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Abreviaturas y acronimos

ARN acido ribonucleico

cco circunferencia craneal occipitofrontal

CHIKV virus del chikungunya

CLAP Centro Latinoamericano de Perinatologia

DENV virus del dengue

ESPII emergencia de salud piblica de importancia internacional
ELISA ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima

EMAD encefalomielitis aguda diseminada

LCR liquido cefalorraquideo

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PRNT prueba de neutralizacién por reduccién de placas

RMN resonancia magnética nuclear

RSI Reglamento Sanitario Internacional

RT-PCR prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
SGB sindrome de Guillain-Barré

SNC sistema nervioso central

VIH virus de la inmunodeficiencia humana

ZIKV virus del Zika
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Antecedentes y método de elaboracion de la guia

Este documento es una versién actualizada de la Guia para la vigilancia de la enfermedad por virus del
Zika y sus complicaciones publicada en mayo de 2016, que incorpora los avances en el conocimiento de
la enfermedad y sus complicaciones adquiridos a raiz de las actividades de investigaciéon y vigilancia
que se pusieron en marcha durante la emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII)
generada por el brote de enfermedad por virus del Zika (ZIKV) y el aumento de los trastornos neuroldgicos
y las malformaciones congénitas detectadas a fines de 2015. La ESPII fue declarada por la Directora
General de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en febrero de 2016 y se dio por terminada en
noviembre del mismo afo, por recomendacién del Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario
Internacional (RSI). La informacién proporcionada en esta versién se obtuvo mediante una blsqueda
de la bibliografia cientifica concerniente al virus del Zika y sus complicaciones publicada durante ese
periodo, que se complement6 con informes oficiales de los paises y territorios afectados por los brotes.

La revision bibliografica y la elaboracion de la guia se llevaron a cabo entre marzo de 2017 y abril de
2018, con la participacién de expertos de manera presencial y por via electrénica. Su versién preliminar
se sometio a la revision de los Estados Miembros y de un grupo de expertos externos en marzo de 2018 y
los aportes pertinentes fueron incorporados en la presente version final del documento.

Declaracion de intereses

Los revisores y colaboradores externos completaron el formulario normalizado de la Organizacion
Mundial de la Salud sobre Declaracion de Interés, que fue examinado por personal de la Organizacion
Panamericana de la Salud caso por caso. En las declaraciones recibidas no se detect6 ningtn conflicto
de interés entre los colaboradores externos. No se utilizaron fondos especificos para la elaboracion y
revision de este documento.

— viii —
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Introduccién

El virus del Zika (ZIKV) es un arbovirus del género flavivirus (familia Flaviviridae), muy cercano
filogenéticamente a otros virus, como los del dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa y la fiebre
del Nilo Occidental. Es un virus ARN transmitido por mosquitos del género Aedes (especie A. stegomyia),
que se aisl6 por primera vez en 1947 de un mono Rhesus durante un estudio sobre la transmisién de la
fiebre amarilla selvética (1) en los bosques de Zika (Uganda). En 1968, se aisl6 por primera vez en seres
humanos en Uganda y la Repiblica Unida de Tanzania (2). Posteriormente se han registrado brotes en
Africa, Asia, el Pacifico Occidental (2-15) y, mas recientemente, en las Américas (16-20).

Se ha documentado su transmisién sexual y vertical transplacentaria (21-30), asi como la transmisi6n por
transfusion sanguinea y trasplante de érganos (31-33). Si bien no se ha demostrado la transmision por
leche materna, se ha detectado ARN del virus en la leche materna de mujeres infectadas en el periodo
alrededor del parto (25); también se documenté el hallazgo de particulas infecciosas de ZIKV en leche
materna (34).

Las manifestaciones clinicas comprenden la enfermedad aguda y sus complicaciones. Los sintomas de la
enfermedad aparecen generalmente después de un periodo de incubacion de 3 a 14 dfas y son similares a
los de otras infecciones por arbovirus y enfermedades febriles eruptivas, que incluyen erupcién cutanea,
fiebre, conjuntivitis, mialgia, artralgia, malestar general y cefalea y suelen durar entre 4 y 7 dias (11-35).
Entre las complicaciones de la infeccion, las mas relevantes son el compromiso del sistema nervioso y el
sindrome congénito relacionado con la infeccién por ZIKV.

En un estudio epidemioldgico realizado en Yap, Micronesia en 2007, se estimé que 18% de las personas
infectadas por ZIKV exhiben manifestaciones de la infeccién (11). En la actualidad, a pesar del esfuerzo
realizado en relacion con la reciente epidemia en la Regién de las Américas, se desconoce la incidencia
real de casos sintomaticos de infeccion por ZIKV, debido a factores como la tasa de notificacion,
proporcion de casos asintomaticos, entre otros.

La ESPII declarada por la Directora General de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 1° de febrero
de 2016 con respecto a los conglomerados de casos de microcefalia y los transtornos neurolégicos en
algunas zonas afectadas por el ZIKV, propicié una respuesta mundial, que permiti6 comprender que la
infeccion por ZIKV y las consecuencias conexas suponen un problema de salud pablica muy importante a
largo plazo. En noviembre de 2016, la OMS consideré que el evento ya no constituia una ESPII, segln se
define en el RSI, aunque el virus y sus consecuencias seguian suponiendo un problema de salud pablica
importante y duradero, que exige respuesta continua.

Siguen sin conocerse muchos aspectos de la enfermedad y sus consecuencias, por lo que es necesario
seguir investigando sostenidamente, como parte de un programa de trabajo a largo plazo. Entre otras
complejidades, la OMS debera ofrecer a los viajeros recomendaciones actualizadas, a medida que
evoluciona la informacion sobre la naturaleza y duracién de los riesgos relacionados con la infeccién por
el virus de Zika (36). Para ello, es necesario contar con un sistema de vigilancia del virus que permita
detectar la transmision y la incidencia del ZIKV en las areas afectadas.
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El Comité de Emergencias de la OMS hizo hincapié en la necesidad de disponer de conocimientos
cientificos mas sélidos sobre la epidemiologia del ZIKV, los aspectos clinicos de la enfermedad y su
prevencién, recomend6 nuevas lineas de investigacion y volvid a destacar otras previamente iniciadas,
con objeto de:

= comprender mejor los diferentes linajes virales, en particular, su reactividad e inmunidad
cruzadas, asf como sus implicaciones clinicas;

= evaluar los posibles factores coadyuvantes o de riesgo que pueden hacer més grave la enfermedad;

= entender mejor la evolucion de la enfermedad en los nifios con infeccién congénita, las mujeres
embarazadas y otros nifios y adultos;

m determinar la duraciény ubicacion de la persistencia virica en los seres humanos y su repercusién
en la transmisibilidad;

m establecer mejor el riesgo de infeccidn y los modos de transmision;
m evaluar la eficacia de instrumentos de lucha antivectorial y su viabilidad operativa, y

m continuar desarrollando medidas de prevencion seguras y eficaces, por ejemplo, vacunas.

Finalidad y alcance

El presente documento tiene por objeto orientar, a largo plazo, la puesta en marcha de la vigilancia
sostenible de la enfermedad por el virus del Zika en la fase posterior a la ESPII. El documento proporciona
orientacién general, aunque no exhaustiva, sobre las actividades de vigilancia, y estd destinado
principalmente a los paises en los que se espera transmision vectorial de ZIKV en la fase posterior a
la ESPII; corresponderé a cada pais adaptarla en funcién de su capacidad, contexto epidemiolégico y
caracteristicas del sistema de salud. Se incluye también una breve descripcién clinica de la enfermedad,
sus manifestaciones neurolégicas y el sindrome congénito por ZIKV, segln la informacion disponible,
con el objeto de guiar la sospecha clinica necesaria para la notificacién de casos. También se proponen
estrategias de vigilancia, definiciones de caso y procedimientos de deteccién y diagnéstico por
laboratorio.

Si bien la guia se concentra mayormente en el ZIKV, introduce elementos para integrar su vigilancia con
la de otras arbovirosis y enfermedades febriles exantematicas y aborda el diagndstico diferencial en el
laboratorio.

Esta es una propuesta para poner en marcha en el &mbito nacional de cada pais, que, segln el modelo
de organizacion, deberéd ajustarse para las diferentes esferas del sistema de salud (local, regional/
intermedio y nacional). Al igual que otros documentos técnicos, este debera ser revisado y actualizado a
medida que avanza el conocimiento sobre el tema.
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Contexto de la vigilancia del Zika

Elvirus del Zika se transmite por la picadura de mosquitos del género Aedes (especie Stegomyia); también
se ha documentado la transmisién vertical, sexual y por transfusién sanguinea (21-33).

La deteccién del virus del Zika, junto con el resurgimiento de la fiebre amarilla en las Américas, ha
cambiado el panorama epidemioldgico de las arbovirosis. Actualmente, la carga de enfermedad por
esa infeccion es compartida por los cuatro serotipos del virus del dengue, el virus del chikungunya y
el virus del Zika, ademas de brotes por otros arbovirus, como los de Mayaro, del Nilo Occidental y la
fiebre amarilla. Por ello, es necesario adaptar los sistemas de vigilancia, de modo que sean sostenibles
y permitan optimizar el uso de los recursos. En consonancia con lo resuelto por los Estados Miembros
en la Resolucion CD55/16%, se propone avanzar en la integracion de la vigilancia del ZIKV con la de
otras arbovirosis y articularla con los sistemas existentes de vigilancia de enfermedades febriles
exantematicas. Al mismo tiempo, se recomienda mantener y reforzar la vigilancia de las complicaciones
de la infeccién por ZIKV, tanto del sindrome congénito como de las manifestaciones neurolégicas.

Objetivos de la vigilancia

Segln corresponda a la situacion epidemioldgica del pais, la vigilancia permitira contribuir al
conocimiento de la enfermedad, sus complicaciones y secuelas, a fin de respaldar las medidas de
prevencion y contribuir al mejoramiento de la capacidad de los sistemas de salud y apoyo social para
proporcionar cuidados integrales a las personas afectadas.

