del brote en la Polinesia Francesa obtuvo informacidn sobre las caracteristicas
clinicas y neurofisiologicas de los casos, estimando que el riesgo de SGB fue 0,24 por 1 000
infecciones por virus Zika, partiendo de una tasa de ataque de 66% en la poblacién general .

Segun la OMS, aproximadamente un 25% de los pacientes con SGB requieren cuidados intensivos
y, pese a un tratamiento de apoyo adecuado, un 3,5% fallece debido a complicaciones
relacionadas con la pardlisis de los musculos respiratorios, paro cardiaco o trombosis. Para la
Sociedad Neuroldgica Argentina, hasta un tercio de los pacientes afectados por el sindrome
requieren asistencia respiratoria mecanica en una Unidad de Cuidados Intensivos®.

Diagndstico clinico diferencial de enfermedad por virus Zika

En base a las caracteristicas clinicas tipicas, el diagndstico diferencial para la infeccion por el virus
Zika es amplio. Ademds del dengue, otras consideraciones incluyen leptospirosis, malaria,
rickettsiosis, estreptococo del grupo A, rubéola, sarampién e infecciones por parvovirus,
enterovirus, adenovirus y alfavirus (por ej., los virus Chikungunya y Mayaro en América)™.

La infeccién por el virus Zika puede sospecharse a partir de los sintomas y los antecedentes
recientes (por ejemplo, residencia o viaje a una zona donde se sepa que el virus estd presente).
Dado que las areas con transmisiones del virus Zika en curso se encuentran en constante cambio,
la informacidén actualizada puede obtenerse en http://www.msal.gob.ar/index.php/ home/boletin-
integrado-de-vigilancia
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DIAGNOSTICO POR LABORATORIO DE ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA (ZIKV)

El diagndstico de la infeccidn por ZIKV puede realizarse por métodos directos o serolégicos y la
eleccion de la metodologia dependera del tiempo de evolucién del cuadro al momento de la toma
de muestra, considerando duracién de la viremia, tipo de muestra y excrecidn de virus y el inicio
de la respuesta inmune (Fig. 1).

El diagnéstico viroldgico por técnicas moleculares puede realizarse en muestras de suero tomadas
hasta el sexto dia del inicio de los sintomas, o en orina desde el dia 5 al 15-20. Dado que la
enfermedad por Virus Zika suele ser leve, los sintomas iniciales pueden pasar desapercibidos lo
cual disminuye la oportunidad para la toma de la muestra.

El diagndstico seroldgico se puede efectuar en muestras de suero a partir del sexto dia del inicio
de sintomas

Figura 1: Indicaciones para el diagnostico segun dia de inicio de sintomas

Dias de sintomas

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

E ................................................... DiagnéstlcoMolecular ..............................................5
(Real-Time RT-PCR)

S Diagnostico SErolOgiCO . :
(ELISA IgM)

Fuente: OPS- OMS. Guia para la vigilancia de la enfermedad por el virus Zika y sus complicaciones. 2016.

El diagndstico de laboratorio es complejo, ya que algunas de las pruebas utilizadas habitualmente
pueden dar reacciones cruzadas entre distintos flavivirus. En nuestro pais han circulado los 4
serotipos de Dengue (DENV- 1, 2, 3 y 4) en diferentes zonas y periodos. También existen provincias
donde se vacuna por calendario para fiebre amarilla, y otras donde hay evidencia de circulacion de
virus West Nile (WNV) y virus de la Encefalitis de Saint Louis (SLEV).

Las pruebas para deteccidn del genoma de los virus Dengue, Zika y Chikungunya pueden realizarse
en forma secuencial o en paralelo (PCR Multiplex), dependiendo de los métodos disponibles en el
laboratorio. La secuencia de realizacion de estudios y su interpretacion se establecerd en funcion
del contexto epidemiolégico de los arbovirus circulantes y de la presentacidn clinica.
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Figura 2: Algoritmo de deteccidn de virus Zika (ZIKV)

Muestra de suero/ LCR (1- 6 dias de sintomas) Muestra de suero
Muestra de orina (5- 15 dias de evolucién) y/o LCR tomada > 6

Muestras de placenta dias de sintomas

\ 4 \ 4
RT-PCR ZIKV ELISA IgM ZIKV
Positivo Negativo1 Positivo Negativo
ZIKV ZIKV no ZIKV ZIKV

Confirmado Conclusivo Probable’ Descartado®

Pedir 22 muestra de Pedir 2da muestra

! Lo !
1 ! ! 1
! suero y/oLCRtomada> | | 10-14diasdelalra !
1 : ! 1
1

6 dias de sintomas ! -.________l_ _________
PRNT’
Positivo Negativo
ZIKV ZIKV
Confirmado Descartado

(1) PCR negativa: un resultado negativo no descarta porque diversos factores pueden afectar la deteccion del ARN viral
(RNAsas, temperatura, etc). (2) Existe evidencia de una fuerte reaccidn cruzada entre DENV- ZIKV en pruebas de ELISA Ig
M; un resultado positivo debera ser procesado por Neutralizacion (PRNT) para ZIKV y DENV, e incluir otros flavivirus que
pudieran circular en la regién. (3) PRNT: el test de neutralizacion debe incluir otros flavivirus que podrian circular en la
region (Zika, Fiebre Amarilla, Encefalitis de San Luis, West Nile, etc.). (4) ZIKV caso descartado con 6 dias de evolucidn.
En embarazadas estudiadas pasado el cuadro agudo, o madres de recién nacidos con afectacion congénita, se
realizara deteccion simultanea de Ig M y neutralizacion para detectar Ig G.

Fuente: INEVH. Julio 2016
- Diagnastico viroldgico y molecular:

Tipo de muestra: suero u orina (5-7 cc colectado en tubo seco, en condiciones de esterilidad)

Resulta muy importante la buisqueda de RNA viral en la muestra de orina, ya que permite
extender el periodo de aplicacion de las técnicas moleculares hasta el dia 15 de la infeccidn.
También aumenta las posibilidades de realizar un diagnostico especifico, debido a que los
reactivos que se emplean se disefian para evitar la reaccién cruzada entre Flavivirus.
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Las muestras de suero y orina pueden ser usadas para intentar el aislamiento viral, pero el pH de
la muestra de orina puede afectar la estabilidad viral y dificultar la recuperacién del virus.

- Diagnéstico Serolégico:
Tipo de muestra: suero (5-7 cc colectado en tubo seco)

La deteccidn de anticuerpos IgM especificos para virus Zika es posible por ensayos de ELISA a
partir del dia 6 de iniciados los sintomas. Un resultado negativo descarta infeccion aguda. Un
resultado positivo de IgM requiere la toma de una segunda muestra entre una y dos semanas
después de la primera, para titulacion de IgG en muestras pareadas. La confirmacion del
diagndstico de infeccion aguda por ZIKV dependera de la demostracién de seroconversion
(negativo a positivo 6 incremento hasta cuatro veces el titulo de 1gG) con un ensayo cuantitativo,
por ej. neutralizacidn en cultivos celulares.

La interpretacidén de los ensayos seroldgicos tiene una relevancia especial para el diagndstico de
virus Zika. En infecciones primarias (primera infeccidon con un flavivirus) se ha demostrado que las
reacciones cruzadas con otros virus genéticamente relacionados son minimas. Sin embargo, se ha
observado que sueros de individuos con historia previa de infeccion por otros flavivirus
(especialmente Dengue, Fiebre Amarilla y West Nile) pueden cruzar en estos ensayos. Si bien la
técnica de neutralizacién por reduccién de placas (PRNT), ofrece una mayor especificidad para
deteccidon de anticuerpos neutralizantes (IgG), la reaccion cruzada también ha sido documentada;
de hecho, se han encontrado pacientes con historia previa de infeccién por otros flavivirus que
ante infeccidn por Zika elevan hasta cuatro veces los titulos de anticuerpos neutralizantes.

Por esta razén y como parte del diagnéstico diferencial, en regiones donde se haya documentado
circulacién de virus Dengue o en situaciones de brote se recomienda realizar en paralelo la
determinacidon de IgM (ELISA) para Dengue y para Zika. Asimismo y donde se encuentre disponible,
la PRNT utilizando diferentes flavivirus (dengue, fiebre amarilla y otros segun el perfil
epidemioldgico del pais) permitird complementar el diagndstico de Zika, si se demuestra un titulo
de anticuerpos neutralizantes para ZIKV hasta cuatro veces mas alto en comparacion a los otros
virus®™.

La prueba de PRNT es relativamente compleja, y actualmente esta disponible en nuestro pais en el
Centro Nacional de Referencia, Instituto Maiztegui. Mientras no se disponga en el pais de estuches
comerciales (validados formalmente) para la determinacién de Zika por Ig M, se utiliza MAC Elisa
“in house”, que se transfiere a 12 laboratorios provinciales.

Para la toma, conservacion y envio de muestras para diagndstico de ZIKV se remite al ANEXO 1.
Para el diagndstico de otros agentes etioldgicos en casos de microcefalia negativos para ZIKV,
ver el ANEXO 2.
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Diagndstico por laboratorio de virus Zika asociado a SGB

Tipo de muestra para diagndstico molecular: suero, orina, LCR.
Tipo de muestra para diagndstico seroldgico: suero o LCR.

El diagndstico de la infeccion por virus Zika de un paciente con SGB puede realizarse segun los
criterios descritos para la infeccion viral. Si se trata de un caso de SGB con resultado positivo a la
prueba de deteccién de flavivirus (IgM DENV y ZIKV positivo), habra que tener en cuenta que es
mucho menos frecuente encontrar SGB después de una infeccidén por dengue, por lo tanto, seria
altamente sugestivo de infeccién por ZIKV y resultaria importante poder realizar la confirmacion
por NT frente a panel de Flavivirus mediante el estudio de un par seroldgico. En estos casos, seria
relevante descartar también Virus West Nile y San Luis, especialmente en aquellas areas donde se
haya constatado su circulacion.

Usualmente, la sospecha de un sindrome neuroldgico se da fuera del periodo de viremia; no
obstante, se recomienda intentar la deteccion viral en suero o en orina mediante RT-PCR, asi como
la deteccidon de anticuerpos IgM en muestra de suero por ELISA. También puede realizarse el
analisis viroldgico (RT-PCR) y la deteccidn de anticuerpos IgM (ELISA) contra ZIKV en muestra de
liguido cefalorraquideo obtenida por indicacién médica para el diagndstico del sindrome
neuroldgico, dependiendo del momento en que se realice la toma de muestra®™.

Diagndstico de laboratorio en la embarazada sospechosa

Embarazada sintomatica

Tipo de muestra para diagndstico molecular: suero u orina
Tipo de muestra para diagndstico seroldgico: suero

La evidencia documentada hasta el momento indica que los sintomas de la enfermedad por virus
Zika en la embarazada no difieren sustancialmente de los que se presentan en poblacidn general.
Por ende, el tipo de muestra enviada y los estudios que se realicen siguen los mismos lineamientos
generales de la enfermedad por virus Zika, y dependeran del momento en que se haya presentado
la sintomatologia, seglin se muestra en la Figura 2.

Debido a haberse reportado la ocurrencia de una viremia mas prologada en las embarazadas en
las cuales se ha presentado infeccién fetal ® %, las recomendaciones internacionales contemplan
la ampliacion de los plazos estipulados para la realizacion de estudios moleculares en las
embarazadas.

No existen por el momento estudios comparando la efectividad de realizar pruebas de tamizaje
contra la realizacién de estudios en poblacién seleccionada, ya sea en embarazadas u otros
grupos. Aunque las pruebas de tamizaje permitirian identificar a las embarazadas asintomaticas
infectadas, con riesgo de presentar malformaciones fetales, esta practica no reune los clasicos
criterios de Wilson y Jungner® requeridos por la OMS. Por ende, la OMS actualmente no

b T . . . . .

Los criterios de Wilson y Jungner incluyen: tratamiento aceptado para los pacientes con enfermedad reconocida;
disponibilidad de instalaciones para el diagndstico y el tratamiento; la historia natural de la enfermedad, incluyendo la
evolucion de la enfermedad de latente a declarada, debe entenderse de manera adecuada; y el costo de la deteccion de
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recomienda la realizacion de estudios de laboratorio de enfermedad por virus Zika en
embarazadas sin clinica, a menos que se detecten anomalias neuroldgicas o microcefalia en las
ecografias de control del embarazo™ (ver Algoritmo de diagndstico de la embarazada, Fig. 3).

Contrariamente a lo expresado por OMS, el CDC, en su actualizacién de julio, recomienda la
evaluacion de mujeres embarazadas asintomaticas con posible exposicion a Zika®®. Esta
recomendacién podra ser aplicada teniendo en cuenta el escenario epidemioldgico nacional (areas
con o sin circulacidn viral)y la capacidad diagnéstica disponible.

Embarazada asintomatica con malformaciones fetales detectadas por ultrasonido

Tipo de muestra para diagndstico seroldgico: suero, orina
Tipo de muestra para diagndstico molecular: liquido amnidtico (Ver Fig. 4)

En caso de embarazadas asintomaticas en las cuales los controles ecograficos hayan evidenciado
alteraciones fetales a nivel del Sistema nervioso central (SNC) compatibles con la definicidon de
caso sospechoso’, se deberd realizar extraccion de suero materno para diagndstico seroldgico de
infeccién materna por virus Zika.