Por ello, los objetivos de la vigilancia deberan orientarse a:

= detectar tempranamente la introduccion del virus o la presencia de conglomerados de casos;
= describir la tendencia y distribucién de los casos de ZIKV segin tiempo, lugar y persona;
= detectar eventos inusuales, por ejemplo, una presentacién clinica diferente;

= detectar la aparicion y distribucién temporal de manifestaciones neurolégicas, entre ellas, el
sindrome de Guillen-Barré (SGB) y otras complicaciones neurolégicas menos estudiadas, como
mielitis y encefalitis aguda, cuya relacion con el ZIKV estd menos caracterizada;

m detectar la infeccién en poblaciones vulnerables, por ejemplo, mujeres embarazadas;

m detectar la aparicion y monitorear la incidencia del sindrome congénito por ZIKV;

= detectar casos importados en una zona o territorio sin presencia del mosquito vector;

= contribuir a la identificacion de nuevas manifestaciones clinicas del sindrome congénito, y

= ofrecer elementos para actualizar periédicamente las recomendaciones de la OMS a los viajeros.

! Disponibleen:http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=35740&Itemid=270&lang=es.
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Vigilancia de la enfermedad por virus del Zika

Esta enfermedad tiene varias complicaciones con respecto a los sistemas de vigilancia, entre ellas, la alta
frecuencia de infeccién asintomatica (11,37), por lo que las actividades de vigilancia deberan centrarse
en la deteccidn de casos sintomaticos. En los casos sintoméaticos, no obstante, los signos y sintomas, tales
como fiebre y exantema, son dificiles de distinguir de otros cuadros clinicos que integran la vigilancia,
como los causadas por otros virus.

En la fase posterior a la emergencia, los paises de las Américas deberian considerar incorporar la
enfermedad por ZIKV a los sistemas de vigilancia ya existentes. La vigilancia de ZIKV requeriré la
integracion de informacion de distintas fuentes, segln se describe en los parrafos siguientes.

A continuacién, se describen los eventos que habria que vigilar como parte de la vigilancia del ZIKV. El
anexo 1 resume los datos que se requieren para la vigilancia.

Eventos a vigilar

= Incidencia de la enfermedad por virus del Zika

m Sindrome de Guillain-Barré y otras complicaciones neurolégicas, como mielitis aguda o encefalitis
asociadas con la infeccién por ZIKV

= Sindrome congénito asociado con la infeccién por ZIKV

El uso de sistemas de vigilancia capaces, ya existentes, contribuiria a la sostenibilidad de la vigilancia
del ZIKV en las Américas, mientras se continta recopilando informaciéon sobre las complicaciones. Dos
sistemas de vigilancia existentes que deberian considerarse para integrar con la vigilancia de ZIKV son
el del sarampioén y rubéola y el de la vigilancia de arbovirus.

Vigilancia de la enfermedad por virus del Zika integrada con la vigilancia del sarampion
y la rubéola

En 2012, la Conferencia Sanitaria Panamericana adopté el Plan de accién para mantener la eliminacién
del sarampidn, la rubéola y el sindrome de rubéola congénita en la Regidn de las Américas (Resolucion
CSP28/16)?, que insta a los Estados Miembros a establecer y mantener un sistema de vigilancia de alta
calidad. Como parte de dicho sistema, los paises tendrian que llevar a cabo una serie de actividades
para garantizar su sensibilidad, incluida la blsqueda activa de casos y la evaluacin periédica de su
desempefio mediante instrumentos normalizados.

Lajustificacion paraintegrar lavigilancia de ZIKV a ladelsarampi6ny larubéola es que las manifestaciones
clinicas de esas enfermedades son similares, lo cual llevé a que, en brotes pasados, algunos paises y
territorios detectaran, mediante sus sistemas de vigilancia de rubéola y sarampién, un aumento de casos
exantematicos, antes de haberse confirmado la circulacién del ZIKV. Ademéas del grado de consolidacion

2 Disponible en http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&task=doc_download&gid=18549&Itemid=270&lan-
g=eshttp://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=7022&Itemid=39541&lang=es.
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logrado por la vigilancia del sarampion y la rubéola, que incluye el andlisis de laboratorio de todos los
casos notificados y la evaluacién periddica del desempefio, el sistema proporciona garantias de cobertura
y sensibilidad adecuadas, con elementos para actualizar las recomendaciones de la OMS a los viajeros.
En los periodos interepidémicos, en los que se requiere una mayor sensibilidad del sistema de vigilancia,
esta modalidad permitira incrementar la deteccidn de casos sin sobrecargar el sistema de vigilancia.

Por lo anterior, se propone incorporar la enfermedad por ZIKV al algoritmo de laboratorio, una vez
descartados los virus del sarampion y la rubéola, asi como incluir la variable Zika en los sistemas
informaticos de la Secretaria de la OPS y de los Estados Miembros.

En muchos pafses el sistema de vigilancia de sarampion y rubéola ya contempla la coordinacién con la
vigilancia de dengue, en cuanto al estudio de las muestras negativas para esos virus, lo cual también es
pertinente para la vigilancia de la enfermedad por ZIKV.

Vigilancia integrada del virus del Zika con otras enfermedades arbovirales, como dengue
y chikungunya

En 2016, a raiz de la emergencia generada por el brote de ZIKV, el Consejo Directivo de la Organizacion
Panamericana de la Salud, mediante la Resolucién CD55.R63, aprobé la Estrategia para la prevencién y el
control de las enfermedades arbovirales. En esa Resolucién, se inst6 a los Estados Miembros a fortalecer
sus sistemas de vigilancia y promover un abordaje integrado de prevencién y control de las arbovirosis.
Actualmente, existe una definicién de caso de la OPS/OMS para cada enfermedad, con elementos que se
traslapan entre unay otra, como la presencia de exantema o dolor articular.

La vigilancia del ZIKV también podria incluirse en un sistema de vigilancia integrada de las arbovirosis
con apoyo de laboratorio, para asi monitorear conjuntamente la presencia de los distintos arbovirus.

Vigilancia etioldgica del virus del Zika

Para los Estados Miembros que prefieran continuar con la vigilancia del ZIKV caso a caso, en la guia se
propone una definicién de caso y requisitos para la notificacion afines a esa modalidad de vigilancia
que se encuentran en el anexo 2. Esta modalidad de vigilancia revestird mayor relevancia durante los
periodos interepidémicos.

3 Disponible en: http://www.paho.org/hqg/index.php?option=com_content&view=article&id=12276&Itemid=42078&lang=es.
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Enfermedad por virus del Zika

Descripcién clinica

Como toda enfermedad infecciosa, los factores determinantes de la enfermedad por ZIKV (ICD10: A92.8)
son de caracter epidemiolégico, viral (cepas o genotipos) o ligados al huésped, tales como edad, sexo
y otros factores de riesgo de exposicién al vector o de transmision sexual. No hay pruebas de que haya
diferencias en la gravedad de las manifestaciones clinicas segln la via de transmisién (por ejemplo,
vectorial o sexual), excepto por la transmisién in utero que ocasiona la infeccion congénita. Por
otra parte, dada la falta de una prueba de laboratorio precisa, practica, rapida y econémica para el
diagndstico definitivo de la infeccion por ZIKV cuando circulan otros flavivirus, a continuacion se incluye
la descripcion clinica de los signos y sintomas, que serad fundamental para la atencién adecuada y el
registro posterior de los casos por los equipos de vigilancia epidemiolégica.

Incubacion e inicio de las manifestaciones clinicas

Se estima que el periodo de incubacién de la infeccion por ZIKV es, en promedio, de 3 a 14 dfas (35).
Tipicamente, la enfermedad se presenta con exantema maculopapulary cefalocaudal con o sin elevacién
de temperatura (< 38,5 °C). El exantema tiene una evolucién cefalocaudal (cabeza, tronco y miembros
superiores e inferiores). Una caracteristica marcada del exantema es la presencia de prurito, que muchas
veces interfiere con las actividades diarias del paciente e, incluso, dificulta el suefio. Con frecuencia, el
exantema compromete la palma de las manos y la planta de los pies, donde constituye hiperemia palmar
o plantar, aunque esto también se puede observar en otras enfermedades infecciosas (por ejemplo,
chikungunya) y no infecciosas (por ejemplo, enfermedad de Kawasaki). En la fase de convalecencia,
podra percibirse una descamacién laminar de manos y pies. En los casos de infeccion por dengue, el
exantema pruriginoso habitualmente surge después del quinto o sexto dia de la enfermedad y marca
su fin. En los casos de ZIKV, junto con el exantema, frecuentemente se observa hiperemia conjuntival
no purulenta (11-30). Es menos frecuente observar adenopatia y adenomegalia, aunque los ganglios
retroauriculares podrian verse afectados (38-39).

Compromiso articular y de otros sistemas

En una proporcién de los casos habra compromiso articular, habitualmente en forma de poliartralgia con
edema periarticular, bilateral y simétrico. A diferencia de los casos de infeccion por CHIKV, en los casos
de ZIKV el dolor tiende a ser menor y no incapacitante. Al examen fisico se puede observar la presencia de
un leve edema articular, aunque sin hiperemia ni calor local. Alrededor de una semana después del inicio
de los sintomas, habra una regresién del cuadro articular, aunque en unos pocos casos, el compromiso
articular puede durar hasta 30 dias y tener caracter recidivante en ese periodo. Las articulaciones de las
manos y mufiecas son las afectadas con mayor frecuencia, seguidas de las rodillas y los tobillos. No se
observan casos con sintomas crénicos, como puede ocurrir en una proporcién importante de los casos
de CHIKV (18,52). También pueden presentarse otras manifestaciones, como cefalea, mialgia, ndusea y
vomitos. En las infecciones por ZIKV, los casos de alteracién hemodinamica son raros en comparacion
con las formas graves de los casos de dengue.
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Compromiso del sistema nervioso

Las manifestaciones neurolégicas pueden aparecer durante la fase aguda de la infeccién o después de
ella. El sindrome de Guillain-Barré es la complicacién neurolégica mas frecuente®, que en una pequefa
proporcion de los casos se puede presentar como sindrome de Miller-Fisher y otras mononeuritis craneales
menos conocidas. Otras manifestaciones neurolégicas asociadas a la infeccion por ZIKV incluyen
encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada, mielitis y alteraciones
aisladas de los nervios craneales, como neuritis 6ptica (40-48). Estas manifestaciones se han descrito
con menos frecuencia, pero es importante reconocerlas para proporcionar atencién adecuada y mejorar el
conocimiento sobre las diferentes manifestaciones neurolégicas de la infeccién por ZIKV.