Una serie de informes muestran que se puede aislar el ARN del virus Zika a partir del liquido
amnidtico de mujeres embarazadas con o sin pruebas seroldgicas positivas para el virus Zika'®. Por
lo tanto, en los casos en que la ecografia haya evidenciado alteraciones fetales se puede
considerar también la realizacion de una amniocentesis. El liquido amnidtico se utilizard para
efectuar diagndstico molecular (RT-PCR) de virus Zika, a la vez que para descartar otras causas de
malformaciones congénitas, tanto infecciosas como genéticas. (véase Fig. 3, en “Seguimiento de la
embarazada”).

No hay evidencia en la literatura actual sobre la exactitud diagndstica de la prueba RT -PCR
realizada en liqguido amnidtico en la identificacion de la infeccidn congénita, y en qué medida una
prueba positiva es predictiva de malformacion fetal posterior. Tampoco hay evidencia acerca del
momento Optimo para realizar amniocentesis para diagnosticar infeccion congénita por el virus
Zika'.

Diagndstico por laboratorio de infeccion por el virus Zika asociada a sindrome
congénito

Tipo de muestra para diagndstico molecular y/o seroldgico: suero materno y del recién nacido
(RN). LCR (si se extrae para otros estudios).
Otras muestras para diagndéstico molecular: Orina del RN

Ante sospecha de infeccidn congénita por virus Zika, se recomienda tomar en lo posible muestras
de suero materno y del RN para efectuar el diagndstico, utilizando tanto pruebas moleculares
como seroldgicas®, idealmente dentro de las 48 hs, ya que en muestras mas tardias, puede ser
dificil distinguir entre infeccion congénita, perinatal y postnatal. Las ultimas recomendaciones

casos (incluyendo el diagnédstico y el tratamiento de los pacientes diagnosticados) debe ser econdmicamente equilibrada
en relacion con los posibles gastos en atencion médica en su conjunto (coste-efectividad).

“Véase mas adelante “Vigilancia de la transmisién vertical de la infeccién por el virus Zika: Enfermedad por virus Zika en
Embarazadas”

20



internacionales desaconsejan el uso de sangre de corddn para diagndstico de laboratorio dado que
puede contaminarse con sangre materna e inducir a falsos positivos®*.

Deben realizarse ademas examenes de laboratorio para diagndstico diferencial de sindrome
congénito por CMV, herpes simple, rubéola, toxoplamosis y sifilis*®>, (ver también la “Guia de
Prevencién y Tratamiento de las Infecciones Congénitas y Perinatales”* del Ministerio de Salud).

Diagnostico por laboratorio de transmision vertical de virus Zika sin sindrome
congénito

Tipo de muestra para diagndstico serolégico: suero materno y del recién nacido.
Tipo de muestra para diagndstico molecular: suero y orina del RN.

Todo recién nacido de madre con serologia positiva para virus Zika debe ser estudiado por
laboratorio siguiendo los lineamientos mencionados en el apartado anterior, de manera de
detectar transmision vertical del virus en nifios asintomaticos al nacimiento. Ello motivaria su
notificacidn y seguimiento clinico diferenciado.

Las muestras de suero del bebé sean tomadas de ser posible, dentro de las 48 has de vida®.Sila
muestra de suero del recién nacido se obtuvo después del 6° dia de vida, se deberia considerar la
posibilidad de infeccién perinatal.

Diagnostico por laboratorio de infeccién por virus Zika asociado a aborto y
muerte fetal indicativos de infeccidon congénita

Tipo de muestra para diagndstico molecular y/o seroldgico: suero materno y fetal. Liquido
amniotico ( si se extrajo previamente para otros estudios)

Otras muestras para diagnostico molecular: placenta, membranas fetales, tejidos (cerebro,

higado, rifién, otros)*®

Ver instrucciones para la toma y envio de muestras en el ANEXO I.
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VIGILANCIA INTEGRADA DE LA INFECCION POR VIRUS ZIKA

Objetivos especificos de la vigilancia

Segln corresponda a la situacion epidemiolégica del pais, la vigilancia debera detectar y
caracterizar oportunamente:

® la ocurrencia de casos importados de infeccion por Zika en una zona o territorio

® lacirculacién autéctona del virus Zika, considerando la presencia de otras arbovirosis.

® |a situacién epidemioldgica, monitorear brotes y evaluar el impacto de las acciones de
control

® Los eventos inusuales, con presentacién clinica o modo de transmision diferente de la
infeccidn por el virus Zika;

® |a ocurrencia de casos graves y muertes potencialmente relacionadas con la infeccion del
virus Zika.

® |os casos de SGB y otros trastornos neuroldgicos, relacionados con infeccién por virus Zika.

e las embarazadas con Sindrome Febril Agudo Inespecifico (SFAI) o alteracién en el feto y
sospecha de exposicion a ZIKV

® la ocurrencia del sindrome congénito por infeccidn del virus Zika

e |a presencia de infeccion en los recién nacidos de embarazadas que hayan sido
incorporadas al seguimiento por deteccidon del virus Zika y que no presentan sindrome
congénito

® |os grupos y factores/condiciones de riesgo para complicaciones por infeccidn del virus
Zika.

e contribuir al conocimiento de la enfermedad, sus complicaciones y secuelas, a fin de
respaldar la toma de medidas de prevencidn , asistencia y rehabilitaciéon en sus diferentes
manifestaciones

Tabla 1: GRUPO DE EVENTO: INFECCION POR VIRUS ZIKA

VIGILANCIA CLINICA Y

DESCRIPCION EVENTO DE LABORATORIO
\Z/illillir;i;aodsig:f(ecglrirrlaic;gilsri:; Enfermedad por virus Zika INDIVIDUAL E
. P £ INMEDIATA
vectorial o sexual)
Vigilancia de sindrome de
Guillain-Barré (SGB) asociado a la | Sind. Guillain-Barré asociado a ZIKV INDIVIDUAL £
. L . . INMEDIATA
infeccidén por el virus Zika
Infeccion por virus Zika en el embarazo

://;gr:iacg::j\edlz |ii:;2:iznr’]ll$§rnwrus Sindrome congénito asociado a ZIKV INDIVIDUAL E

: P . . . INMEDIATA
Zika Transmisidn vertical de ZIKV sin

sindrome congénito

Aborto o Muerte fetal asociado a ZIKV
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La vigilancia de la infeccion por virus Zika integra los eventos vinculados a la identificacion de la
circulacién viral como asi también los eventos potencialmente asociados como los sindromes
congénitos por ZIKV, los sindromes neuroldgicos por ZIKV, o la identificacidn del riesgo en
embarazadas infectadas (Tabla 1).

VIGILANCIA DE INFECCION POR VIRUS ZIKA COMO SINDROME FEBRIL AGUDO
INESPECIFICO - POR TRASMISION VECTORIAL O SEXUAL

Enfermedad por virus Zika

v" Caso sospechoso de enfermedad por virus Zika en areas con circulacién viral (OPS-OMS

modificado):

Paciente que presente exantema (habitualmente maculo-papular pruriginoso) y al menos dos o

mas de los siguientes signos o sintomas:

Fiebre, generalmente <38,5°C
Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia)
Artralgias

Mialgia

Edema periarticular

Caso sospechoso de enfermedad por virus Zika en areas sin circulacidn viral (OPS-OMS
modificada)

Paciente que presente exantema (habitualmente maculo-papular pruriginoso) y al menos dos o

mas de los siguientes signos o sintomas:

Fiebre, generalmente <38,5°C
Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia)
Artralgias

Mialgia

Edema periarticular

Y que refiera ademas alguno de los siguientes antecedentes epidemioldgicos:

e Residencia o viaje a un area con transmision local del virus del Zika en las 2 semanas
anteriores a la aparicidn de los sintomas,

e Contacto sexual de riesgo para Zika* en las 2 semanas previas a la aparicién de los
sintomas.

® Forme parte de un conglomerado o aumento inusual de casos de fiebre o exantema
en provincias con presencia del vector, y donde se descarten otras etiologias

*Contacto sexual de riesgo para Zika
Aquel contacto sexual que se produce sin proteccién con:

® una mujer que en las 8 semanas anteriores al contacto sexual tenga antecedente
de enfermedad, residencia o viaje a un drea con transmision local del virus del
Zika

e un hombre que en los 6 meses previos al contacto sexual tenga antecedente de
enfermedad, residencia o viaje a un area con transmision local del virus del Zika




v' Caso probable de enfermedad por virus Zika (OPS-OMS):
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®.

v" Caso confirmado de enfermedad por virus Zika (OPS-OMS):

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso o probable y cuente con confirmacién de
laboratorio de infeccidn reciente por el virus Zika, es decir, presencia de:

e Deteccidon de RNA del virus de Zika y/o aislamiento viral en muestras de suero, orina o
tejidos;

® prueba de neutralizacién positiva para ZIKV con panel de Flavivirus, en par seroldgico
con 10 a 15 dias de intervalo entre muestras (titulos 2 20, y cuatro o mas veces
mayores que para otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus)®;

e En fallecidos, deteccién molecular del genoma viral y/o aislamiento viral a partir de
tejido de autopsia, fresco.

v' Sospecha de brote: Conglomerados o aumento inusual de casos de fiebre o exantema en
provincias con presencia del vector, y donde se descarten otras etiologias.

VIGILANCIA DE SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB) ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS ZIKA

Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccion por el virus Zika:

v/ Caso sospechoso de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién por el virus Zika:
Paciente que presente los siguientes signos y sintomas (nivel 3 de los criterios de Brighton):
o Debilidad bilateral y flacida de los miembros; y
o Reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes en los miembros con
debilidad; y
o 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
o Ausencia de una causa alternativa que justifique la debilidad.

Y alguno de los siguientes antecedentes epidemioldgicos:

* Viaje a un area con transmision local del virus del Zika dentro de los 60 dias previos a
la aparicion del SGB.

4 En aquellos casos en los que se detecten anticuerpos IgM positivos anti-ZIKV y anti-DENV u
otros Flavivirus se considerara como PROBABLE Flavivirus (Ver Algoritmo).
¢ Se realiza la prueba a aquellos casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos (Ver
Algoritmo).
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e Contacto sexual sin proteccion con persona con antecedente de enfermedad por ZIKV,
residencia o viaje reciente’ a un drea de circulacién del virus del Zika

v Caso probable de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién por el virus Zika:

Caso sospechoso de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién por el virus Zika que
presente anticuerpos IgM anti-ZIKV, sin hallazgos de laboratorio que indiquen infeccidn por otros
flavivirus®.

v' Caso confirmado de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién por el virus Zika

Caso sospechoso o probable de Sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccién por el

virus Zika y con resultados positivos para:

e Deteccidn de RNA del virus de Zika y/o aislamiento viral en muestras de suero, orina o
tejidos;

® prueba de neutralizacién positiva para ZIKV con panel de Flavivirus, en par seroldgico
con 10 a 15 dias de intervalo entre muestras (titulos 2 20, y cuatro o mas veces
mayores que para otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus)"

e En fallecidos, deteccidon molecular del genoma viral y/o aislamiento viral a partir de
tejido de autopsia o fresco.

VIGILANCIA DE LA TRANSMISION VERTICAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS ZIKA

Infeccion por virus Zika en el embarazo

v' Caso sospechoso de infeccion por virus Zika en embarazada en dreas con circulacién
viral:

Mujer embarazada que presente exantema y al menos dos o mas de los siguientes signos o
sintomas:

® Fiebre, generalmente <38,5°C

e  Conjuntivitis (no purulenta/hiperemia)

* Artralgias

* Mialgia

e Edema peri articular

o embarazada en la cual se constate hallazgo ecografico de microcefalia, u otras anomalias
cerebrales y de otras estructuras intracraneanas fetales descriptas en relacién a la infeccién por
Zika. Estos son:

" Se debe considerar que el antecedente de viaje reciente es por un periodo mas prolongado que
en los caso de Enfermedad por virus Zika. En la Polinesia, los cuadros de SGB se iniciaron en
promedio 6 dias después (rango 4-10) del cuadro clinico de la infeccion.

9 En aquellos casos en los que se detecten anticuerpos IgM positivos anti-ZIKV y anti-DENV u
otros Flavivirus se considerara como PROBABLE Flavivirus (Ver Algoritmo).

" Se realiza la prueba a aquellos casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos (Ver Algoritmo).
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® calcificaciones cerebrales

¢ hiperecogenicidad periventricular o focales dispersas
e ventriculomegalia/ hidrocefalia

® megacisterna magna

e disgenesia cerebelosa

e disgenesia de cuerpo calloso

e atrofia cerebral (adelgazamiento del parénquima)

v' Caso sospechoso de infeccién por virus Zika en embarazada en dreas sin circulacién viral:

Embarazada con exantema que cumpla con los mismos criterios que para el caso sospechoso de
infeccién por virus del Zika en areas con circulacién viral, y presente ademas alguno de los
siguientes antecedentes epidemiolégicos:
® Residencia o viaje a un area con transmision local del virus del Zika en las 2 semanas
anteriores a la aparicidn de los sintomas
e Contacto sexual de riesgo para Zika* en las 2 semanas previas a la aparicién de los
sintomas
® Forme parte de un conglomerado o aumento inusual de casos de fiebre o exantema
en provincias con presencia del vector, y donde se descarten otras etiologias
o embarazada en la cual se constate hallazgo ecografico de microcefalia, u otras anomalias
cerebrales descriptas en relacidn a la infeccion por Zika, que presente:
e Residencia o viaje a un area con transmisién local del virus del Zika, o
e Contacto sexual de riesgo para Zika* en cualquier momento del embarazo

v' Caso probable de infeccién por virus del Zika en Embarazada:

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

v" Caso confirmado de infeccién por virus del Zika en Embarazada:

Embarazada que cumpla los criterios de caso sospechoso o probable y con resultados positivos
para:

e Deteccidn de RNA del virus de Zika y/o aislamiento viral en muestras de suero, orina o
tejidos;

e prueba de neutralizacidn positiva para ZIKV con panel de Flavivirus, en par seroldgico
con 10 a 15 dias de intervalo entre muestras (titulos 2 20, y cuatro o mas veces
mayores que para otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus)’

e En fallecidas, deteccién molecular del genoma viral y/o aislamiento viral a partir de
tejido de autopsia o fresco.

"En aquellos casos en los que se detecten anticuerpos IgM positivos anti-ZIKV y anti-DENV u otros Flavivirus
se considerara como PROBABLE Flavivirus (Ver Algoritmo).

I Se realiza la prueba a aquellas embarazadas con exantema con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos (Ver
Algoritmo). En embarazadas estudiadas pasado el cuadro agudo se realizara deteccidn simultanea de IgM y
neutralizacion para detectar IgG.
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Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus Zika
v' Caso sospechoso de Sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus Zika:

Recién nacido vivo que presente
®* microcefalia (medida de perimetro cefdlico por debajo de -2 desvios estandar a las 24
horas post-parto, segun referencias estandarizadas de acuerdo a edad gestacional y sexo)
e otra malformacién congénita del sistema nervioso central;

y cuya madre, durante el embarazo, haya tenido antecedentes de:

® Residencia o viaje a un area con presencia de vectores de virus del virus del Zika
e Contacto sexual de riesgo para Zlka* (Ver definicién en caso sospechoso de enfermedad
por virus Zika)

v' Caso probable de Sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus Zika :

Caso sospechoso de sindrome congénito asociado a la infeccidn por el virus Zika en el cual:

® Se hayan obtenido resultados positivos para anticuerpos IgM anti-ZIKV en muestras del RN, o

® Se hayan descartado otras etiologias de sindrome congénito, o

e cuya madre haya sido clasificada como caso sospechoso, probable o confirmado de
enfermedad por el virus del Zika durante el embarazo.

v" Caso confirmado de Sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus Zika :
Caso sospechoso o probable de Sindrome congénito asociado a la infeccién por el virus Zika, que

presente ademas:

e Deteccidén de RNA del virus de Zika y/o aislamiento viral en muestras de suero, orina o
tejidos;

e prueba de neutralizacidn positiva para ZIKV con panel de Flavivirus, en par seroldgico
con 10 a 15 dias de intervalo entre muestras (titulos = 20, y cuatro o mas veces
mayores que para otros flavivirus; y exclusion de otros flavivirus)k;

® En RN fallecidos, deteccion molecular del genoma viral y/o aislamiento viral a partir de

tejido de autopsia, fresco

* Se realiza la prueba a aquellos casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos (Ver
Algoritmo).
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Transmision vertical del virus Zika sin sindrome congénito:
v' Caso sospechoso de transmision vertical del virus Zika sin sindrome congénito

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

v Caso Probable transmision vertical del virus Zika sin sindrome congénito:

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso de transmision vertical y en
cuyas muestras haya sido detectada IgM anti- ZIKV por ELISA.

v" Caso confirmado de transmisidn vertical o perinatal sin sindrome congénito:

Recién nacido vivo que cumpla con los criterios de caso sospechoso o probable de transmision
vertical, con primeras muestras tomadas dentro de las 48hs de nacido y que presente:

e Deteccidén de RNA del virus de Zika y/o aislamiento viral en muestras de suero, orina o
tejidos;

e prueba de neutralizacidn positiva para ZIKV con panel de Flavivirus, en par seroldgico
con 10 a 15 dias de intervalo entre muestras (titulos = 20, y cuatro o mas veces
mayores que para otros Flavivirus; y exclusién de otros Flavivirus)®;

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

v' Caso de aborto, muerte fetal o mortinato con sospecha de asociacién con infeccién por
el virus del Zika:

Todo aborto, muerte fetal o mortinato de una gestante que durante el embarazo haya
presentado exantema y uno de los siguientes antecedentes epidemioldgicos:

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

e Contacto sexual de riesgo para Zika * en cualquier momento del embarazo (Ver definicion
en caso sospechoso de enfermedad por virus Zika)

v' Caso de aborto, muerte fetal o mortinato con confirmacién de asociacion con infeccién
por el virus Zika :

Todo caso sospechoso en el que se confirma la infeccidn por el virus 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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NOTIFICACION Y SISTEMA DE INFORMACION

Los eventos sefialados previamente son de notificacién obligatoria. Los casos deberan ser
notificados desde la sospecha al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) en forma
inmediata (dentro de las 24 horas), tanto en los mdédulos de vigilancia clinica (C2) como por
laboratorios (SIVILA). Se completaran las fichas especificas segun tipo de eventos

La notificacidon en el SNVS emite un mail de alerta a los referentes provinciales y nacionales para
permitir disponer de la informacién de manera inmediata para la realizacidon de las acciones de
control o seguimiento.

La vigilancia debera adecuarse al escenario epidemioldgico. Sin circulacion viral autéctona, el
énfasis estard puesto en la deteccidén de casos importados (para realizar acciones de control que
tiendan a disminuir el riesgo de transmision autdctona) y en la posible deteccion precoz de brotes.
Para ello, ademas de la vigilancia de casos de SFAI, se recomienda alertar ante aumento inusual de
casos de fiebre o exantema.

En contextos de brotes o epidemias, el acento estara puesto en el monitoreo del brote, asi como
en la respuesta de los servicios de salud y la necesidad de atender a posibles casos de
malformaciones congénitas y sindromes neuroldgicos.

ARTICULACION CON EVENTOS BAJO VIGILANCIA DE OTROS PROGRAMAS
Enfermedad febril exantematica.

Aguellos casos que presenten fiebre y exantema deberdan ser notificados y estudiados de acuerdo
con las definiciones vigentes de caso sospechoso de sarampién rubeola, y también deberan ser
notificados y estudiados para ZIKV segun las definiciones de casos. En caso de mujeres
embarazadas, se priorizaran los estudios en relacion a la situaciéon o antecedente epidemiolégico
vigentes.

Sindromes congénitos

Todo recién nacido, aborto o mortinato que presente malformaciones congénitas compatibles con
la definicién de caso sospechoso de rubeola o sifilis congénita, con resultados de laboratorio
negativos para dichas etiologias, deberan ser notificados y estudiados para ZIKV si cumplen con los
criterios de caso sospechoso de sindrome congénito por Zika.

Otros Programas o registros (RENAC) que reciban comunicaciones de casos sospechosos de
eventos de asociacién con Virus Zika, deberan indicar la notificacion al SNVS por el efector
originante

Paralisis aguda flaccida (PAF)
En los casos de paralisis aguda flaccida menores de 15 afios notificados al Programa de
Erradicacién de la Polio y al SNVS, que presenten cuadro clinico compatible con Sindrome de

Guillain- Barré y condicién epidemioldgica para caso sospechoso de Sindrome de Guillain- Barré
asociado a virus Zika, deberdn ser notificados y estudiados simultdneamente para este virus.
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RECOMENDACIONES ESPECIALES A TENER EN CUENTA PARA EL
SEGUIMIENTO DE LOS CASOS DETECTADOS

SEGUIMIENTO DE LA EMBARAZADA

Existe consenso internacional acerca de la necesidad de realizar el seguimiento de las mujeres
embarazadas que residen en zonas endémicas o con circulacidn de virus Zika, o con antecedentes
de viaje reciente a dichas zonas; el diagndstico precoz de la infeccion; la vigilancia exhaustiva pre y
posnatal y el monitoreo de las mujeres infectadas; la exclusidon de otras infecciones congénitas
(tales como toxoplasmosis, infeccién por citomegalovirus, rubéola, sifilis y herpes simple); la
amniocentesis para la deteccidon de ARN viral en liquido amnidtico si se detectan anormalidades
ecograficas, y la consideraciéon de la continuidad o no del embarazo después de la asesoria
detallada de las mujeres embarazadas™.

En nuestro pais, el seguimiento de la mujer embarazada incluye una serie de controles clinicos,
ecograficos y de laboratorio de rutina, recomendados por el Ministerio de Salud, los cuales se
encuentran disponibles en las “Recomendaciones para la practica del control preconcepcional,
prenatal y puerperal”?. Sin perjuicio de ello, y en consonancia con las recomendaciones
internacionales, durante estos controles también se deberd prestar atencidon a los criterios
epidemioldgicos sugerentes de posible exposicidn al virus Zika durante el embarazo; a la aparicidn
de sintomas clinicos compatibles con la enfermedad en el adulto, o a los hallazgos ecograficos que
lleven a sospechar infeccion materna por este virus durante el embarazo, a saber:

Hallazgo ecografico de microcefalia, y/o

Hallazgos ecograficos de anomalias cerebrales y de otras estructuras intracraneanas fetales
descriptos. 282939 Estos son:

— calcificaciones cerebrales,

— hiperecogenicidad periventricular y/o focales dispersas

— ventriculomegalia/ hidrocefalia

— megacisterna magna

— disgenesia cerebelosa

— disgenesia de cuerpo calloso

— atrofia cerebral (adelgazamiento del parénquima)

Otros hallazgos ecograficos asociados al Sindrome congénito por virus Zika:** *.

— artogrifosis multiple,

—  restricccion del crecimiento intrauterino,
—  oligo o anhidramnios,

— calcificaciones placentarias

Ante la sospecha o confirmacidon de infeccion materna por virus Zika, el embarazo debe
considerarse de alto riesgo, por lo que el seguimiento del embarazo y el parto se realizardn de
preferencia en un centro de atencion de alta complejidad (Categoria Ill)
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A los efectos del diagndstico prenatal de microcefalia, es fundamental contar una ecografia del
primer trimestre para establecer la edad gestacional mediante la mediciéon de la longitud
cefalocaudal - acorde con las recomendaciones vigentes elaboradas por la Direccién de
Maternidad e Infancia”’. Las evaluaciones posteriores para estimar la edad gestacional son menos
certeras y pueden llevar a errores en el diagnéstico.

El andlisis de las evidencias obtenidas hasta el momento en relacion al diagndstico prenatal de
microcefalia indica que esta tiene mayor correlacion con el diagndstico postnatal cuando el valor
de corte es menor, por debajo de los -35D®. Por todo esto, el diagnéstico de microcefalia por
ecografia debera ser reconfirmado por un equipo de diagndstico prenatal en un segundo nivel de
atencién y requerird de mediciones seriadas para ver su evolucién, ademas de la busqueda de
malformaciones asociadas.

Para el diagndstico de microcefalia por ecografia prenatal se utilizara la tabla de Hadlock (1984)
como valores de referencia (Anexo 3) . La CC debe estar por debajo de -2DS de la media para la
edad gestacional segun la tabla de Hadlock (1984).

(En el Anexo 4 se muestran las curvas correspondientes a los valores especificados en la tabla).

Si bien se debe sospechar microcefalia en fetos con circunferencia craneana (CC) de -2DS para la
edad gestacional, en ausencia de anomalias cerebrales graves es comun el desarrollo neurolégico
normal en la mayoria de los fetos después del nacimiento. Para los fetos con una CC de -3DS por
debajo de la media para la edad gestacional, la correlacién entre la microcefalia y trastornos en el
desarrollo neurolégico es mas alta. Una CC de -5DS es una indicacién de una severa reduccién en
el tamanfo intracraneal, por lo que el diagndstico prenatal de microcefalia se puede hacer con un
nivel razonable de confianza®®.

Se recomienda que la evaluacidon ecografica de las anomalias del SNC, incluyendo la
neurosonografia fetal, se realice de acuerdo a los pardmentros estipulados por las Guias ISUOG
2007*" y 2013*. La “neurosonografia fetal” es una ecografia especializada que debera hacerse en
un centro con experiencia y tiene por objeto la evaluacién mas detallada del cerebro y otras
estructuras intracraneanas. Las ecografias de seguimiento cada 4 semanas tienen por objeto
elaborar la curva de crecimiento de las medidas de la circunferencia cefalica (CC) y pesquisar otras
malformaciones®®.

La conducta a seguir frente a una embarazada en la que se sospeche infeccidon por virus Zika
diferird dependiendo de la forma de presentacion del caso. Si al momento de la consulta la mujer
presenta o refiere haber presentado sintomas compatibles con el cuadro febril agudo
exantematico y antecedente de probable exposicion al virus, la realizacidon o no de un seguimiento
diferenciado del embarazo dependera de los resultados de los exdmenes de laboratorio para ZIKV
practicados en suero y orina maternos, segun corresponda. Por el contrario, si la mujer nunca
presentd sintomas, la sospecha de infeccién pasada surgira a partir de la deteccion anomalias
ecograficas del sistema nervioso central durante los controles habituales del embarazo, momento
en el que se indicaran los estudios complementarios de laboratorio e imagenes correspondientes

(Fig.3).
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Figura 3: Algoritmo para el diagndstico de infeccion intrauterina
y de complicaciones fetales por Zika
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1) Ver algoritmo de diagndstico de laboratorio (Fig. 1)
2) Entre las causas de microcefalia, considerar también sindrome fetal por alcohol o tdxicos, no evaluable por

amniocentesis.