Diagnéstico diferencial

En el cuadro 1 se resume el diagnéstico diferencial de las infecciones por arbovirus y otras afecciones
con signos y sintomas similares.

Cuadro 1. Diagndstico diferencial de las arbovirosis con otras manifestaciones clinica similares*

Manifestacion clinica Diagndstico diferencial

Enfermedades con erupcién Rubéola, sarampion, chikungunya, escarlatina, infeccién meningocdcica,
cutanea parvovirosis, primoinfeccion por VIH, toxicodermia, rickettsiosis,
ehrlichiosis, enfermedad de Lyme

Enfermedades diarreicas Rotavirus, enterovirus, otras infecciones entéricas

Enfermedades con Meningoencefalitis de otras etiologias, difteria, enterovirus,” neuromielitis
manifestaciones neurolégicas optica (Devic)

Fiebres hemorragicas Leptospirosis, fiebre hemorrégica brasilefia, fiebre hemorragica argentina,

fiebre hemorrégica boliviana, fiebre amarilla, dengue grave y otras

Discrasias sanguineas Trastornos hematoldgicos proliferativos, alteraciones de la coagulacién,
paraproteinemias

* Adaptado de: Organizacién Panamericana de la Salud 2016. Instrumento para el diagnéstico y la atencion de pacientes con
sospecha de arbovirosis. Washington DC. Disponible en: http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/31448.

# Circulacién de enterovirus D-68 y D-71 en la Regi6n de las Américas, recientemente detectados en Estados Unidos y Argentina
asociados a casos de paralisis flacida aguda.

Segln indique la epidemiologia local, el diagnéstico diferencial deberé incluir infecciones que se sabe
que ocurren en el pafs, tales como paludismo, leptospirosis, fiebre tifoidea, tifus, hepatitis viral, sepsis,
choque séptico, infeccion por hantavirus, leishmaniasis visceral, fiebre amarilla y otras arbovirosis
(dengue y chikungunya, principalmente).

4 El SGB se ha descrito asociado al ZIKV bien en su forma desmielinizante clasica (polirradiculitis desmielinizante aguda) o en
algunas de sus variantes electrofisiolégicas (por ejemplo, la forma axonal motora pura).
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Definiciones de caso
(para la vigilancia integrada con sarampion y rubéola)

:=] Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika
(para la vigilancia integrada con sarampion y rubéola)

Paciente que presente fiebre o0 exantema

0

paciente en el que un trabajador de salud sospeche sarampién o rubéola.

i

Caso probable de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumple los criterios de caso sospechoso y presenta anticuerpos IgM anti-ZIKV, con
resultados de laboratorio negativos para otros flavivirus endémicos.

[
|-=—'=IJ Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y cuente con confirmaciéon de laboratorio de
infeccion reciente por ZIKV, es decir, presencia de:

= ARN o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo, orina, sangre
total, saliva, tejidos o liquido cefalorraquideo [LCR])® 0

m anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacién por reduccion de placa (PRNT)
para ZIKV a titulos =10 y sin titulos para otros flavivirus® o

= en fallecidos’, deteccién molecular del genoma viral a partir de tejido de autopsia, fresco o en
parafina con pruebas de hibridacion in situ.

> Con excepcion de productos del embarazo, que se analizan mas adelante.
© Serealiza la prueba en muestras pareadas de casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos.
7 Que no correspondan a muerte fetal o aborto, que se discuten en la seccidon siguiente.
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Diagnostico por laboratorio de la infeccion
por ZIKV

I! Deteccién virolégica (algoritmos Ay B)

Tipo de muestra: suero u orina (5 a 7 cc colectado en tubo sin aditivos)
Si bien el periodo de viremia aln no esta plenamente establecido, el virus se ha detectado con mayor
frecuencia en suero hasta el quinto dia de iniciados los sintomas y, en algunos casos, alin por mas tiempo.
Sin embargo, en orina, se ha podido detectar alta carga viral durante un tiempo prolongado después del
inicio de los sintomas (49-52). Por ello, y para mejorar la sensibilidad del diagnéstico, se recomienda
tomar muestra de suero simultaneamente con muestra de orina (se recomienda hasta el 15° dfa) para su

procesamiento por RT-PCR(53) (Figural). Sin embargo, se debe tener en cuenta que para el diagnéstico
diferencial (DENV, CHIKV, etc.) el ensayo debe realizarse a partir de muestras de suero en fase aguda.

En una gran proporcion de casos, los sintomas iniciales pueden pasar desapercibidos o los pacientes
consultartardiamente, con lo cual disminuye la posibilidad de tomar oportunamente muestras biolégicas
para el diagnéstico molecular.

Figura 1. Indicaciones para el diagnéstico, segiin dia de inicio de los sintomas y tipo de muestra

Dias desde el inicio de sintomas

N
\ T T T T T T T T T T T T T T 7
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Suero (fase virémica) Suero (fase postvirémica) >
---------- Diagno6tico molecular w«oeeeeieseememieseeeneest
______________________________________ Diagnético seroldgico T

(ELISA IgM)

Orina
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A. Algoritmo secuencial para pruebas virolégicas con RT-PCR monoplex en casos con sospecha de
infeccion por ZIKV en zonas donde circulan otros arbovirus*

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

\l’ Diagnéstico
[ RT-PCR ZIKV ] diferencial-Arbovirus

[ RT-PCR DENV ]

[ Positivo ] [ Negativo \l/ | \l/

[ Positivo ] [ Negativo ]

[ RT-PCR CHIKV ]

|
\! 2

[ Positivo ] [ Negativo ]

*Dependiendo de la sospecha clinica y el perfil epidemiolégico del area geografica donde se detectd el caso, se recomienda incluir
fiebre amarilla como parte del diagnéstico diferencial.

B. Algoritmo para pruebas virologicas con RT-PCR multiplex de casos con sospecha de infeccion
por ZIKV en zonas donde circulan otros arbovirus

1y 5 desde el inicio de de sintomas

J

[ ZIKV ] [ CHIKV ] [ DENV ]

( Muestra de suero tomada entre los dias 1

[ RT-PCR ZIKV ] [ RT-PCR CHIKV ] [ RT-PCR DENV ]

— 1

[ Positivo ] [ Negativo ] [ Positivo ] [ Negativo ] [ Positivo ] [ Negativo ]

—10 —



Gufa para lavigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones. Sequnda edicién | KRR R NI

I! Deteccion seroldgica (algoritmo C)
Tipo de muestra: suero (5 a 7 cc colectado en tubo sin aditivos)
Para el diagnéstico serolégico se recomienda la técnica de ELISA, que permite detectar anticuerpos IgM

contra ZIKV a partir del sexto dia de inicio de los sintomas. Sin embargo, se recomienda intentar la
deteccion en muestras tomadas antes de seis dias, si el resultado de la PCR es negativo.

Eldiagndstico serologico a partir de una Gnica muestra de suero enfase aguda es presuntivo, por lo que se
recomienda tomar una segunda muestra una a dos semanas después de la primera, con el fin de mostrar
seroconversion (negativo a positivo), incremento de cuatro veces omas del titulo de anticuerpos (con una
prueba cuantitativa) o un resultado negativo que descarte la infeccién.

Si bien mediante la técnica de neutralizacion por reduccién de placas se pueden detectar anticuerpos
neutralizantes, se ha documentado reactividad cruzada con otros flavivirus, especialmente dengue y
fiebre amarilla (53-55), pero la prueba es relativamente compleja y consume mucho tiempo. A la fecha,
no hay pruebas comerciales validadas y aprobadas para detectar anticuerpos anti-ZIKV por PRNT, y es
dificil conseguir los reactivos para ellas.

Interpretacion de los resultados de la serologia

En infecciones primarias (primera infeccién con un flavivirus) se ha encontrado que los anticuerpos
detectados en la segunda fase generalmente tienen menor probabilidad de reactividad cruzada con
otros virus genéticamente relacionados. Sin embargo, el suero de individuos con historia de infeccion
por otros flavivirus (especialmente virus del dengue y fiebre amarilla, incluido el virus vacunal) puede
presentar fuerte reactividad cruzada en las pruebas seroldgicas. Esto se aplica tanto a la deteccion de
IgM por ELISA como a la técnica de detecci6n de anticuerpos neutralizantes por PRNT (54-58).

Porloanteriory como parte del diagnéstico diferencial, se recomienda realizar en paralelo la determinacion
de IgM (ELISA) para dengue y Zika (y otros segin el perfil epidemiolégico del pafs) e interpretar los
resultados como indica el algoritmo C, mas adelante. Asimismo, dénde se encuentre disponible, la PRNT
con diferentes flavivirus (segin el perfil epidemioldgico del pafs) permite complementar el diagnéstico
de infeccién por ZIKV en aquellos casos con anticuerpos IgM anti-ZIKV. En general, se recomienda
confirmar los casos con titulos de PRNT significativamente altos para ZIKV y sin titulos (< 10) para otros
flavivirus. Los casos que presenten titulos para varios flavivirus solo podran interpretarse como infeccién
por flavivirus (52,58-60).

En los casos de infeccién por flavivirus, los criterios clinicos y epidemioldgicos son fundamentales para
interpretar los resultados. Por ejemplo, si se trata de un caso de sindrome de Guillain-Barré con resultado
positivo a infeccion por flavivirus (DENV y ZIKV) habréa que tener en cuenta que el SGB posterior a una
infeccion por DENV es inusual, por lo tanto, el resultado seria sugestivo de infeccién por ZIKV.