Fuente: adaptado del “Algoritmo para el diagndstico de infeccion intrauterina y de complicaciones fetales por Zika”, en
“Virus Zika, embarazo e infeccidén congénita”, CENAGEM. Abril de 2016. Documento técnico.
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- Indicaciones de amniocentesis

Ante la deteccidn de anomalias ecograficas del SNC se recomienda la realizacién de amniocentesis
para poder alcanzar un diagndstico etioldgico (Fig. 5 ). Cabe mencionar que en algunos embarazos
con diagndstico ecografico de microcefalia y anomalias cerebrales relacionadas a infecciéon por
virus Zika se ha logrado detectar el virus en las muestras de liquido amniético, aun cuando las
muestras maternas de suero y orina fueron negativas®’ *°.

Por otra parte, el estudio de liquido amnidtico también permite determinar el cariotipo fetal para
el diagndstico anomalias cromosémicas.

El procedimiento podra realizarse sélo después de la semana 16 de gestacion, de modo de poder
obtener un volumen de muestra de al menos 22 cc. de liquido, la cual se fraccionara segin
esquema (Fig. 4) y se enviara a los centros especializados de laboratorio y genética (consultar
listado a CENAGEM)

Figura 4: Esquema de las cantidades de liquido amnidtico necesarias
para los diversos estudios

Ecografia con microcefalia
v/o anormalidades

A 4

Amniocentesis
(216 semanas de gestacion)

A\ 4

Muestra de liquido
amniotico de 22 cc

A TN

Alicuota Alicuota Alicuota
b 2,5 cc 17 cc
Y A\ 4 Y
ZIKV CMV- Cariotipo
(RT- PCR) Herpes- fetal

Fuente: adaptado de “Virus Zika, embarazo e infeccidon congénita”. CENAGEM. Abril de 2016. Documento técnico.

Dado que se trata de un procedimiento invasivo, la amniocentesis, cuando esté indicada, debe
llevarse a cabo en establecimientos con adecuado nivel de complejidad, bajo cuidado obstétrico
especializado. A la embarazada se le deberd explicar previamente los alcances, riesgos y beneficios
del estudio y debera firmar un consentimiento informado. Entre los riesgos del procedimiento se
encuentran el aborto espontaneo (cuando la amniocentesis se efectua durante el segundo
trimestre, riesgo de 0,8% -RR 1,60; IC del 95%: 1,02 a 2.52-, en comparaciéon con ninguna
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amniocentesis™®). Otras complicaciones posibles son el sangrado vaginal, la pérdida de liquido
amnidtico y la ruptura prematura de membranas®®.

En la experiencia en el CENAGEM, tomando en cuenta cerca de 3000 punciones desde el afio 2000,
tanto biopsia de vellosidades coriales como amniocentesis, se detectd un riesgo general de
pérdidas del embarazo de 1/200 (0,5%) dentro de la semana del procedimiento. Hay que tener en
cuenta que la amniocentesis es mucho menos agresiva para los tejidos extraembrionarios que la
biopsia corial.

- Atencién general de la embarazada

No existe ninguna vacuna para prevenir ni medicamentos para tratar las infecciones por el virus
del Zika.

— Vigilancia fetal segun EG (auscultacién de FCF, Monitoreo fetal electrénico)

— Vigilancia de dindmica uterina

— LABORATORIO: General (hemograma, hepatograma, orina) y muestras para Zika segun
algoritmo

Tratamiento de los sintomas:

— Reposo relativo
— Abundantes liquidos orales para prevenir |la deshidratacién.
— Antifebriles/analgésicos: medios fisicos (duchas frescas, pafios frios) , paracetamol o
acetaminofén VO cada 8hs
— No utilizar aspirina ni AINE’s hasta que se descarte infeccion por Dengue a fin de disminuir
el riesgo de sangrado.
— Antihistaminicos para manejo del rash con prurito :
o 1ra generacion: Dimenhidrinato VO c¢/8hs desde ler trimestre
o 2da generacion: Loratadina y Cetirizide VO ¢/12-24 hs a partir de 2do trimestre

Prevencion de la transmision secundaria

- Se deben evitar las picaduras de mosquitos, en especial durante la primera semana de la
enfermedad (fase virémica), para lo cual se recomienda:
— Permanecer en lugares protegidos con mallas antimosquitos
— Utilizar mosquiteros individuales que pueden o no ser impregnados con insecticida
(permetrina)
— Aplicar repelentes con DEET ¢/4-6 hs

- Atencion durante el parto y nacimiento
No existe ninguna indicacion para cambiar la via de parto obstétrica, es decir, la infeccidn por el
virus Zika o la microcefalia si mismos no son indicaciones de cesarea®. Es importante sefialar

también que la cesdrea innecesaria aumenta el riesgo de complicaciones tanto para la madre
como para el bebé.
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La asistencia debe prestarse conforme a las directrices de buenas practicas en la atencidn del
parto y el nacimiento, con la auscultacién de la frecuencia cardiaca fetal y cuidados para asegurar
el bienestar materno y fetal.

Los cuidados al recién nacido deben seguir las recomendaciones del Ministerio de Salud *°, y seran
prestados en funcion de los hallazgos de los monitoreos fetales y de la evaluacion clinica del recién
nacido.

- Lactancia materna

Se ha detectado RNA del virus Zika en la leche materna de dos mujeres con infeccién confirmada,
pero no se han identificado virus replicativos en cultivos celulares. Las muestras de leche en las
que se encontrd RNA del virus Zika fueron obtenidas cuando las madres tenian manifestaciones
clinicas y sus muestras de suero eran positivas para el virus mediante PCR-RT*".

Por el momento no hay informes documentados de que el virus Zika se haya transmitido al
lactante a través de la leche materna. Se desconoce la frecuencia de la deteccién del virus, su
cinética y su carga en la leche materna.

En paises en los que hay transmisidn del virus Zika no se han descrito resultados neurolédgicos
adversos ni enfermedades graves en lactantes con infeccidn posnatal.

A la vista de los datos disponibles, los beneficios de la lactancia materna para el nifio y la madre
superan los posibles riesgos de transmisién del virus Zika a través de la leche materna, por lo cual
se recomienda no suspenderla® .

SEGUIMIENTO DEL RECIEN NACIDO Y LACTANTE CON TRANSMISION VERTICAL
POR VIRUS ZIKA.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el diagnostico de microcefalia se
realiza cuando la medida de la circunferencia craneana (perimetro cefalico- PC), utilizando técnicas
y equipos estandar, es menor que dos (-2) desviaciones estandar por debajo de la media especifica
para el sexo y la edad gestacional. Por otra parte, la OMS considera que una medida de PC menor
a tres (-3) desviaciones estandar se define como microcefalia severa.

Se utilizard como estdndar para la medicion del perimetro cefélico en el recién nacido el Estudio
Multicéntrico sobre el Patrén de Crecimiento de la OMS (Fig. 5, y Anexo 5). Las recomendaciones
emitidas para el manejo del RN* y la definicién de caso de sindrome congénito propuestas por
OMS®™ en el contexto de la emergencia mundial por virus Zika, determinan que las mediciones de
la circunferencia cefélica debera efectuarse dentro de las primeras 24 horas, para ser compatibles
con los intervalos de tiempo utilizados en los estudios de referencia, con el fin de obtener
comparaciones mas precisas con los estandares propuestos en ellos.

En el Anexo 6 se detalla la técnica de medicién del perimetro cefalico.

Tabla 2: Perimetro cefalico (en cm). Percentilo 3 para cada edad gestacional y sexo.
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Edadgestacional |, | 0e | 20 | 30 | 31 | 32 | 33 | 4 | 35 | 36| 3 | 8 | 3 | @0 | ;m | a
(Semana)

Varones 20| 220 | 240 | 250 | 257 | 268 | 282 | 280 | 205 | 301 | 208 | 312 | 317 | 321 | 326 | 230

Mujeres 75| 25 | 21| 240 | 50 | 262 | 279 | 286 | 203 | 299 | 304 | 200 | 313 | 37 | 321 | 34

Fuente: Villar J, Cheikh Ismail L, Victora CG, et al. International standards for newborn weight, length, and head
circumference by gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the INTERGROWTH-21st Project. Lancet
2014; 384: 857-68. Fenton T, Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton growth chart for
preterm infants. BMC Pediatrics 2013; 13:59. Gentileza RENAC.

Todo recién nacido con posible infeccion congénita por el virus Zika debe ser evaluado y seguido
cuidadosamente para detectar precozmente la aparicion de alteraciones neuroldgicas y del

desarrollo, atin cuando no presente malformaciones al nacimiento.

Todo recién nacido de una madre con una prueba con resultado positivo o no concluyente para
infeccion por el virus Zika, debera contar con:

- Evaluacion para detectar anormalidades neuroldgicas, caracteristicas dismorficas,
esplenomegalia, hepatomegalia y exantema u otras lesiones cutdneas. Si se detecta una
anormalidad, se recomienda hacer una consulta con el/los especialistas correspondientes.

- Ecografia cerebral transfontanelar.

- Evaluacién de audicién con pruebas de emisiones otoacusticas o prueba de respuesta auditiva
evocadas del tronco encefalico.

- Evaluacién oftalmoldgica, que incluya un examen de la retina.
- Otras evaluaciones especificas conforme a la presentacion clinica del bebé.

Si dicho recién nacido presenta microcefalia o malformaciones intracraneales, ademas de las
evaluaciones anteriores, requerira:

- Consulta con un neurdlogo pediatrico para determinar las evaluaciones de imagenes del cerebro
(tomografia computada, resonancia magnética) y otras adicionales que correspondan
(electroencefalograma).

- Pruebas para la deteccién de otras infecciones congénitas como sifilis, toxoplasmosis, rubéola,
infeccién por citomegalovirus e infecciones por virus del herpes simple. Se debe considerar

consultar a un especialista en enfermedades infecciosas pediatricas.

- Consulta con un genetista.
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SEGUIMIENTO CLINICO A LARGO PLAZO Y REHABILITACION INTEGRAL DEL NINO
CON SINDROME DE INFECCION CONGENITA POR VIRUS ZIKA

Sin perjuicio de lo expresado, el seguimiento de los bebés con posible infeccién congénita por el
virus Zika, deberd cumplimentar los controles y pesquisas recomendados por el Ministerio de
Salud para recién nacidos de alto riesgo™. Dicho seguimiento, preferentemente realizado por un
neonatdlogo o pediatra segun corresponda, incluiria la medicion periddica de la circunferencia
occipitofrontal y evaluacién de caracteristicas y pautas del desarrollo durante el primer afo de
vida'. Se debe considerar ademas realizar examenes de audicién adicionales ante cualquier retraso
en la adquisicion del lenguaje, o sospecha de hipoacusia referida por los padres / cuidador® .

Ante la deteccidn de alteraciones secundarias del desarrollo madurativo, hipoacusia, irritabilidad,
convulsiones, trastornos de la deglucidn, aparicidén de espasticidad temprana, rigideces articulares
(artrogrifosis) y displasia de cadera, se deberdan promover y coordinar las acciones de apoyo
multidisciplinario, consultando a los especialistas correspondientes®.

Las familias de los recién nacidos con sindrome congénito de virus Zika deben ser correcta y
oportunamente informadas sobre el diagndstico, y recibir asesoramiento acerca del seguimiento y
el prondstico. Se debe proporcionar a las familias apoyo psicosocial y asesoramiento®.

Las leyes nacionales™ garantizan la proteccién de los discapacitados a través de un Sistema de
Prestaciones Basicas en Habilitacidon y Rehabilitacién Integral. La informacién mas detallada puede
ser consultada en la pagina web del Servicio Nacional de Rehabilitacidon: www.snr.gob.ar)

En el Anexo 7 se incluye un esquema propuesto por OPS- OMS para la evaluacion del desarrollo
madurativo del nifio de 0 a 5 afios. Para mayor informacidn acerca de las pautas madurativas
normales en nifos de 0 a 3 afios, el lector puede remitirse a las “Guias Cuidando al bebé. Guia para
el equipo de salud”*, elaboradas por el Ministerio de Salud de la Nacién (2010).

- Infeccion perinatal por virus Zika

Se desconoce el espectro de la enfermedad por el virus Zika en recién nacidos infectados en el
periodo perinatal. La mayoria de los bebés y nifios infectados a través de picaduras de mosquitos
no presentan sintomas o tienen una enfermedad leve, similar a la que se presenta en adultos
infectados con la enfermedad por el virus Zika.

! En Argentina, para la evaluacion y el seguimiento antropométrico del nifio sano nacido a término se utilizan como
estandar las graficas de crecimiento elaboradas a partir de mediciones realizadas en poblacion nacional. Dichas tablas se
encuentran compiladas en las Guias para la Evaluacién del Crecimiento Fisico' elaboradas por la Sociedad Argentina de
Pediatria (Libro Verde).

™ Ley N° 22.431 “Sistema de Proteccién Integral de los Discapacitados”, y su modificacién y complemento; y Ley N°
24.901, a través de la cual se instituyd el “Sistema de Prestaciones Basicas en Habilitacion y Rehabilitacion Integral a
favor de las Personas con Discapacidad”.
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La transmisién perinatal de la infeccidn por el virus Zika a bebés de madres infectadas cerca del
momento del parto se informd en dos casos: uno de estos bebés era asintomatico y el otro tenia
trombocitopenia y un exantema difuso. En la mayoria de los casos de infeccion perinatal por otros
flavivirus, la fiebre aparecié durante la primera semana de vida®’.