En los casos en que el ZIKV constituye la primera infeccion por flavivirus (por ejemplo, recién nacidos o
en zonas donde no se ha descrito la circulacion del virus del dengue u otros flavivirus), la deteccion de IgM
(ELISA) o de anticuerpos neutralizantes tiende a ser relativamente especifica y sugestiva de infeccidn
reciente por ZIKV.
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C. Algoritmo para deteccion seroldgica de caso sospechoso de infeccion por ZIKV en zonas donde
circulan otros arbovirus*

Muestra de suero tomada el sexto dia
de sintomas o después

|
( (ELISA)
J, [ 1gm \ELLISA J,

N’

[ DENV positivo ] [ DENV posmvo ] [ DENV negativo ]
[ I
[ ZIKV negativo ] [ ZIKV posmvo ] [ ZIKV positivo ]
J J J
Probable INFECCION POR Probable
DENV FLAVIVIRUS ZIKV

*Dependiendo de la sospecha clinica y del perfil epidemiolégico de la zona geogréfica donde se haya detectado el caso, se
recomienda incluir fiebre amarilla como parte del diagnéstico diferencial.

Seleccion y conservacion de las muestras
m Las muestras se mantendran refrigeradas (4°Ca 8°C) sise procesaran (o enviaran a un laboratorio
de referencia) en un plazo de 48 horas.

m Las muestras se congelaran (- 10°C a - 20°C) si se procesaran pasadas las primeras 48 horas o
en un plazo de no méas de siete dfas.

m Las muestras se mantendran congeladas (- 20°C a - 70°C) si se procesaran después de una
semana. A esta temperatura la muestra se conserva adecuadamente por largos periodos.

Envio de las muestras por via aérea al laboratorio de referencia
Al enviar muestras a los laboratorios de referencia, habra que:
m garantizar la cadena de frio con hielo seco o, de no disponer de él, con geles refrigerantes (utilizar
siempre triple empaque);
m enviar durante las primeras 48 horas de obtenida la muestra;

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

m incluir siempre las fichas clinica y epidemiolégica completas.
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Vigilancia del sindrome de Guillain-Barré y otras
complicaciones neurolégicas

Las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad por ZIKV pueden aparecer durante la fase aguda
o de convalecencia. Hasta el momento, el SGB se ha descrito como la complicacién neurolégica méas
frecuentemente asociada a la infeccion por ZIKV. Ademas del SGB, y tras el brote en las Américas, se
han descrito otras complicaciones neuroldgicas graves asociadas a la infeccién por ZIKV (por ejemplo,
encefalitis y mielitis). Sin embargo, la incidencia e impacto de esas otras manifestaciones neuroldgicas
no se conocen bien en la actualidad. Desde un punto de vista electrofisiolégico, el SGB se ha presentado
como polineuropatia desmielinizante aguda o forma axonal motora. El SGB tiene numerosas variantes
clinicas y electrofisiolégicas que se describen con mayor detalle a continuacién, entre ellas, el sindrome
de Miller-Fisher (40,42,43,62-67).

Sindrome de Guillain-Barré

Descripcién clinica del SGB y sus variantes

En su forma tipica, el sindrome de Guillain-Barré se presenta como paralisis muscular distal y simétrica,
ascendente y progresiva, subaguda, con ausencia de reflejos. En muchos casos puede estar precedido de
historia de infeccion (62-64).

Se estima que la incidencia anual del SGB oscila entre 1,1y 1,8 casos por 100.000 hahitantes por afio. En
América del Nortey Europa, la enfermedad es mas comin entre adultos de sexo masculino y su incidencia
aumenta de manera constante con la edad; la tasa de letalidad esperada, aun con un manejo adecuado,
es de 5% (68).

Clinicamente, el SGB clasico constituye una parélisis flacida aguda, que puede afectar las cuatro
extremidades, con o sin compromiso de los pares craneales. En la actualidad, el SGB se considera un
grupo heterogéneo de enfermedades del sistema nervioso periférico mediadas por mecanismos
inmunolégicos, que aparece particularmente después de infecciones. El SGB en su forma clasica es una
polirradiculoneuritis desmielinizante aguda. Otras variantes clinicas incluyen el sindrome de Miller-
Fisher (oftalmoplejia, ataxia y ausencia de reflejos miotaticos), formas de predominio disautonémico y
otras variantes asimétricas o focales, como las paraparéticas, faringeo-cervicobraquial y bulbar (62-66).
Debido a la complejidad de las variantes, ante la sospecha clinica de SGB, se recomienda hacer una
exploracion neurolégica sistematica, detallada y en profundidad, para detectar las formas atipicas que
pueden estar subdiagnosticadas vy, por lo tanto, subnotificadas.

En la forma clasica del SGB, la debilidad comienza distalmente en las extremidades inferiores y puede
estar asociada a manifestaciones sensitivas. Los pacientes presentan dificultad para deambular, subir
escaleras o levantarse de una silla. Posteriormente, la debilidad motora puede extenderse a los brazos.
Pueden surgir alteraciones de la sensibilidad, como parestesias, disestesias o hipostesia. La presencia de
dolor (neuropatico, radicular o musculoesquelético) es comiin. A veces, el SGB puede progresar y afectar
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los nervios faciales y producir compromiso bulbar y de la musculatura respiratoria. Aproximadamente
un tercio de los pacientes precisa ingreso a unidades de cuidados intensivos debido a complicaciones
respiratorias y disautonomia (arritmias cardiacas o cambios de presion arterial) (66).

El diagndstico del SGB se realiza en base a la presentacion clinica y analisis neurolégico (por ejemplo,
electromiograffa). El analisis de liquido cefalorraquideo permite detectar disociacién albimino-citoldgica
(incremento de proteinas en ausencia de pleocitosis®), hallazgo que contribuye a la certeza diagndstica.
En los primeros dias de iniciados los sintomas neurolégicos, podria no detectarse disociaciéon albumino-
citoldgica; su deteccién incrementa con el paso del tiempo y llega a 75% de los casos a las tres semanas.

Los estudios electrofisiolégicos pueden ayudar en el pronéstico y la caracterizacién del subtipo de SGB
(polirradiculoneuritis desmielinizante aguda; forma axonal motora aguda y la variante aguda sensitivo
motora (62-67) (Anexo 3).

Se recomienda que un neurélogo u otro profesional de salud debidamente capacitado tome la historia
clinica completa. La exploracién neurolégica debe incluir grado de alerta y de conciencia, signos
meningeos, pares craneales, funcién motora con tono muscular y reflejos miotaticos, modalidades
sensitivas (tactil superficial y profunda, propiocepcién y termoalgésica), equilibrio, coordinacion
y marcha. La evaluacién del patrén y distribucién del déficit motor y sensitivo es importante para
diferenciar el SGB de otros problemas neurolégicos, como sindromes medulares o del tronco encefalico.
La historia clinica debe incluir informacién sobre enfermedades agudas y vacunacién recientes, asi como
la progresion de los sintomas neurolégicos.

SGB y ZIKV

Enunestudiode casosy controles realizado a partir del brote en la Polinesia francesa, se pudo documentar
la relacién entre SGB e infeccion por ZIKV y se obtuvo informacién sobre las caracteristicas clinicas y
neurofisioldgicas de los casos. Con base en los resultados de ese estudio, se estima que el riesgo de SGB
es 0,24 por 1.000 infecciones por virus del Zika (o 1 caso por 4.000 infectados) (40).

Los casos de SGB asociados a ZIKV de la Polinesia francesa fueron descritos como forma axonal
motora (40). Entre los de las Américas, sin embargo, se vio un predominio de la forma desmielinizante
(polirradiculitis desmielinizante aguda), seguida de la forma axonal (47,69).

La atencion del SGB en relacién con la infeccién por ZIKV debe incluir tratamiento inmunoterapéutico
(plasmaféresis o inmunoglobulinas), rehabilitacion temprana, tratamiento del dolor, prevencién de
la trombosis venosa profunda y otros cuidados, como aspectos nutricionales, deteccion precoz de
disautonomia y dificultad respiratoria, ademas del manejo de otras enfermedades concomitantes que
pueda presentar el paciente.

8 Enelcontextodedisociaciénalbimino-citolégicarelacionadaconel SGB, se considera pleocitosis cualquier recuento de leucocitos
>50/pl en LCR. Véanse las recomendaciones practicas para la implementacion de las guias de deteccion y atencién al sindrome
de Guillain-Barré relacionado con Zika en la Region de las Américas. Consenso de expertos. Octubre 2016. OPS/OMS. Disponible
en: https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view&Itemid=270&gid=40289&lang=en.
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Tanto la plasmaféresis como las inmunoglobulinas han mostrado ser eficaces en el tratamiento del SGB.
Las indicaciones clinicas para su uso incluyen aquellos pacientes con SGB que presentan incapacidad
de deambular sin apoyo dentro de las tres primeras semanas de iniciados los sintomas e, idealmente,
en los primeros 14 dias. Para recomendaciones mas detalladas, véase http://www.paho.org/hq/index.
php?option=com_docman&task=doc_view&Itemid=270&gid=40289&lang=en.

La atencién clinica de estos pacientes requiere de un sistema sociosanitario con servicios integrales para
el cuidado de los enfermos agudos graves y programas adecuados de rehabilitacion para el manejo de la
discapacidad de los pacientes afectados por complicaciones neurolégicas, entre ellos, los con sindrome
de Zika congénito.

Otros sindromes neuroldgicos y ZIKV

Se han descrito otras manifestaciones neurolégicas graves asociadas a la infeccion aguda con ZIKV, entre
ellas, encefalitis, meningoencefalitis, cerebelitis, encefalomielitis aguda diseminada, encefalopatias
con crisis epilépticas, mielopatia inflamatoria y alteraciones de los pares craneales (42,43,45,48). Sin
embargo, en la actualidad, no se dispone de una caracterizacion clinica detallada ni de informacion
epidemioldgica suficiente acerca de la incidencia real de tales cuadros.