Se debe sospechar infeccion perinatal frente a bebés en las primeras 2 semanas de vida

1) cuya madre haya viajado a o residido en un area afectada dentro de las 2 semanas antes del
partoy

2) tengan 22 de las siguientes manifestaciones: fiebre, exantema, conjuntivitis o artralgia®®;

En estos casos, el diagndstico se efectuara de la misma manera que para la enfermedad por Zika, y
deberad incluir estudios seroldgicos y virologicos maternos.

SEGUIMIENTO DE LOS CASOS DE SINDROME DE GUILLAIN BARRE.

El diagndstico de sindrome de Guillan Barré se apoya en elementos tanto clinicos como de
laboratorio, y se realiza teniendo en cuenta los criterios enunciados por Brighton. Ademas, es de
destacar que con frecuencia el inicio del cuadro clinico involucra la aparicién de sintomas
sensitivos no progresivos (parestesias distales).

Se debe realizar una exploracion neuroldgica detallada a todos los pacientes con sospecha de SGB,
y, si se dispone de ellas, pruebas complementarias tales como estudios de conduccion

nerviosa/electromiografia y puncién lumbar.

Tabla 3. Diagndstico de sindrome de Guillain- Barré. Criterios diagnodsticos de Brighton

Nivel 1 de certeza diagnéstica

Nivel 2 de certeza diagnostica

Nivel 3 de certeza diagnostica

e Dehilidad bilateral y flacida de los
miembros; 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 Ausencia de diagnéstico alternativo
para la debilidad; Y

¢ 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/ul; Y

e Datos electrofisiolégicos compatibles
con SGB.

Debilidad bilateral y flacida de los
miembros; Y

Reflejos tendinosos profundos
atenuados o ausentes en los
miembros con debilidad; Y

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

Ausencia de diagnéstico alternativo
para la debilidad; Y

Cifra total de leucocitos en el LCR < 50
células/pl (con o sin elevacion de las
proteinas del LCR por encima del valor
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.

Debilidad bilateral y flacida de los
miembros; Y

Reflejos tendinosos profundos
atenuados o ausentes en los
miembros con debilidad; Y

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

Ausencia de diagnostico alternativo
para |a debilidad.

* LCR: liquido cefalorraquideo

Fuente: OMS: Identificacion y tratamiento del sindrome de Guillain- Barré en el contexto del brote de virus Zika.
Orientacion provisional. 25 de febrero de 2016
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El principal diagndstico diferencial del sindrome de Guillain- Barré era la infecciéon por virus polio.
Con la erradicacidn de la poliomielitis, las causas probables para la aparicién de una paralisis aguda
flaccida incluyen la porfiria, el botulismo, la miastenia gravis y ciertas enfermedades de la
motoneurona *.

La respuesta inmune involucrada en la fisiopatologia del sindrome de Guillain- Barré puede ser
desencadenada por una variedad de estimulos antigénicos, tales como infecciones virales o
bacterianas, entre estas particularmente el Campylobacter jejuni. También se ha reportado
asociacién con vacunas tales como la de la rabia, toxoide tetanico y algunas formulaciones de
vacuna anti influenza®®. Otras probables causas de neuropatia inflamatoria — entre las cuales se
encuentra este sindrome- son las infecciones por HIV, Virus Epstein- Barr, Mycoplasma vy
Citomegalovirus *; asi como la toxina producida por la infeccién diftérica

Teniendo en cuenta la asociacion detectada entre Zika y Guillain- Barré como principal forma de
afectacién neurolégica de este virus, siempre que un paciente que resida o haya viajado a zonas
con circulacién de ZIKV presente un cuadro clinico que afecta el sistema nervioso, habra de
considerarse la infeccion por el virus Zika como diagnéstico diferencial, al igual que en el caso de
parejas sexuales de viajeros que hayan tenido relaciones sexuales sin proteccion®.

El riesgo de muerte de los pacientes con SGB se asocia a complicaciones como insuficiencia
respiratoria, arritmias cardiacas o trombosis. Por ende, dichos pacientes deben recibir un
tratamiento de apoyo dptimo, que incluya evaluaciones neuroldgicas frecuentes y monitorizacion
de los signos vitales y la funcion respiratoria.

Ante el diagndstico del sindrome y la observacion de progresidn rapida de la sintomatologia, esta
indicado el uso de inmunoglobulina EV o plasmaféresis’. Por lo demas, el tratamiento se basa en
la aplicacidon de medidas de sostén: la progresion de la afectacion muscular con compromiso de los
musculos respiratorios puede determinar la necesidad de Asistencia respiratoria mecanica (ARM),
lo que determina la necesidad de contar con camas de Cuidados Intensivos para los pacientes que
desarrollen manifestaciones graves™.

A continuacidén se resumen las recomendaciones de la Sociedad Neuroldgica Argentina en relacion
a algunos aspectos controvertidos como criterios de internacion en UTI, ingreso del paciente en
ARM e indicacién de tratamiento inmunomodulador .

Criterios de internacién:

— Entodos los casos

Criterios de internacion en UTI:

— Debilidad muscular severa (debilidad en 4 miembros, compromiso facial)

— Evolucidn clinica rapidamente progresiva

— Sintomas o signos de disfuncidn respiratoria

— Sintomas o signos de disautonomia (trastornos del ritmo cardiaco, presién arterial o
diaforesis)
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Criterios de intubacion y AVM

— Signos clinicos de fatiga de los musculos respiratorios (uso de musculos accesorios, respiracion
paradojal)

— Debilidad severa de los musculos orofaringeos

— Capacidad Vital Forzada (CVF) < 15 ml/kg.

— Presidn inspiratoria maxima (Pimax) < -25 cm H20

— Disminucién de CVF o Pimax rapidamente progresiva

— Pa02<60mmmHgoPaCO2>50mmm Hg (Fi 02 21%)

Criterios de tratamiento inmunomodulador

- Se recomienda el tratamiento con plasmaféresis o inmunoglobulina EV. En todos los pacientes
dentro de las 2 primeras semanas desde el inicio de los sintomas, excepto en aquellos con déficit
minimo sin progresién. Ambas modalidades terapéuticas son igualmente efectivas y la elecciéon
depende, entre otros factores, de los recursos disponibles.

- El tratamiento con corticoides no es beneficioso y no se recomienda

Esquemas de aplicacién de inmunoglobulina EV:

En adultos: 0,4 g/ kg/ dia durante 5 dias>

En nifios: 0,4 g/ kg/ dia durante 5 dias o 1g/kg/ dia durante 2 dias™ ** *°

Observacion: Administracion durante los primeros 30 minutos: 0,5 ml/kg/hora e ir incrementando
si es bien tolerado en forma gradual a un maximo de 8 ml/kg/h. Premedicar 30 minutos antes de la
administracion con 1 mg/kg de difenhidramina. En caso de historia de reacciones adversas a esta
medicacion premedicar también con 1 mg/kg de hidrocortisona®®.
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PREVENCION DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA
PREVENCION DE LA INFECCION TRANSMITIDA POR MOSQUITOS

Por ser una enfermedad transmitida por mosquitos, éstos y sus lugares de cria suponen un
importante factor de riesgo de infeccién por el virus Zika, asi como por Dengue y Chikungunya, ya
que todos estos virus comparten el mismo vector (Aedes aegypti) . La prevencidn y el control se
basan en la reducciéon del nimero de mosquitos a través de la reduccién de sus fuentes
(eliminacién y modificacién de los lugares de cria) y de la disminucién de los contactos entre los
mosquitos y las personas”.

Las medidas generales de prevencidn son, por lo tanto, las mismas que para dengue y
chikungunya: evitar las picaduras de mosquitos, especialmente en zonas donde se haya reportado
casos de zika, mediante el uso de repelentes de insectos aprobados, cubriendo la piel expuesta,
permaneciendo en ambientes con aire acondicionado o mosquiteros. Se debe comunicar a las
mujeres embarazadas que cuando se utilizan segun las indicaciones en la etiqueta del producto,
los repelentes aprobados se pueden utilizar de forma segura durante el embarazo. Estas medidas
de proteccidén se deben seguir tanto durante el dia como por la noche, ya que el Aedes aegypti
pica principalmente durante el dia, asi como al anochecer y el amanecer. Puede ser necesarias
sucesivas aplicaciones del producto de acuerdo con sus especificaciones.

También es sumamente importante vaciar, limpiar o cubrir regularmente los contenedores que
puedan acumular agua, como cubos, barriles, macetas, etc. Se deberian limpiar o eliminar otros
posibles criaderos de mosquitos, como macetas, neumaticos usados y canalones.

Durante los brotes, las autoridades sanitarias pueden recomendar la fumigacién con insecticidas.
También se pueden utilizar larvicidas para tratar recipientes de agua relativamente grandes.

Todos los viajeros deben adoptar las precauciones bdsicas descritas anteriormente para
protegerse de las picaduras de mosquitos. Las mujeres embarazadas deben considerar la
conveniencia de posponer viajar a areas donde se esté reportando circulacién viral (presencia de
casos autdctonos)®.

" Se debe tener en cuenta que en el contexto de circulacién de otros arbovirus la recomendacién de
aplicacién de medidas de prevencion generales para evitar las picaduras del vector trasciende la coyuntura
para ZiKA.

° La informacién actualizada acerca de las areas con transmisién del virus Zika en curso puede obtenerse en
http://www.msal.gob.ar/index.php/home/boletin-integrado-de-vigilancia, o en los sitios oficiales de la OMS
o del CDC.
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PREVENCION DE LA INFECCION POR TRANSMISION SEXUAL Y DE LA INFECCION
CONGENITA.

La OMS recomienda el uso correcto del preservativo para prevenir todas las infecciones de
transmisidon sexual. Es importante que todas las personas reciban informacion respecto de las
formas de prevencién de las ITS con el fin de poder tomar decisiones informadas. En el caso de
Zika, la OMS recomienda que los equipos de salud informen a las personas que presenten
infeccién por ZIKV (infeccion confirmada o manifestaciones clinicas consistentes), del posible
riesgo de transmision sexual del virus, y recomienden que informen de este riesgo a sus parejas
sexuales, en especial si estdn embarazadas. Se debe reforzar también, como prevenir la
transmisién sexual y entregar preservativos.

Como recomendacion general, y puesto que la mayoria de las infecciones por el virus Zika son
asintomaticas, la OMS sugiere que las personas que vivan en zonas donde se sepa que hay
transmision local del virus, consideren la utilizacidon del preservativo para prevenir la transmision
sexual >’. Asimismo las personas que regresen de zonas donde se sepa que hay transmisién local
de este virus, deben utilizar preservativo al mantener relaciones sexuales durante ocho semanas
después del regreso en el caso de las mujeres, y 6 meses en el caso de los hombres'.

En caso de que las personas desarrollen sintomas de la infeccidn, las acciones de prevencion
deben mantenerse durante al menos 6 meses® luego de padecer la enfermedad en el caso de los
hombres, y 8 semanas en caso de las mujeres *2. En estas situaciones, se recomienda también que
el equipo de salud brinde informacidn sobre el riesgo de infeccién congénita para que la persona
evalle prevenir un embarazo.

La OMS no recomienda realizar andlisis de semen de forma sistematica para detectar el virus Zika.

La prevencion de embarazos no planificados, mediante la utilizacion de métodos anticonceptivos—
- en el contexto de una posible exposicién a Zika - es especialmente importante como estrategia
para reducir la probabilidad de infecciones congénitas.

El equipo de salud debe ofrecer asesoramiento o consejeria en salud sexual y reproductiva,
garantizar el acceso a los métodos anticonceptivos para aquellas personas que no deseen buscar
un embarazo y reforzar el uso de preservativo para prevenir la transmisidn sexual®

Es importante ademas brindar informacion sobre anticoncepcion de emergencia, y facilitar su
acceso inmediato en los servicios de salud las 24 horas, asi como la entrega anticipada vy
preventiva en consejerias u otras consultas para las situaciones en las que falle o no se utilice el
preservativo u otro método anticonceptivo.

P Este intervalo se recomienda en base a informacion limitada con respecto a la persistencia del virus Zika en
el semen, y considera tres veces el periodo mas largo que el ARN del virus Zika se ha detectado en el semen
después de la aparicion de los sintomas.

9 El Ministerio de Salud distribuye en hospitales y centros de salud de todo el pais los siguientes métodos
anticonceptivos: anticonceptivos combinados orales e inyectables, anticonceptivos sélo de progestageno
orales e inyectables, dispositivos intrauterinos, implantes, anticoncepcion de emergencia, preservativo. A su
vez, el PMO establece que las obras sociales y prepagas nacionales deben cubrir el 100% de los métodos
anticonceptivos incluidos en el mismo.
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Las mujeres que hayan tenido infeccién clinica o que hayan estado expuestas al virus deben
considerar esperar 8 semanas antes de intentar el embarazo. En caso de ser el hombre quien haya
tenido infeccidn, el plazo se amplia a 6 meses™.

Recomendacion del Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacién Responsable

Las mujeres embarazadas deben recibir informacion clara, suficiente y adecuada, de acuerdo al
derecho a la informacién sanitaria reconocido en la ley de Derechos del Paciente (Ley 26.529,
articulo 3), sobre las causales de interrupcién legal del embarazo definidas en el articulo 86 del
Cadigo Penal.

Dichas causales son:
- el embarazo representa un peligro para la vida de la mujer.
- el embarazo representa un peligro para la salud de la mujer.
- el embarazo proviene de una violacién.
- el embarazo proviene de una violacién sobre una mujer con discapacidad intelectual o
mental.