El diagnéstico de esas manifestaciones neuroldgicas requiere una evaluacién clinica cuidadosa. Ante la
sospecha de cuadros complejos o de presentacion clinica inusual, se aconseja consultar a especialistas
de referencia, teniendo en cuenta tanto la infeccién por virus del Zika como otras etiologias.

Dada la limitada caracterizacién de los casos de mielitis asociados a ZIKV, se recomienda realizar
sistematicamente resonancia magnética nuclear (RMN) de médula espinal para (i) describir si existe
una afectacién aislada de sustancia gris o sustancia blanca de la médula espinal y evaluar el edema
circundante, (ii) evaluar la localizacion y extension de la mielitis (lesin Gnica o lesiones multifocales,
nimero de segmentos afectados) y (iii) descartar otras causas de mielopatia (lesiones ocupantes de
espacio, malformaciones arteriovenosas, tumores medulares, absceso epidural o espinal).

La encefalitis viral es un proceso inflamatorio secundario a la infeccion directa del tejido cerebral
causada por diversos virus, que se ha descrito en asociacién con la infeccion aguda por ZIKV. Sus
sintomas incluyen fiebre, cefalea, fotosensibilidad, rigidez de la nuca, nausea y vémitos vy, en los casos
mas graves, confusion, convulsiones, paralisis y coma.

Esporadicamente, se han notificado un sindrome mediado por la inmunidad, desmielinizante,
postinfeccioso asociado a ZIKV, que se caracteriza por tetraplejia de inicio gradual, retencién urinaria
y disminucién del nivel de conciencia, en los que la RMN detecta lesiones hiperdensas cerebrales y
espinales miltiples (70,71).

En el anexo 4, se resumen dos cuadros clinicos con los principales hallazgos de los primeros casos de
mielitis y encefalitis asociados a ZIKV descritos en la bibliografia cientifica (42,43).
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Vigilancia

De acuerdo con los objetivos generales de la vigilancia del ZIKV de contribuir al conocimiento de las
complicaciones asociadas a esa infeccion, a continuacién se proponen los principales objetivos de la
vigilancia de los sindromes neurolégicos asociados a ZIKV:

= Conocer laincidencia, tendencia e impacto de las complicaciones neurolégicas atribuibles a ZIKV.

m Determinar la proporcién de los casos nuevos de SGB y sus variantes potencialmente atribuible
a ZIKV.

= [nvestigar cualquier aumento de la incidencia de casos de SGB o de sindromes neurolégicos que
no puedan explicarse por otras causas.

Se espera que los resultados de la vigilancia respalden las medidas de prevencién, tanto primarias como
secundarias y terciarias, y contribuyan a mejorar la capacidad de los sistemas de salud para planificary
proporcionar cuidados integrales a las personas afectadas.
Se recomienda notificar al nivel de vigilancia correspondiente:

= todo aumento de la incidencia de casos de SGB'y

= todos los casos de SGB en los que se haya confirmado infeccién por ZIKV. La informacién podra
actualizarse después de la notificacién inicial.

En cuando a la frecuencia de la notificacién, se recomienda que sea semanal y que incluya el nimero
total de casos de SGB hospitalizados en la semana anterior y, de ellos, el nimero de casos con sospecha
o confirmacién de infeccién por ZIKV.
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Definiciones de caso — complicaciones
neurologicas
Definicién de caso — SGB

La OMS recomienda utilizar los criterios de Brighton (62,63) para la definicién de caso del SGB en la
vigilancia epidemioldgica®. La certeza diagndstica se clasifica en tres niveles (Cuadro 2), con base en los
hallazgos clinicos al inicio del cuadro y la posibilidad de realizar analisis de liquido cefalorraquideo y

estudios neurofisiolégicos.

o
|-_'=|J Caso de SGB sospechoso de estar asociado a la infeccion por virus del Zika

Paciente

m con antecedente de residencia o viaje reciente!® a un area con circulacién o sospecha de

circulacién del virus del Zika o

= que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o viaje

reciente a un area con circulacién o sospecha de circulacién del virus del Zika
y que

presente los siguientes signos y sintomas (nivel 3 de los criterios de Brighton [véase el cuadro 2]):

= debilidad bilateral y flacida de los miembros y
m reflejos miotéaticos disminuidos o ausentes en los miembros con debilidad y

= enfermedad monofasica; intervalo entre el inicio y el nadir de la debilidad entre 12 horas y 28 dias

y fase posterior de meseta clinicay

m ausencia de otra causa que justifique la debilidad.

o
I-:_‘_IJ Caso de SGB con asociacion confirmada a la infeccion por virus del Zika

Caso sospechoso de SGB asociado a la infeccién por virus del Zika con confirmacién de

laboratorio de infeccién reciente por el virus del Zika.

° Elnivel de certeza diagndstica de la clasificacién de Brighton no debe considerarse un criterio para decidir el tratamiento.
10 E| antecedente de viaje reciente es por un periodo mas prolongado que en los casos de enfermedad por virus del Zika. En la
Polinesia, los cuadros de SGB se iniciaron, en promedio, 6 dias después (entre 4y 10 dias) del cuadro clinico de la infeccion.
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Cuadro 2. Criterios de Brighton* para la definicion de caso de sindrome de Guillain-Barré

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

de certeza diagndstica

Debilidad bilateral y flacida
de los miembros y

reflejos miotéticos atenuados
0 ausentes en los miembros
con debilidad y

enfermedad monofasica, con
intervalo de 12 horas a 28 dias
entre el inicio y el nadir de

la debilidad y meseta clinica
posterior y

ausencia de otro diagnéstico
para la debilidad y

disociacion citoalbuminica

(es decir, elevacion de las
proteinas del LCR por encima
delvalor normal del laboratorio) y
cifra total de leucocitos en el

LCR <50 células/pL y

Datos electrofisiolégicos
compatibles con SGB.

LCR: liquido cefalorraquideo.

de certeza diagndstica

Debilidad bilateral y flacida
de los miembros y

reflejos miotéticos atenuados
0 ausentes en los miembros
con debilidad y

enfermedad monofasica, con
intervalo de 12 horas a 28 dias
entre el inicio y el nadir de

la debilidad y meseta clinica
posterior y

ausencia de otro diagnéstico
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

de certeza diagndstica

Debilidad bilateral y flacida
de los miembros y

reflejos miotéticos atenuados
0 ausentes en los miembros
con debilidad y

enfermedad monofasica, con
intervalo de 12 horas a 28 dias
entre el inicio y el nadir de

la debilidad y meseta clinica
posterior y

ausencia de otro diagnéstico
para la debilidad.

* Fokke C, van den Berg B, Drenthen J, Walgaard C, van Doorn PA, Jacobs BC. Diagnosis of Guillain-Barré syndrome and validation
of Brighton criteria. Brain. 2014 Jan;137(Pt 1):33-43.
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Definicion de caso — mielitis

Para prop6sitos de vigilancia, se incluyen tanto los casos de mielitis flacida motora aguda como de
mielitis transversa aguda infecciosa y postinfecciosa y cualquier mielopatia inflamatoria aguda.

[;ﬁ] Caso de mielitis en que se sospecha asociacion a la infeccion
—d por virus del Zika

Paciente
m con antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacién del
virus del Zika en las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas o

m que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o
viaje a un area con circulacion o sospecha de circulacién del virus del Zika, en las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas

y

que presente los siguientes signos y sintomas®*:
m debilidad motora aguda focal de una o varias extremidades con o sin sintomas o signos
sensitivos asociados® y

m LCR con pleocitosis (> 5 leucocitos/mm?, ajustando la cifra de leucocitos por la presencia de
hematfes — sustraer 1 leucocito por cada 500 hematies) y

m RMN de médula espinal completa compatible con mielitis y

m ausencia de otra causa que justifique la debilidad®.

Caso de mielitis con asociacion confirmada a la infeccion por virus del Zika

Caso sospechoso de mielitis asociado a la infeccidn por virus del Zika con confirmacién de
laboratorio de infeccién reciente por virus del Zika.

1 Adaptado de la definicién de caso de los Centros para el Controly Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos. Disponible
en: https://www.cdc.gov/acute-flaccid-myelitis/hcp/case-definition.html

2 Son sintomas sensitivos asociados la presencia de parestesias que afectan una o varias extremidades; signos a la exploracién:
presencia de un nivel medular de hipoestesia o anestesia.

13 El estudio de LCR es critico para la exclusion de otras etiologias, en especial, aquellas de caracter infeccioso, inflamatorio o
desmielinizante.
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Definicion de caso - encefalitis

A los efectos de la vigilancia de las encefalitis asociadas a ZIKV y de esta definicién de caso, tanto las
encefalitis como las meningoencefalitis son notificables.

['“'] Caso de encefalitis en que se sospecha asociacion a la infeccion
—d por virus del Zika

Paciente

m con antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacién del
virus del Zika en las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas o

m que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o
viaje a un érea con circulacion o sospecha de circulacién del virus del Zika en las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas

y

m que presente los siguientes signos y sintomas':
e una combinacién variable de diversos sintomas entre los que se incluyen fiebre, cefalea,

fotosensibilidad, rigidez de la nuca, ndusea y vomitos, y

 episodio agudo de alteracion de nivel de conciencia o de la conducta o
° nueva crisis epiléptica o
* nuevos signos neurolégicos focales

y

m LCR con pleocitosis (> 5 leucocitos/mm?, ajustando la cifra de leucocitos por la presencia de
hematies — sustraer 1 leucocito por cada 500 hematies) con elevacion de proteinas y descenso
de glucosa

y

m ausencia de otra causa que justifique la clinica® documentada con prueba de neuroimagen
(escaner o RMN).

Caso de encefalitis con asociacion confirmada a la infeccion
por virus del Zika

Caso sospechoso de encefalitis asociada a la infeccion por virus del Zika con confirmacién de
laboratorio de infeccién reciente por virus del Zika.

Tanto la mielitis como la encefalitis pueden definirse con base en los criterios de Brighton (Anexo 5). La

4 Adaptados de los criterios de la Asociacion de Neurologia Britdnica: Management of suspected viral encephalitis in adults -
Association of British Neurologists and British Infection Association National Guidelines. Journal of Infection, 2012,vol 64,
347-373. Disponible en: https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(11)00563-9/abstract.

% El estudio de LCR es critico para excluir otras etiologias, entre ellas, herpes simple, varicela zdster, enterovirus y otras, en
funcion de la epidemiologia local. Las pruebas de neuroimagen excluirian lesiones ocupantes de espacio y causas vasculares,
entre otras.

—20—



Gufa para lavigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones. Sequnda edicién | KRR R NI

certeza diagndstica se clasifica en tres niveles, con base en los hallazgos clinicos al inicio del cuadroy la
posibilidad de realizar anélisis de liquido cefalorraquideo y estudios neurofisiolégicos. Estos criterios
fueron originalmente elaborados para detectar complicaciones de encefalitis o mielitis en la poblacién
infantil expuesta a nuevas vacunas, por lo que, cuando las definiciones de caso se aplican a las encefalitis
y mielitis virales del adulto, su sensibilidad de puede ser diferente.

Diagndstico por laboratorio

Diagnéstico por laboratorio de ZIKV asociado a SGB y otras manifestaciones
neuroldgicas

El diagnéstico de la infeccion por ZIKV de un paciente con SGB puede realizarse segin los criterios
descritos anteriormente para la enfermedad por ZIKV. Si se trata de un caso de SGB cuyo resultado
se interpreté como infeccion por flavivirus (IgM DENV y ZIKV positivo, algoritmo C), ese resultado es
altamente sugestivo de infeccién por ZIKV, dado que el SGB es mucho menos frecuente después de una
infeccion por DENV. Sin embargo, por la persistencia potencial de anticuerpos IgM por muchos meses después
de la infeccion, deben considerarse y descartarse otras causas de SGB antes de confirmar que el sindrome esté
asociado a una infeccion reciente por ZIKV.

Usualmente, la sospecha de un sindrome neuroldgico se da fuera del periodo de viremia. No obstante, se
recomienda intentar la deteccién de ARN viral a partir de suero u orina mediante RT-PCR, asi como la
deteccion de anticuerpos IgM por ELISA en muestra de suero. De esos métodos, la deteccién en orina es
la de mayor sensibilidad. Si bien un resultado positivo de RT-PCR es confirmatorio, un resultado negativo
no descarta la infeccion por ZIKV.

También puede realizarse el analisis molecular (RT-PCR) y la deteccién de anticuerpos IgM (ELISA) contra
ZIKV en muestra de LCR obtenida por indicacién médica para el diagndstico del sindrome neurolégico y
no exclusivamente para el diagndstico de la infeccion por ZIKV (Anexo 6, Toma de muestras).
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Otras manifestaciones neuroldgicas

Siempre que un paciente que resida o haya viajado a lugares donde haya ZIKV presente uncuadroclinico
que afecte el sistema nervioso, habra de considerarse la infeccién por ZIKV en el diagndstico diferencial,
aligual que en el caso de parejas sexuales de residentes o viajeros a zonas con circulacién o sospecha de
circulacién de ZIKV que hayan tenido relaciones sexuales sin proteccion.

Enestas complicaciones neuroldgicas diferentes del SGB, el anélisis de LCR es particularmente importante
para confirmar el diagnéstico de asociacién con ZIKV con el mismo panel diagndstico, seroldgico y de
ensayos moleculares (véanse el algoritmo A, By C, en péginas anteriores). Si bien se pueden detectar
anticuerpos y el material genético viral a partir de LCR, no se ha documentado por cuénto tiempo desde
el inicio de los sintomas pueden detectarse esos marcadores, por lo tanto, un resultado negativo no
descarta la infeccién reciente por ZIKV.

Para los pacientes en los que se confirmen otras complicaciones neurolégicas asociadas a una infeccién
por ZIKV, se recomienda la misma modalidad de vigilancia y notificacién que para el SGB.
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Vigilancia del sindrome congénito asociado
a la infeccion por virus del Zika

Al inicio de la emergencia de salud pulblica de importancia internacional relacionada con el ZIKV, en
febrero de 2016, la Directora General de la OMS hizo hincapié en la necesidad de intensificar la vigilancia
de la microcefalia asociada al ZIKV, y se recomendo establecer una definicién de caso.

La rapida generacion de datos probatorios a partir de investigaciones estimuladas por la emergencia
llevé a ampliar el abordaje inicial, para incluir un conjunto de signos y sintomasdeanomalias congénitas
dereciénnacidosde madres expuestasainfeccién por Zika que constituyen un sindrome (72-80).

La caracterizacion de ese sindrome es problematica, dada la poca especificidad del cuadro clinico
de la infeccion, las brechas de conocimiento sobre sus manifestaciones clinicas y la evolucién de la
enfermedad, asi como de la definicién de microcefalia, entre otros. En varios paises, a esa dificultad
se suman limitaciones relacionadas con la disponibilidad de instrumentos y técnicas apropiadas para
medir la circunferencia craneal occipitofrontal o CCO (perimetro cefélico) y determinar precisamente
la edad gestacional al nacer, asi como la variabilidad del uso de referencias poblacionales para valorar
las medidas antropométricas del recién nacido. La variacién por sexo y edad gestacional de las medidas
antropométricas, entre ellas la circunferencia craneal occipitofrontal, requieren referencias demogréficas
para su estandarizacion.

El éxito de la vigilancia del sindrome congénito del ZIKV depende de la aplicacién de procedimientos
operativos normalizados y de la participacion activa del personal de salud.

Descripcion clinica del sindrome congénito asociado a la infeccion
por virus del Zika:s

El sindrome descrito actualmente incluye la presencia de microcefalia con otros signos, tales como
desproporcion craneofacial y otras desproporciones antropométricas, cuero cabelludo redundante con
rugosidades, colapso de la mollera, hipertonfa o espasticidad, irritabilidad y crisis epilépticas (25,80).
También presenta una variedad de alteraciones del sistema nervioso central y articulares (38,73-80,82,83).

En algunos casos, se comprobé la presencia de hipoplasia cerebral, asi como hipoplasia o agenesia
del cuerpo calloso. A menudo hay presencia de calcificaciones cerebrales (principalmente corticales
y subcorticales), asi como alteraciones de los ventriculos cerebrales, anomalias de la fosa posterior y
lisencefalia, anormalidades auditivas y visuales, tales como hipoacusia central, alteraciones pigmentarias
focales de la retina y atrofia coriorretiniana, predominantemente en el polo posterior y especialmente en
la macula, e hipoplasia del nervio éptico (81,83,84,86).

16 Esta caracterizacion es preliminar y estara sujeta a cambios, a medida que surja nueva informacion.
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El compromiso articular entre los recién nacidos puede ser grave y posiblemente secundario al
compromiso del sistema nervioso central. Tal dafio varia desde pie equinovaro, hasta malformaciones
graves de manos y pies (artrogriposis) (80,81,83).

También se ha notificado un aumento del nimero de abortos espontaneos y muertes fetales, en los que
los fetos presentaban otras alteraciones asociadas a la infeccién por ZIKV que aidn no se comprenden,
como hipoplasia pulmonar (87-89).

Microcefalia

La microcefalia se define como circunferencia occipitofrontal por debajo de -2 desviaciones estandar de
la media de la poblacién de referencia, segiin edad y sexo.

Las referencias del Estudio Internacional de Crecimiento Fetal y de Prematuros (Intergrowth 21st)"
otorgan mayor precision a la evaluacién de la microcefalia en los recién nacidos prematuros o a término.
Por tanto, se recomienda que los paises adopten esta nueva referencia. Para utilizarla correctamente,
se requiere contar con datos fidedignos sobre la edad gestacional (a partir de la ecograffa del primer
trimestre de embarazo o fecha de la dltima menstruacion).

Ante un recién nacido a término sin informacion fiable sobre la edad gestacional, se recomienda utilizar
las referencias del Estudio Multicéntrico de la OMS sobre el Patron de Crecimiento®®. Para medir la CCO,
se recomienda usar la cinta elaborada por el Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP) y que los
servicios de salud subrayen la importancia de medir y registrar la CCO de todos los recién nacidos.

Objetivos de la vigilancia del sindrome congénito asociado
a la infeccion por el virus del Zika

Los principales objetivos de la vigilancia del sindrome congénito posiblemente asociado a ZIKV son:
m Establecer la linea de base y monitorear la prevalencia al nacer de ese sindrome y su tendencia,
con la microcefalia u otras afecciones asociadas como eventos trazadores.

m Investigar cualquier aumento de la prevalencia al nacer de casos de microcefaliay otras afecciones
asociadas.

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

m Detectar la presencia de infeccién en los recién nacidos de embarazadas que hayan sido
incorporadas al seguimiento por habérseles detectado virus del Zika.

7 Disponible en: https://intergrowth21.tghn.org/site_media/media/articles/newbornsize.pdf.
% http://www.who.int/childgrowth/mgrs/es/.
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RECOMENDACIONES

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

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

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

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

definir a priori los instrumentos de recoleccion de datos, el procedimiento y
circulacion de la notificacion, la consolidacion de las bases de datos y el plan de
analisis. También habra que definir la forma de difundir la informacion (soporte,
estructura, contenido, frecuencia) y los cuadros que se produciran, que habran de
ser claros, uniformes a lo largo del tiempo y dirigidos a la comunicacion de riesgo;

planificar el control de calidad de los datos (incompletos, faltantes, incorrectos,
duplicados). Generar protocolos de revision de los datos y su control diario, ya sea
de manera automatizada o manual, y

definir los elementos que permitan identificar los casos, garantizando su caracter
confidencial.
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Sindrome congénito asociado a la infeccidn por
virus del Zika
Definiciones de caso

[;;] Caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado a la infeccion
—d por virus del Zika

Recién nacido vivo que presente

m microcefalia: medida de la circunferencia craneal occipitofrontal por debajo de - 2 desviaciones
estandar a las 24 horas de nacer, segln referencias estandarizadas® segiin edad gestacional y
Sexo o

m alguna malformacién congénita del sistema nervioso central y cuya madre, durante el embarazo,
haya tenido

e antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacién del
virus del Zika o

* relaciones sexuales sin proteccién con una pareja con antecedente de residencia o viaje a un
area con circulacion o sospecha de circulacién del virus del Zika.

i—] Caso de sindrome congénito probablemente asociado a la infeccion
por virus del Zika

Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso de sindrome congénito sospechoso de estar
asociado a la infeccién por virus del Zika

y

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

m cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo.