Respecto del peligro para la salud es pertinente sefialar que, segun la OMS, la salud implica el
“completo estado de bienestar fisico, psiquico y social, y no solamente la ausencia de
enfermedades o afecciones” (OMS, 2006).

Por lo tanto, y de acuerdo a la legislacidn vigente en el pais, debera evaluarse la situacién de cada
mujer embarazada teniendo en cuenta una concepcion de salud integral y se debera brindar
siempre una completa consejeria explicando a la mujer todas las opciones™.

Para mas informacion consultar

- Métodos anticonceptivos. Guia practica para profesionales de la salud. MSAL
- Protocolo para la Atencion Integral de las Personas con derecho a la Interrupcion Legal del
Embarazo. MSAL
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GLOSARIO GENERAL

Aborto: pérdida fetal en la primera mitad del embarazo.

Agente: Es el factor necesario (aunque no suficiente) para que ocurra una enfermedad o brote y
puede ser bioldgico (bacteria, virus), quimico (veneno) o fisico (radiacién).

Autdctono: Dicese del caso que se origina en el area donde fue detectado.

Brote o epidemia: aumento del nimero de casos por encima de lo esperado para un determinado
lugar y periodo.

Cariotipo: Es una prueba para examinar cromosomas en una muestra de células, que puede
ayudar a identificar problemas genéticos como la causa de un trastorno o enfermedad. Consiste
en una representacion, en forma de fotografia, del conjunto de cromosomas de una célula,
clasificados por pares y segun su tamafio.

Caso confirmado: un caso sospechoso se puede confirmar por criterios de laboratorio o
epidemioldgicos:
— Caso confirmado por criterios clinico - epidemioldgicos: aquellos con evidencia clinica y
nexo con casos confirmados por laboratorio
— Caso confirmado por laboratorio: aquellos que presentan evidencia clinica y con
confirmacién de laboratorio

Caso probable: aquellos que presentan una evidencia clinica mas un indicativo de laboratorio no
confirmatorio.

Caso sospechoso: aquellos que presentan Unicamente evidencia clinica.
Conglomerado: es una agrupacion de casos en un area dada, en un periodo particular.

Dafios disruptivos: Se habla de disrupcién cuando existe falta de continuidad anatémica en uno o
varios tejidos, independientemente de la causa que lo origind.(Ej.: labio hendido, fisura palatina
aislada) del cociente entre las tasas de incidencia de la poblacién expuesta y no expuesta.

Desvio estandar: es una medida de dispersion, o sea que expresa el grado de variaciéon de los
datos alrededor de una medida de tendencia central. El desvio estdndar mide la dispersidn de los
datos alrededor de la media aritmética (medida de tendencia central utilizada en una distribucién
simétrica).

ELISA: pruebas de laboratorio basadas en una reaccién Ag- Ac, que se evidencia mediante una
enzima que modifica un substrato que adquiere color. ComUnmente usado para detectar
anticuerpos en la sangre, es una prueba muy sensible y especifica.

Enfermedad transmisible: Enfermedades producidas por agentes infecciosos o sus toxinas que

llegan a un individuo susceptible por transmision desde otro individuo infectado, animal o
reservorio.
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Especificidad: en referencia a pruebas de laboratorio, es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se
obtenga un resultado negativo; o sea, la capacidad de la prueba para detectar a los sanos. De ahi
que también sea denominada “fraccién de verdaderos negativos”.

Evento: condicién, enfermedad, o sindrome que resulta de la exposicidon a un factor de riesgo.
Término que se utiliza en Vigilancia de la Salud para designar aquello que se notifica.

Factor de riesgo: comunmente, todo aquello que favorezca la aparicién o el desarrollo de un
evento adverso (ej: enfermedad). En epidemiologia puede ser definido como el atributo de un
grupo que presenta mayor incidencia de una determinada patologia en comparacidén con otros
grupos poblacionales, caracterizados por la ausencia o baja aparicion de tal condicién.

Huésped: es el habitat natural del agente infeccioso, el lugar donde crece y se reproduce. El
reservorio puede ser humano, animal o mixto.

Importado: Dicese del caso que se origina en un area diferente de donde fue detectado

Infeccidn congénita: dicese de aquella que estad presente al momento del nacimiento, adquirida
intraldtero a partir de una infeccién materna.

Infeccidn perinatal: dicese de aquella que se adquiere durante el pasaje del bebé por el canal de
parto, o inmediatamente después del nacimiento, por lo cual se manifestara a posteriori, en un
lapso que dependera del periodo de incubacién del agente infeccioso.

Infeccidn prenatal: aquella que existe o se produce antes del nacimiento.

Infeccidn: Invasidon y multiplicacion de agentes patégenos en los tejidos de un organismo. Puede o
no desencadenar enfermedad, la cual se define por la aparicion de signos o sintomas clinicos. Los
individuos infectados, asi como los enfermos asintomaticos, también contribuyen a la
diseminacién de una enfermedad en la poblacidn, lo cual dificulta su control.

Intervalo de confianza: es un rango de valores (calculado a partir de una muestra) dentro del cual
se estima que se encuentra el verdadero valor del parametro en la poblacién, con una
probabilidad determinada.

Introduccion (de un agente infeccioso, de un vector): es la aparicidon de un agente infeccioso o
vector en un area donde antes no existia.

Métodos de laboratorio directos: aquellos destinados a la deteccién de un determinado agente
infeccioso. Dentro de éstos se encuentran las técnicas moleculares.

Métodos de laboratorio indirectos o serolégicos: aquellos que permiten la deteccién de los
anticuerpos (Inmunoglobulinas) generados por un determinado agente infeccioso. Dichos
anticuerpos pueden ser de tipo IgM o G. La deteccién de uno u otro tipo de inmunoglobulina
dependera del tiempo transcurrido entre el momento en que se haya producido la infeccion y la
toma de muestra.
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Muerte fetal (o Mortinato): se produce cuando un bebé muere en el Gtero durante las ultimas 20
semanas del embarazo.

Neutralizacion: Prueba de laboratorio que enfrenta el suero del paciente con el virus y mide su
capacidad de neutralizarlo, es decir, no permitir que replique en cultivo celular. Constituye uno de
los estandares habituales para medir inmunidad protectiva frente a un patogeno. Es un método
gue requiere manejo de stocks virales y cultivos celulares, habitualmente realizado en centros de
referencia

Nivel de confianza: es la probabilidad de que el verdadero valor de un parametro poblacional (ej,
la media, o el riesgo) se encuentre dentro del intervalo de confianza construido a partir de una
muestra. Se expresa en porcentaje. (Ver Intervalo de confianza)

Patognomonico: dicese de los sintomas o signos que caracterizan a una enfermedad de manera
inequivoca, permitiendo diferenciarla de cualquier otra.

Periodo de incubacion: Periodo entre el momento de infeccién (ingreso del agente al organismo) y
la aparicién de signos y sintomas (prédromos). La duracién de este periodo puede variar segun la
definicidon que se utilice para estos signos y sintomas. En general este periodo se expresa como un
rango (periodo de incubacién maximo y minimo) y un promedio.

Periodo de Transmision (o de transmisibilidad): Es el periodo durante el cual una persona
infectada puede transmitir el agente infeccioso. La duracién de este periodo es importante para
las medidas de control de la enfermedad. Es importante tener en cuenta que este periodo puede
iniciarse antes de que el paciente tenga sintomas, o en personas asintomaticas, por lo cual se
verificaria transmision antes de saber que persona esta enferma.

Problema de Salud Publica: es una situacién que afecta negativamente el bienestar de los
individuos y de la poblacién y puede analizarse desde su magnitud o su letalidad.

Pruebas de tamizaje: pruebas sencillas utilizadas en poblaciones sanas para identificar a aquellas
personas que tienen alguna patologia, pero que todavia no presentan sintomas. Son menos
especificas que las pruebas confirmatorias.

Recomendacion: opinién no vinculante que emite un érgano consultivo con respecto a las
medidas sanitarias apropiadas que es preciso aplicar, de forma temporal y segun cada riesgo
concreto, en respuesta a un problema o una emergencia de salud publica, de manera que permita
prevenir o reducir la propagacion del daio.

Reservorio: Especies o poblaciones que tienen la capacidad de mantener al agente por tiempo
indefinido.

Riesgo: es la probabilidad de que uno de los miembros de una poblacién, o un grupo de personas
de una poblacién definida, desarrolle una enfermedad o evento desfavorable en un periodo
determinado. Resulta de dividir el nimero de personas que experimentan el evento sobre el
numero de personas en riesgo de experimentarlo en un periodo de tiempo determinado.
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Riesgo relativo: Es una medida de asociacidon que expresa cuantas veces mas probable es que las
personas expuestas desarrollen la enfermedad, en comparacidn con las no expuestas. Resulta del
cociente de las tasas de incidencia de la poblacién expuesta y la no expuesta.

Sensibilidad: en referencia a pruebas de laboratorio, es la probabilidad de clasificar correctamente
a un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en Ila
prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la
enfermedad. También se conoce como “fraccion de verdaderos positivos”.

Seroconversién: aumento del titulo de anticuerpos x4 o pasaje de negativo a positivo.

Sindrome: es el conjunto de signos y sintomas que caracterizan a una enfermedad o un estado
determinado.

Susceptibilidad: capacidad del huésped de contraer una determinada infeccion.

Tasa de ataque: una tasa es la expresion de la frecuencia con que ocurre un evento en una
poblacién en un tiempo determinado. La tasa de ataque se utiliza en estudios de brote, y da idea
de la contagiosidad o aptitud que tiene un agente patdgeno para propagarse. Se calcula: Nimero
de individuos que contraen una enfermedad (a partir de una determinada exposicién)/ Total de
individuos susceptibles.

Técnicas moleculares: pruebas de laboratorio utilizadas para deteccion del genoma viral (ej: RT-
PCR).

Teratégeno: Agente capaz de producir malformaciones en el embrién o feto.

Titulo de anticuerpos: maxima dilucién a la cual un suero continda siendo positivo en una prueba
seroldgica determinada.

Transmisién Vertical: Transmision trans placentaria de madre a hijo.

Vector: se consideran vectores a los invertebrados que propagan la enfermedad de un vertebrado
enfermo a otro sano.

Vigilancia de la Salud: en epidemiologia, es la produccién sistematica de informacién sobre el
comportamiento de eventos de Salud- Enfermedad de la poblacion y los factores que los
condicionan, para orientar el proceso de toma de decisiones dirigidas a mejorar la calidad de la
Salud de la poblacidn.

Viremia: presencia de un virus en sangre. - Periodo de circulacién de un virus en sangre, durante el

cual el huésped infectado puede llegar a transmitir la enfermedad. (véase Periodo de
Transmision)
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ANLIS: Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud
ARM: Asistencia respiratoria mecdnica

ARN: acido ribonucleico

CC: circunferencia craneana. Es sindnimo de perimetro cefélico.
CENAGEM: Centro Nacional de Genética Médica

CMV: citomegalovirus:

CVF: Capacidad Vital Forzada.

DS: desvio estandar

EDTA: acido etilendiaminotetraacético

ELISA: acronimo del inglés “Enzyme-linked Immunosorbent assay2: ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas.

EV: endovenoso

FEI: denominacidn dada a una serie de estudios de Pesquisa Neonatal llevados a cabo
originalmente por la Fundacion Endocrinoldgica Infantil, que permiten la deteccidn de ciertos
defectos metabdlicos de nacimiento. Incluye fenilcetonuria, hipotiroidismo, galactosemia, fibrosis
quistica e hiperplasia suprarrenal congénita.

Fi: Fraccion inspirada

IC: Intervalo de confianza.

Ig: Inmunoglobulina

ILE: Interrupcion legal del embarazo.

INEI: Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas.

INEVH: Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas

LCR: Liquido cefalorraquideo
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Msal: Ministerio de Salud de la Nacidn

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PC: perimetro cefalico. Es sinénimo de circunferencia craneana.
Pimax: Presion inspiratoria maxima

PRNT: Prueba de neutralizacidn en placa.

RCIU: restriccidn del crecimiento intrauterino.

RN. Recién nacido

RR: riesgo relativo.

RT- PCR: Reaccidn en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
RENAC: Red Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina.
SGB: sindrome de Guillain- Barré

SFI: sindrome febril inespecifico)

UTI: Unidad de Terapia Intensiva.

VIH: virus de la Inmunideficiencia Humana.

ZIKV: virus Zika
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ANEXO 1
Instrucciones para toma, conservacion y envio de las muestras para
diagndstico de ZIKV

El diagndstico etioldgico se llevara a cabo en los laboratorios provinciales integran la Red Nacional
de laboratorios de dengue y otros arbovirus de acuerdo a las capacidades existentes, y en el
Centro Nacional de Referencia para diagndstico de Dengue y otros arbovirus, INEVH -ANLIS. Los
procedimientos de laboratorio para la toma de muestras son los siguientes:

1-Toma de muestras

a) Toma de muestras para estudio molecular y/o serolégico en recién nacido con microcefalia y
madre con hijo con microcefalia

Momento de la

CASOS SOSPECHOSO Muestra *
toma de muestra

1° toma de muestra de suero:
antes del 5° dia de la FIS: para realizar PCR

ENFERMEDAD POR VIRUS ZIKA ,
0 us 1° muestra: suero, orina A partir del 6° dia de la FIS, para IgM

(ZIKA COMO SFl)
Orina: hasta dia 15 de FIS

EMBARAZADA CON SiINTOMAS 1° muestra: suero, orina Idem Zika como SFI
MADRE DE FETO CON 1° muestra: suero Al momento de la confirmacién de
ANOMALIAS COMPATIBLES CON o ’ . .
orina, microcefalia

INFECCION POR ZIKV

Momento del nacimiento: Suero maternoy

RECIEN NACIDO CON 1° muestra : LCR. suero del RN
RIESGO DE TRANSMISION ori'na ! !
VERTICAL ! -hasta 10 dias del nacimiento: suero, LCR,

orina (15 dias)

Suero materno.
ABORTO O FETO MUERTO Placenta, membranas.
LCR, suero, tejidos (b).