»—] Caso de sindrome congénito confirmado de estar asociado a la infeccion
por virus del Zika

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

19 Estudio Internacional de Crecimiento Fetal y de Prematuros (Intergrowth 21st). Disponible en: https://intergrowth21.tghn.org/
site_media/media/articles/newbornsize.pdf.
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En paises con presencia de vectores del ZIKV o arbovirus, podria ampliarse la vigilancia a otras malfor-
maciones congénitas descritas anteriormente (especialmente del sistema nervioso central, auditivas y
visuales), que podrian estar asociadas a la infeccion por ZIKV y estudiar en esos casos la presencia del
agente causal.

Observacion

La medicién de la circunferencia craneal occipitofrontal debe /7 . N\
realizarse o confirmarse a las 24 horas del nacimiento. Si el alta se Al medir el

da antes de las 24 horas, la CCO habréa de medirse antes de la salida perimetro cefélico,
de la unidad de salud. La CCO se volvera a medir, preferiblemente, hay que evitar
durante la primera semana de vida, como parte del control de el redondeo a
desarrollo y crecimiento del nifio. Esta informacion se enviara centimetros y

al servicio de vigilancia local. Si la medida se toma después de
la primera semana, es necesario usar las tablas de referencia del

L . decimal.
crecimiento correspondiente a la edad y el sexo. \__ _J

registrar siempre un

Diagndstico por laboratorio

Diagnéstico por laboratorio de infeccion por virus del Zika asociado
a sindrome congénito

El diagnostico de infeccion por ZIKV en mujeres embarazadas puede hacerse segin los criterios indicados
anteriormente. Ademas, como ya se hadescrito para la transmision vertical de la infeccion, es importante
dar seguimiento estricto, tanto a la madre como al recién nacido (25,39,73,75-77,80-81,83-85).

Enlainfeccionintrauterina por ZIKV el material genético viral puede detectarse por un periodo prolongado
mediante técnicas moleculares (50). Por esa razon, se recomienda tratar de detectar el virus en el suero,
tanto del recién nacido como de la madre, o del cordén umbilical o la placenta (véase el anexo 6, cuadro
6.2). Cuando se use suero del corddn, habrd que extremar las precauciones para evitar contaminar la
muestra con sangre materna. Sin embargo, la oportunidad de la deteccién molecular en estos casos es
baja, por lo cual las pruebas serolégicas son sumamente importantes. Dado que la posibilidad de que
el recién nacido haya tenido una infeccién anterior por flavivirus es baja, la deteccién de anticuerpos
IgM contra ZIKV en suero constituye un hallazgo importante al momento de inferir infeccidn intrauterina.

También puede realizarse el analisis virolégico (RT-PCR) y la deteccion de anticuerpos IgM (ELISA) contra
ZIKV en muestra de LCR obtenida por indicacién médica para el diagnéstico del sindrome congénito y no
exclusivamente para el diagnéstico de la infeccion por ZIKV (véase el anexo 6).

Cuandosesospecheinfecciéncongénita, se recomiendarealizar los examenes de laboratorio para determinar
la presencia de infeccién congénita por citomegalovirus, herpes simplex, rubéola, VIH, toxoplasmosis y
sifilis. Las pruebas de deteccién de infeccién intrauterina por virus del Zika estan en desarrollo.
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Aborto o muerte fetal asociado a la infeccion
por virus del Zika
Definiciones de caso

»—] Aborto o muerte fetal con sospecha de asociacion a infeccion
por virus del Zika

Producto de un aborto o muerte fetal?® de una gestante que

m haya presentado exantema durante el embarazoy

m tenga antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacion del
virus del Zika o

m haya tenido, durante el embarazo, relaciones sexuales sin protecciéon con una pareja con
antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacién del virus
del Zika.

»=1 Aborto o muerte fetal con confirmacion de asociacion a la infeccion
por virus del Zika

Todo caso sospechoso en el que se confirme la infeccién por virus del Zika en muestras de sangre
u orina de la gestante o puérpera o en tejidos del producto del embarazo.

Diagnostico por laboratorio

Diagnéstico por laboratorio de infeccion por virus del Zika asociado a
aborto o muerte fetal indicativos de infeccion congénita

En casos de aborto o muerte fetal, en lo posible, debe obtenerse una muestra de suero para detectar
anticuerpos IgM (ELISA) y, en cualquier caso, garantizar la toma de una muestra de tejido (cerebro, rifidn,
higado o diferentes cortes de tejido indiferenciado). Asimismo, se recomienda analizar paralelamente
muestras de suero de la madre para determinar la presencia de anticuerpos IgM. Por otra parte, si se
dispone de una muestra de liquido amni6tico (obtenida por indicacion médica para el diagndstico de
otros sindromes), puede utilizarse para la deteccién molecular por RT-PCR (véase el anexo 6).

20 Segun las definiciones en uso en el pafs.
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Transmision vertical del virus del Zika
sin sindrome congénito
Definiciones de caso

A fin de contribuir a la descripcién de las diversas complicaciones causadas por la infeccién por ZIKV in
utero, se propone incluir la vigilancia de los eventos de transmisidn vertical, aun cuando el recién nacido
sea aparentemente sano.

=

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

ek

=d Caso de probable transmision vertical, sin sindrome congénito
Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso sospechoso de infeccién por ZIKV de
transmisién vertical y en cuya muestra desangre del cordén se haya detectado IgM anti-ZIKV por
ELISA o ARN del virus por RT-PCR.

=

- Caso confirmado de transmision vertical, sin sindrome congénito

Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso sospechoso de infeccion por virus del Zika
de transmision vertical y en cuya muestra de suero se haya detectado IgM anti-ZIKV por ELISA.
Cuando se disponga de un resultado positivo de ARN del virus por PCR, podria tratarse de
transmisién perinatal y no vertical, en cuyo caso se recomienda un segundo analisis por serologia.
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Anexo 1.
Vigilancia de Zika: datos basicos para la notificacion de casos

A continuacion, se describen los datos basicos que se recomienda obtener para la vigilancia y notificacién
de la enfermedad por virus del Zika. Estos se pueden complementar y adaptar a los requerimientos
especificos de cada pais.

Estos datos pueden formar parte de una modalidad de vigilancia universal caso a caso, aunque
también pueden ser adaptados cuando el sistema de vigilancia sea integrado o basado en sindromes.
La oportunidad de la notificacién serd definida por cada pafs, segin su situacion epidemiolégica. Es
importante que cada pafs tenga en cuenta los requerimientos de notificacién definidos por el RSI.

Seccion 1: Informacion general

Identificacion de paciente

= Identificador Gnico
= Nombre completo*
= Edad

= Sexo

m Direccion*

Teléfono*

m Correo electrénico*

*Informacion que deben obtener y retener las autoridades locales de salud y no retransmitir a las
autoridades nacionales. La informacién enviada a las autoridades nacionales de salud debe estar
vinculada por un identificador Gnico.

Diagnéstico
= Enfermedad por virus del Zika (sospechoso/probable/confirmado)

= SGB asociado a infeccion por virus del Zika (sospechoso/confirmado)

= Otras complicaciones neurolégicas asociadas a infeccién por el ZIKV, como mielitis, encefalitis
(sospechoso/confirmado).

= Sindrome congénito asociado a la infeccidn por virus del Zika (sospechoso/ probable/confirmado).
= Aborto o muerte fetal asociado a infeccién por virus del Zika (sospechoso/confirmado)

= Transmision vertical de virus Zika sin sindrome congénito (sospechoso/probable/confirmado)

Identificacion del notificador: nombre, datos de contacto: teléfono, correo electronico; establecimiento
que notifica.
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Seccion 2: Informacion pertinente al diagndstico notificado
(considérese la seccion correspondiente)

Enfermedad por virus del Zika

= Fecha de inicio de la enfermedad
= Factor de riesgo
e Residente de area con sospecha o circulacion de ZIKV/viajero/pareja sexual
m Clasificacion inicial del caso (sospechoso/probable/confirmado)
= Caracteristicas del paciente:

e Embarazada: 1 Si [ No; semana de gestacion:

e Hospitalizado: (A ST [ No Lugar:
e Fallecido: A S7 A No

= Diagndstico de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (suero, sangre, orina); resultado (positivo, negativo, pendiente o
prueba no realizada). Fecha de toma de muestra (dia/mes/ afio).

* Serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero); resultado (positivo, negativo, pendiente
o prueba no realizada). Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacién realizada
(S [ No; resultado (positivo, negativo, pendiente).

e Fallecidos: deteccién molecular del genoma viral en tejido de autopsia [ Si [ No [ pendiente
(1 no realizada. Deteccién especifica de antigeno viral en tejido de autopsia por prueba
inmunohistoquimica.

Sindrome de Guillain-Barré asociado a infeccion por virus del Zika

= Factor de riesgo
 Residente de &rea con sospecha o circulacion de ZIKV/viajero/pareja sexual
= Fecha de inicio de sintomas neurolégicos
= Clasificacion segin criterios de Brighton (1/2/3)
m LCR: ndmero de leucocitos, proteinas (mg/dl), glucosa (mg/dl)

m Estudios electrofisiolégicos (polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, neuropatia
axonal motora aguda, neuropatia axonal sensorial)

m Antecedente de exantema [ASi [ No; fecha (dia/mes/ afio):

m Clasificacion Inicial del caso (sospechoso/confirmado)
= Caracteristicas del paciente:

e Embarazada [dSi [ No; semana de gestacion:

e Hospitalizado 4 ST [d No; establecimiento:
e Fallecido [AST A No
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e Enfermedad concomitante:
VIH A Si [ No; diabetes A Si [ No; afeccion autoinmune (A ST [ No; otra

m Diagnoéstico de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (suero, sangre, orina, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
no realizada. Fecha de toma de la muestra (dia/mes/afio)

¢ Serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
prueba no realizada. Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacién realizada [ Si [ No;
resultado (positivo, negativo, pendiente).