Luego del alumbramiento, ambos tipos de
muestras (maternas y fetales)

Suero, orina, LCR (si se
SGB ASOCIADO A ZIKV solicita por otras
indicaciones)

Ante la presuncién de SGB

* Pueden requerirse una o dos tomas de muestras segun el algoritmo de laboratorio. El
laboratorio solicitard muestras adicionales si es necesario para completar el diagndstico del caso

b) Muestras para diagndstico molecular (Real time RT-PCR ZIKV) y virolégico (Aislamiento viral) en
aborto sospechoso de microcefalia

Visceras: 1 cm3 de cerebro, higado, corazén, pulmdn, rifién y bazo, conservadas en freezer
inmediatamente y sin aditivos.
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2-Instrucciones para conservacion y envio de las muestras
Requerimientos segun el tipo de muestra:

1. Suero y/ o Sangre de corddn (obtener el suero): Enviar no menos de 1 ml de suero, obtenidos en
un tubo sin aditivos y en forma estéril.

2. Liquido cefalorraquideo (LCR): Enviar no menos de 1 ml de LCR, acompafiado de una muestra de
suero obtenida en el mismo momento.

3. Orina: muestra obtenida en condiciones de esterilidad (2-5 ml). En el recién nacido, se admitiran
muestras tomadas al acecho.

4. Muestras de Tejidos: (muestras de visceras y/o placenta, fragmentos de 1 cm3 ) y leche materna
(2-5ml).

Condiciones de envio para las muestras de suero, LCR y orina: Enviar las muestras
inmediatamente después de obtenidas, refrigeradas a 4°C.

En todos los casos utilizar tubos plasticos, resistentes a bajas temperaturas y con tapa a rosca. En
caso de que el envio deba ser demorado, conservarlas a -202 C y enviarlas posteriormente
refrigeradas.

Condiciones de envio para tejidos y leche materna: Utilizar tubos plasticos estériles resistentes a
bajas temperaturas con tapa a rosca. Colocar los fragmentos de visceras en tubos estériles
separados, sin aditivos, rotular con tipo de muestra, fecha de muestra y datos del paciente.
Mantener en Freezer de -20°C, -70 °C hasta el envio al laboratorio

En todos los casos evitar ciclos de congelado — descongelado
Condiciones para remitir las muestras:

- Las muestras deben ser rotuladas con los siguiente datos:
Apellido y Nombres, Tipo de muestra y Fecha de obtencion

- Acompafiar las muestras con la fi cha de denuncia y cargar en el sistema SIVILA,

- Las muestras serdn enviadas dentro de envases de seguridad bioldgica, consignando UN 3373 y
enviando informacidn del remitente para su devoluciéon

- El destinatario para enviar es el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio I.
Maiztegui”, INEVH, ANLIS. Monteagudo 2510 (2700) Pergamino, Pcia. Buenos Aires; u otros
laboratorios pertenecientes a la Red que hayan sido designados por el ANLIS

Fuente: adaptado del "Protocolo de vigilancia epidemioldgica de la infeccidon por virus ZIKA".

ANLIS. 2016
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Listados de laboratorios con deteccion molecular para virus ZIKA

PROVINCIA LOCALIDAD DIRECCION
PERGAMINO Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
I "Dr. J. I. Maiztegui", Monteagudo 2510
DE REFERENCIA o e g
BUENOS AIRES Htal. SAN JUAN DE DIOS, Laboratorio de Virologia, Calle 70
LA PLATA y 27

Htal: ROSSI, laboratorio de Virologia, Calle 37 N2 183 (E
116y 117) — 22 piso

CABA Htal de NINOS Ricardo Gutierrez , Gallo 1330
SAN FERNANDO DEL .. .
CATAMARCA VALLE DE CATAMARCA Lab. del Ministerio de Salud de Catamarca, Chacabuco 169
CHACO RESISTENCIA Hospital Perrando, Avda. 9 de Julio 1100
CORDOBA CORDOBA Lab. Central Divisién Virologia M Salud Pcia. de Cba., T. C.
de Allende 421
CORRIENTES CORRIENTES Lab. Central de Salud Publica, Placido Martinez 1044
ENTRE RIOS PARANA Laboratorio Provincial de Epidemiologia, Santa Fe 250
Htal DE ALTA COMPLEJIDAD, Avdas. DE LAS AMERICAS y
FORMOSA FORMOSA PANTELEON GOMEZ
JUJuy S. SALVADOR de JUJUY Lab Central de Salud Publica, Alberdi 219
MENDOZA MENDOZA Laboratorio Central
Htal Publico Provincial de Pediatria "Dr. Fernando
MISIONES POSADAS Barreyro", Avda. Moreno 110
SALTA SALTA Htal. "Sr. Del Milagro", Servicio Dengue, Avda. Sarmiento
557
SAN LUIS SAN LUIS Laboratorio de Salud Publica, Junin y Falucho, San Luis
SANTA FE SANTA FE Laboratorio Central —Mrio. De Salud
ROSARIO Laboratorio CEMAR, San Luis 2020, Rosario

SANTIAGO DEL
ESTERO

SANTIAGO DEL
ESTERO

Htal Regional Dr. Ramén Carrillo, Lab. de Screening
Neonatal, Avda. Belgrano 2273 (entre Lamadrid y
Posadas)

TUCUMAN

S. M. de TUCUMAN

Htal. Avellaneda, Lab. de Virologia, Catamarca 2000
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ANEXO 2
Instrucciones para toma, conservacion y envio de las muestras para llevar a
cabo el diagndstico de otros agentes etiologicos en casos de microcefalia u
otras anomalias cerebrales negativos para ZIKV
El diagnéstico etioldgico se llevard a cabo en los laboratorios de la Red de Infecciones de
transmision sexual, de la Red Nacional de Enfermedades Virales en la Embarazada y el Recién

Nacido y de la Red Nacional de Toxoplasmosis y Paludismo

Los procedimientos de laboratorio para la toma de muestras son los siguientes:

1-Toma de muestras

a) Toma de muestras para estudio molecular y/o serolégico en recién nacido con microcefalia y
madre con hijo con microcefalia

Recién nacido con

CASO SOSPECHOSO Madre con hijo con microcefalia ) .
microcefalia

Citomegalovirus, Herpesvirus, Toxoplasmosis,

Determinaciones: oot
Rubeola. Sifilis, otros.

Muestra: Orina, LCR(*), Suero,
Muestra: suero madre .
Muestra SUero v orina Bebd Tarjeta del FEI, sangre entera
y con EDTA, placenta

(*) En caso que el médico tratante lo considere

b) Muestras para diagndstico de toxoplasmosis en aborto sospechoso de microcefalia

Visceras: 1 cm3 de cerebro, higado, corazén, pulmdn, rifién y bazo, conservadas en freezer
inmediatamente y sin aditivos.

El laboratorio informara si se requiere el estudio de otras muestras para seguimiento del caso.

2- Conservacion y envio de las muestras

Requerimientos segun el tipo de muestra:

1. Suero: Enviar no menos de 400 pul de suero, obtenidos en un tubo sin aditivos y en forma estéril,
conservado a +4 2C durante 5 dias, congelar a -202C superado ese tiempo.

2. Liquido cefalorraquideo (LCR): Enviar no menos de 300 pl de LCR obtenidos en un tubo sin
aditivos y en forma estéril, conservado a -202C.

3. Orina: muestra obtenida en condiciones de esterilidad (1 ml), obtenidos en un tubo sin aditivos
y en forma estéril, conservado a conservado a -20°C.
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4. Tarjeta del FEIl una vez seca la sangre, conservar en un sobre al abrigo de la luz y la humedad.
5. Muestras de Tejidos: (muestras de visceras y/o placenta, fragmentos de 1 cm 3).

Condiciones de envio: enviar una alicuota inicial de suero, LCR, sangre, orina. La Tarjeta del FEl se
envia completa.

Condiciones de envio para tejidos: Utilizar tubos plasticos estériles resistentes a bajas
temperaturas con tapa a rosca. Colocar los fragmentos de visceras en tubos estériles separados,
sin aditivos, rotular con tipo de muestra, fecha de muestra y datos del paciente. Mantener en
Freezer de -20°C.

Condiciones para remitir las muestras:

- Las muestras deben ser rotuladas con los siguiente datos:
Apellido y Nombres, Tipo de muestra y Fecha de obtencion.

- Acompaniar las muestras con copia de la ficha de denuncia.

- Las muestras serdn enviadas dentro de envases de seguridad bioldgica, consignando UN 3373 y
enviando informacidn del remitente para su devolucién.

- El destinatario para enviar es el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas INEI-ANLIS,

Departamento de Virologia, Servicio de Virosis Congénitas, Perinatales y de Transmisidn Sexual.
Av. Vélez Sarsfi eld 563 CP 1281. CABA. TE/FAX : (011) 4301-7428
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Tabla de Valores de la Circunferencia Cefalica. Hadlock 1984

Edad Circunferencia cefélica (en mm)
gestacional

(sem) (-2DS) Media (+2DS)
12,0 4,80 6,80 8,80
12,5 5,52 7,52 9,52
13,0 6,24 8,24 10,24
13,5 6,95 8,95 10,95
14,0 7,66 9,66 11,66
14,5 8,36 10,36 12,36
15,0 9,06 11,06 13,06
15,5 9,75 11,75 13,75
16,0 10,44 12,44 14,44
16,5 11,12 13,12 15,12
17,0 11,79 13,79 15,79
17,5 12,45 14,45 16,45
18,0 13,11 15,11 17,11
18,5 13,77 15,77 17,77
19,0 14,41 16,41 18,41
19,5 15,05 17,05 19,05
20,0 15,68 17,68 19,68
20,5 16,30 18,30 20,30
21,0 16,92 18,92 20,92
21,5 17,53 19,53 21,53
22,0 18,13 20,13 22,13
22,5 18,72 20,72 22,72
23,0 19,30 21,30 23,30
23,5 19,87 21,87 23,87
24,0 20,44 22,44 24,44
24,5 20,99 22,99 24,99
25,0 21,54 23,54 25,54
25,5 22,08 24,08 26,08
26,0 22,60 24,60 26,60

ANEXO 3

Edad Circunferencia cefalica (en mm)
gestacional
(sem) (-2DS) Media (+2DS)
26,5 23,12 25,12 27,12
27,0 23,62 25,62 27,62
27,5 24,12 26,12 28,12
28,0 24,61 26,61 28,61
28,5 25,08 27,08 29,08
29,0 25,55 27,55 29,55
29,5 26,00 28,00 30,00
30,0 26,44 28,44 30,44
30,5 26,87 28,87 30,87
31,0 27,29 29,29 31,29
31,5 27,70 29,70 31,70
32,0 28,09 30,09 32,09
32,5 28,47 30,47 32,47
33,0 28,84 30,84 32,84
33,5 29,20 31,20 33,20
34,0 29,55 31,55 33,55
34,5 29,88 31,88 33,88
35,0 30,20 32,20 34,20
35,5 30,50 32,50 34,50
36,0 30,79 32,79 34,79
36,5 31,07 33,07 35,07
37,0 31,33 33,33 35,33
37,5 31,58 33,58 35,58
38,0 31,82 33,82 35,82
38,5 32,04 34,04 36,04
39,0 32,25 34,25 36,25
39,5 32,44 34,44 36,44
40,0 32,61 34,61 36,61

Fuente: CENAGEM (Centro Nacional de Genética Médica). Célculos realizados en base a féormula de Hadlock.

Afio 2016.
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ANEXO 4
Curvas de Circunferencia Cefalica segun edad gestacional. Hadlock 1984
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ANEXO 5
OMS. Patrones de Crecimiento Infantil: perimetro cefalico para la edad.
Disponible en: http://www.who.int/childgrowth/standards/es/
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ANEXO 6
Técnica de medicion del Perimetro cefalico

La medicién debe hacerse tomando la circunferencia occipitofrontal. El paciente debe tener la
cabeza libre de cualquier objeto y de preferencia no debe de estar en contacto con la cuna (se
puede sentar sostenido por un observador distinto al que realiza la medicién), lo ideal para realizar
esta medicién es usar una cinta de teflén de 1.0 cm de grosor. La cinta debe ser colocada en el
perimetro maximo de la cabeza y como referencia se utiliza el punto maximo del occipucio y la
glabela (en el entrecejo). La cinta debe de situarse en plano horizontal, de manera tal que se
encuentre a la misma altura de ambos lados de la cabeza. El inicio de la cinta (donde se ubica el
cero) debe coincidir con la parte frontal de la cabeza (el entrecejo) y es ahi donde se realiza la
lectura. Se ejerce una leve presiéon al momento de tomar la medicién para comprimir el pelo y
ligeramente la piel. La medicién se aproxima al 0.1 cm mas cercano. El resultado de la medicidon se
evalula con las tablas de referencia ya mencionadas.

Fuente: OMS-OPS: Lineamientos preliminares de vigilancia de microcefalia en recién nacidos en entornos
con riesgo de circulacion de virus Zika. Afio 2016. En:
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view&I|temid=2708&gid=32999&lang=
es

Foto: Sociedad Argentina de Pediatria: Guias para la evaluacién del crecimiento fisico. Tercera edicion. Ao
2013. En: http://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/libro_verde_sap_2013.pdf
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ANEXO 7
Evolucion del desarrollo madurativo. Nifios de 0 a 5 afios.
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ANEXO 8: ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO Y NOTIFICACION

Si la muestra es obtenida con 5 0 menos
dias de evolucién para suero, 5 a 15 dias de Si la muestra (suero o LCR) es obtenida con 6 o mas
evolucion para orina; o en muestras dias de evolucidn realizar:

de LCR! o tejidos realizar: ., )
i ! Deteccion de anticuerpos IgM por ELISA
Deteccién molecular de genoma viral?

Evaluar resultados
de la deteccidn de
otros Flavivirus
Y
Solicitar muestra
con 6 0 mas dias de
evolucion para
estudios
seroldgicos

1 Se recomienda intentar la deteccién viral — —
en caso de SGB u otro Sindrome Neutralizacién con panel de Flavivirus

neuroldgico con sospecha de asociacion (Par serolégico: 10 a 15 dias de
intervalo entre muestras)

con ZIKV.

2 Se realizara aislamiento viral en una

seleccion de casos

3 En caso de tratarse de una embarazada
con diagndstico por ecografia, o de un
Sindrome de Guillain-Barré, se
recomienda segunda muestra para
realizar 1IgG por PRNT para definir el caso
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ANEXO 10: FICHAS DE NOTIFICACION DE EVENTOS.
(Modalidad de notificacién individual)

ENFERMEDAD TRANSMITIDA POR MOSQUITOS (ETM) AEDES.
FICHA DE NOTIFICACION

Completar con: EE (en estudio) P (probable) C(confirmado) D (descartado)

Doc. identidad: Apellido y nombre:
g Edad: Fecha de nac.: Sexo: Ocupacion:
H Domicilio: Calle N° Entre calles:
; Referencia de ubicacién: Barrio:
g Localidad: Departamento: Provincia:
g Teléfono: Tel éfono alternativo:
Lugar de trabajo: Direccién: Tel:
Datos del |Ay N del Profesional: Establecimiento:
notificador |Correo electrénico: Tel: Fecha de notificacidn:
1- Antecedentes de Arbovirosis: Dengue O Chikungunya O FA O Zika O
Fiebre del Nilo Occidental O Encefalitis de San Luis O [SVE] 3 Ve [ H RN
2- Viaje en los ultimos 15 dias? O DONAE... ittt et
8 3- Contacto con enfermo de ETM en los ultimos 15 dias? O ¢Cudl ETM y donde?.......cccveuveuveunennnnne
E‘J 4- Contacto sexual sin proteccion con enfermo de ZIKV O CUANAO? ettt e
° 5- Contacto sexual sin proteccién con persona que viajé a zona de transmisidn de ZIKV O
§ Cudndo?....cceevveeene Lugar donde ViajO.....cccvcvvevuercennnne Fecha deregreso.............
=2 Datos del contacto (nombre, direccion y tel):
§ 6-Presencia de posibles criaderos de mosquitos en domicilio o cercanias O
a 7- Recibié transfusidon en los ultimos 15 dias O DONE....uiiiieiee et e
8- Dond sangre 48 hs antes del inicio de la enfermedad? O DoNde....coceieeeeee e
9- Vacunado para FA O Afo: 10- Comorbilidad O ESpecificar .
10- Embarazada? O Semanas de embarazo:
Fecha deinicio de sintomas: Fecha de consulta:
Fecha de Internacién: Hospital: Sala O UTI O
Marque con una cruz los datos positivos
Fiebre Dolor de espalda Exantema Leucopenia
" Cefalea Poliatritis Dermatitis exfol. (nifios) Plaquetopenia
.g Mialgias Dolor abdominal Prurito Astenia
E Artralgia Nauseas o vomitos Ictericia Signos de
2 Dolor retro Inyeccion conjuntival Estomatitis o ulceras hemorragia*
a8 ocular o conjuntivitis no orales
purulenta
*Identifique cuales: PetequiasO PurpuraO Epistaxis O GingivorragiaO HemoptisisO
Melena O Hematemesis O Otros (€sPecifiCar). ... rrere e eeseereeens
HTO.:........ % (1= TR /mm3. FOrmula: ..coeeveeiieeiieeee, Plaquetas:.....coereerunene. /mm3
Bilirrubina.....coeeeveocvenenns TraNSAMINASAS ittt ettt
PARA Signos de alarma:  Dolor abdominal intensoy continuoO Vémitos persistentes O Derrame serosoO
DENGUE Sangrado de mucosasO Somnolencia/irritabilidadO Hepatomegalia >2cm O
. X Incremento brusco del HTOO 9....... Disminucién rdpida pIaquetasO NCooeee
(Criterios
DENCO) Dengue grave: Shock hipovolémico O Distress respiratorio O
Sangrado Grave O Dafio orgdnico importante
,g 8 Tipo muestra | Fecha toma Resultados Tipo muestra | Fecha toma Resultados
§®
s S
£%
T:" Complicaciones? O Cudles?.........
E E Fecha de egreso: Condicion: AIta:O Alta con secuelas:O Derivado:O FaIIecido:O
‘_3 ] . | Dengue | |Chikungunya | | Zika | | Fiebre amarilla | |
o & Diagndstico final:
"8
=}

Otro diagnéstico: .... Firma:.
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VIRUS ZIKA: FICHA PARA NOTIFICACION DE (seleccionar):

INFECCION EN EL EMBARAZO O Y ABORTO O MUERTE FETAL ASOCIADO CON ZIKV O
SME. CONGENITO ASOCIACIADO CON zikv O TRANS. VERTICAL DE ZIKAV SIN SME. CONGENITO O
g Doc. identidad: Apellido y nombre:
.r':u‘ Edad: Fecha de nac.: Ocupacion:
§ " Domicilio: Calle N° Entre calles:
g ]:; Referencia de ubicacién: Barrio:
3 Localidad: Departamento: Provincia:
§ Teléfono: Teléfono alternativo
a Lugar de trabajo: Direccidn: Tel:
Datos del |Ay N del Profesional: Establecimiento:
notificador |Correo electrénico: Tel: Fecha de notificacion:
1- Antecedentes de ETM: Dengue O Chikungunya O FA O Zika O ANO:

asintomatica)

Antecedentes epidemioldgicos
(preguntar segun sintomatica o

3-¢Viaje 15 dias previos a FIS o durante el embarazo? O Lugar y fecha: .....

4- Contacto sexual sin proteccion con enfermo de Zika? () Fecha:

5- Contacto sexual sin proteccidon con persona que viajo a zona de transmisién de ZI KAVO
Cudndo?....ceeeeeenne Lugar donde viajo.....ccceeeeverecvnennnen Fecha de regreso:

6- Recibid transfusién 2 semanas previas a FIS o durante emba razo?o Lugar y fecha:

Datos clinicos de la embarazada

7- Vacunado para FA? O 8- Comorbilidad O CUAl P
Fecha de Ultima Menstruacién: Fecha probable de parto: N° de gesta:
Tuvo sintomas? NO/SI Fecha inicio sintomas (FIS): Fecha consulta:

Clinica: Exantema O Fiebre O ConjuntivitisO Artralgiao
Mialgiao Edema periarticular O Otros.:......
éHallazgo ecografico de malformacién intrauterina?  NO/SI Fecha:

éCudles? Microcefalia O Calcificaciones cerebrales O Megacisterna magna O

Disgenesia de cuerpo calloso O Hiperecogenicidad periventricular o focal dispersa O

Disgenesia cerebelosa O Ventriculomegalia/ hidrocefalia O
Atrofia cerebral (adelgazamiento del parénquima) O Otros.............

Requirid internacion? NO/SI Fecha de internacién:

Fecha de egreso: Condicion: AIta:O Alta con secuelas: O Derivada:O Fallecida:O
- Fecha del parto/cesarea: |Edad gestacional: |Sexo: Fem /Masc. /Indeterminado
§ _-8 Producto de la concepcidén: Nacido vivoO Mortinatoo Abortoo
& 'S
;‘ e Peso al nacer: Talla: Perimetro cefélico 48hs: SDROME. CONGENITO? NO /Sl

c

T w Microcefalia? O Otra alteracion: ....cceveevveeviceneenenne
S 3
g = Apellido y nombre: Doc. identidad:

Fecha de egreso: Condiciodn: AIta:O Alta con secuelas: O Derivado: O FaIIecido:O
L o S Muestra Fecha Resultado Muestra Fecha Resultado
S -2 c o c o
B3 8 © 2 5
.g = 2 I x c
© @ e
- [irw]
2 Eventos En estudio Probable Confirmado | Descartado
S 8 INFECCION POR VIRUS ZIKA EN EL EMBARAZO
S ® K -
g S En recien nacido
T w
b
@ 2 Otro diagndstico: En embarazada-madre..................
=}

En recién nacido:..................

Perimetro cefalico (en cm): Percentilo 3 para cada edad gestacional y sexo.

Edad gestacional

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
(semana)
Varones 220 | 230 | 240 | 250 | 257 | 268 | 282 | 289 | 295 | 301 | 308 | 312 | 31,7 | 321 | 326 | 330
Mujeres 215 | 225 | 231 | 240 | 250 | 262 | 279 | 286 | 2023 | 290 | 204 | 209 | 313 | 317 | 321 | 324

Fuente: Villar J, Cheikh Ismail L, Victora CG, et al. International standards for newborn weight, length, and head circumference by gestational
age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the INTERGROWTH-21st Project. Lancet 2014; 384: 857—68. Fenton T, Kim JH. A systematic
review and meta-analysis to revise the Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics 2013; 13:59.
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SINDROMIE DE GUILLAIN- BARRE (SGB)Y OTRAS ALTERACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A VIRUS ZIKA

FICHA DE NOTIFICACION

Doc. identidad: Apellido y nombre:
‘% Edad: Fecha de nac.: Sexo: Ocupacion:
2 Domicilio: Calle N° Entre calles:
7': Referencia de ubicacién: Barrio:
z Localidad: Departamento: Provincia:
g Teléfono: Teléfono alternativo:
Lugar de trabajo: Direccidn: Tel:
Datos del |Ay N del Profesional: Establecimiento:
notificador | Correo electrénico: Tel: Fecha de notificacion:
1- Antecedentes de Arbovirosis: Dengue O Chikungunyao FAO Zika O

Fiebre del Nilo Occidental O Encefalitis de San Luis O CUANAO e
2- Viaje en los ultimos 2 meses O DONUE...eiteeee ettt sttt s s e ener e en
3- Contacto con enfermo de Arbovirosis en los Ultimos 2 meses O ¢Cudl y donde?.......ooevevecennieens

4- Contacto sexual sin proteccién con enfermo de ZIKV O CUANAO? i

Evoluciony
clasificacion
final

é 5- Contacto sexual sin proteccion con persona gque viajé a zona de transmision de Z| KVO
1? Cudndo?.....cecenenes Lugar donde viajo......ccuecverereennn. Fecha deregreso.............
'E Datos del contacto (nombre, direccién vy tel):
% 7-Presencia de posibles criaderos de mosquitos en domicilio o cercanias O
"'3" 8- Recibid transfusion en los Ultimos 2 meses O DONdE...ueeiececeeeeeeeee e
g 9- Vacunado para FA O Afo: 10- Comorbilidad O Especificar...iiciienececeene
10- Otras vacunas en los ultimos 2 meses O ESpecificar. e
11- ¢Enfermedades agudas en los 45 dias previos al inicio actual? O Especifique Sintomas o signos:
Exantema O Fiebre O Mialgias O Artralgias O
Meningeos O Respiratorios O Digestivos O OrOS oot
12- Embarazada? O Semanas de embarazo:
Fecha deinicio de debilidad/paralisis: Fecha de consulta:
Fecha de Internacion: Hospital: Sala O uTl O
Paralisis (Si-No-N/S) *Reflejos * Completar con:
Miembro *Sensibilidad
Proximal| Distal |Osteotendinosos N: Normal
Brazo derecho A: Aumentado
@ Brazo izquierdo D: Disminuido
:E Pierna derecha Y: Ausente
Tg, Pierna izquierda NS: No sabe
2
a Progresién de la | Ascendente | Descendente [Sin progresién| Simétrica Asimétrica | Desconocida
paralisis:
Dias de instalacion total: |Compromiso pares cranealeso Compromiso respiratorioo AVMO
Puncion Lumbar: SI/NO Fecha: Disociacién Albumino- citolégica: SI/NO
Tratamiento: InmunoglobulinaO PlasmaféresisO Otros:
Dosis diaria:..
g g Tipo muestra | Fecha toma | Resultados Tipo muestra | Fecha toma | Resultados
g8
c 8
£%
Fecha de egreso: Condicion: AIta:O Alta con secuelas:O Derivado:O FaIIecido:O
Diagndstico clinico final: SGBO Otro: eveeveveneee

SME Neurolégico asociado con ZIKV: SospechosoO Proba bIeO Confirma doO Descartado O

Otro diagndstico etiolégico: ............. Firma: .........
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