Otras manifestaciones neurolégicas asociadas a infeccion por virus del Zika
a) Mielitis
= Factor de riesgo.
 Residente de area con sospecha o circulacion conocida de ZIKV/vector/viajero/pareja sexual
m Fecha de inicio de sintomas neurolégicos
m Cumple los criterios de notificacién de mielitis confirmada: ST [ No

= RMN O Si [ No; fecha (dia/mes/afio); localizacion (cervical/toracica/lumbar); nimero de

segmentos medulares afectados

= Antecedente de exantema (A 'Si [ No; fecha (dia/mes/ afo)

m Clasificacion inicial del caso (sospechoso/confirmado)

m Caracteristicas del paciente:

e EmbarazadadSi  No (semana de gestacion):
 Hospitalizado si/no; establecimiento:
VIH ST O No; diabetes [ Si (A No; afeccion autoinmune [ ST [ No; otra

e Enfermedad concomitante:
VIH @ ST O No; diabetes A Si (A No; afeccion autoinmune (A ST [ No; otra

Diagnéstico de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (suero, sangre, orina, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
no realizada. Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio)

e Serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
prueba no realizada. Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacion realizada [ASi [ No;
resultado (positivo, negativo, pendiente).



b)

)
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Encefalitis/meningoencefalitis aguda
m Factor de riesgo.
e Residente de area con sospecha o circulacion de ZIKV/viajero/pareja sexual
m Fecha de inicio de sintomas neurolégicos
= Cumple los criterios para la notificacion de encefalitis: [ ST [ No
= LCR: ndmero de leucocitos, proteinas (mg/dl), glucosa (mg/dl)

m Antecedente de exantema [d'Si [ No; fecha (dia/mes/ afio)

m Clasificacion inicial del caso (sospechoso/confirmado)
= Caracteristicas del paciente:

e Embarazada @ Si [ No (semana de gestacion)

e Hospitalizado A Si [ No; establecimiento
e Fallecido ST  No

e Enfermedad concomitante: VIH [ S7 (A No; diabetes S (A No;
afeccién autoinmune A Si [ No; otra

= Diagnéstico de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (suero, sangre, orina, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
prueba no realizada. Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio)

* Serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero, LCR); resultado positivo, negativo, pendiente o
prueba no realizada. Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacién realizada [ S [ No:
resultado (positivo, negativo, pendiente).

Otras formas menos frecuentes: encefalomielitis aguda diseminada, neuropatias craneales y
encefalopatia con o sin crisis epilépticas

Notificar como casos individuales, para conocer la incidencia de estas formas neurolégicas.

Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika

= Producto del embarazo: (nacido vivo/muerte posnatal)

= [dentificacion del recién nacido, edad gestacional, sexo, peso al nacer, talla al nacer

= Informacién de la gestante
e Factor de riesgo. Residente en zona con presencia del vector/viajero/pareja sexual
¢ Antecedente de exantema [Si [ No; fecha (semana o trimestre de gestacién)
e Embarazo a término [ ST A No

e Fecha de fin del embarazo (dia/mes/afio)

m Clasificacion inicial del sindrome congénito (sospechoso/probable/confirmado)
e Microcefalia A ST [ No; perimetro cefalico en centimetros (redondear a un decimal)
e (Calcificaciones intracraneales [ASi [ No [dsin informacién; detectadas en el periodo

prenatal/al nacimiento/después del nacimiento
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e Otra alteracién morfoldgica intracraneal [ Si [ No [ sin informacién; detectadas en el
periodo prenatal/al nacimiento/después del nacimiento

e QOtras malformaciones congénitas [ S7 [ No; jCuéles?:

= Apoyo diagnéstico y pruebas de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (suero, sangre del corddn, orina, LCR, liquido amniético); resultado
positivo, negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de muestra: (dia/mes/afio)

e serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero, LCR, liquido amnidtico); resultado positivo,
negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio). Prueba de
neutralizacion realizada [ ST [ No; resultado (positivo, negativo, pendiente)

e autopsia clinica A ST [ No

e Histopatologfa: tipo de muestra (tejido de ). Resultado (positivo, negativo,
pendiente o prueba no realizada). Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio)

Aborto o muerte fetal asociado a infeccion por virus del Zika

= Condicién final del producto (aborto/muerte fetal)

= Informacién del producto de gestacion: edad gestacional en semanas, peso (en gramos)

= Informacién de la gestante
e factor de riesgo. Residente de area con presencia del vector/viajero/pareja sexual
 antecedente de exantema de la gestante [ ST [ No; fecha (semana o trimestre gestacion)
e fecha de fin del embarazo (dia/mes/afio)

m clasificacion inicial del caso (sospechoso/confirmado)

Apoyo diagnéstico y pruebas de laboratorio
Gestante:
m RT-PCR: tipo de muestra: (suero, sangre, orina); resultado positivo, negativo, pendiente o prueba

no realizada. Fecha de toma de muestra

= Serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (suero, LCR, liquido amniético); resultado positivo,
negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de muestra. Prueba de neutralizacién
realizada (A Si & No; resultado (positivo, negativo, pendiente)

Producto del embarazo:

m RT-PCR: tipo de muestra: (tejido, sangre). Resultado (positivo, negativo, pendiente o no realizada).
Fecha de toma de muestra (dia/mes/afio)

= Autopsia clinica @ Si ' No

m Histopatologfa: tipo de muestra (tejido de: ); resultado (positivo, negativo,
pendiente o prueba norealizada); fecha de toma de muestra (dia/ mes/afio)
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Transmision vertical de virus del Zika sin sindrome congénito

m Condicién final del producto (nacido vivo/muerte perinatal)

= [dentificacion del recién nacido: edad gestacional, sexo, peso al nacer, talla al nacer

= Informacién de la gestante:
e factor de riesgo. Residente de area con sospecha o circulacién de ZIKV/viajero/pareja sexual
e clasificacién del caso de Zika de la madre (sospechoso/probable/confirmado)

* momento del cuadro clinico de Zika (semana o trimestre de gestacion)

e embarazo a término (A ST [ No

fecha de fin del embarazo (dia/mes/afio)

m Clasificacién inicial de la transmision vertical (sospechoso/probable /confirmado)

e otras anomalias congénitas distintas del sindrome congénito [ Si [ No
iCuales?:

= Apoyo diagndstico y pruebas de laboratorio

e RT-PCR: tipo de muestra (sangre del corddn, suero, LCR, liquido amniético). Resultado positivo,
negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de la muestra.

e serologia IgM anti-Zika: tipo de muestra (sangre del corddn, suero, LCR, liquido amnidtico),
resultado positivo, negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de la muestra.
Prueba de neutralizacién realizada [ Si [ No Resultado positivo, negativo o pendiente.

e autopsia clinica @ ST & No

e histopatologfa — tipo de muestra (tejido de ). Resultado positivo,
negativo, pendiente o prueba no realizada. Fecha de toma de la muestra (dfa/mes/afo)
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Anexo 2.
Definiciones de caso

Para la vigilancia integrada con sarampion y rubéola

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika

Paciente que presente fiebre o0 exantema

0

Paciente en el que un trabajador de salud sospeche sarampién o rubéola

Caso probable de enfermedad por virus del Zika

Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y presente anticuerpos IgM anti-ZIKV, con resultados
de laboratorio negativos para otros flavivirus endémicos.

Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika
Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y cuente con confirmacion de laboratorio de
infeccion reciente por virus del Zika, es decir, presencia de:
m ARN o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo, orina, saliva,
tejidos o sangre total, LCR?') o

m anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacion por reduccién de placa (PRNT)
para ZIKV a titulos =10 y sin titulos para otros flavivirus® o

m en fallecidos®, deteccion molecular del genoma viral a partir de tejido de autopsia, fresco o en
parafina con pruebas de hibridacién in situ.

Para la vigilancia etioldégica de la enfermedad por virus del Zika

Caso sospechoso de enfermedad por virus del Zika

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

= fiebre, generalmente = 8,5 °C

m conjuntivitis (no purulenta/ hiperémica)
m artralgias

= mialgia

m edema periarticular

* habitualmente maculopapular y pruriginoso

2 Con excepcion de productos del embarazo, que se analizan mas adelante.
22 Se realiza la prueba en muestras pareadas de casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos.
2 Que no correspondan a muerte fetal o aborto, que se discuten en la seccion siguiente.
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Caso probable de enfermedad por virus del Zika

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

Caso confirmado de enfermedad por virus del Zika
Paciente que cumpla los criterios de caso sospechoso y cuente con confirmacién de laboratorio de
infeccion reciente por virus del Zika, es decir, presencia de:
m ARN o antigeno del virus del Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo, orina, saliva,
tejidos o sangre total, LCR) o

m anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos y prueba de neutralizacion por reduccién de placa (PRNT)
para ZIKV a titulos =10 y sin titulos para otros flavivirus® o

m en fallecidos®, deteccion molecular del genoma viral a partir de tejido de autopsia fresco o en
parafina con pruebas de hibridacién in situ.

Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

Caso de SGB sospechoso de estar asociado a la infeccion por virus del Zika
Paciente
m con antecedente de residencia o viaje reciente?® a un &rea con circulaciéon o sospecha de
circulacién del virus del Zika o

m que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o
viaje reciente a un area con circulacién o sospecha de circulacién del virus del Zika

y que

presente los siguientes signos y sintomas (nivel 3 de los criterios de Brighton), véase cuadro 2:
m debilidad bilateral y flacida de los miembros y

m reflejos miotaticos disminuidos o ausentes en los miembros, con debilidad y

m enfermedad monofésica;intervaloentreelinicioy el nadir de la debilidad entre 12 horas y 28 dias
y fase posterior de meseta clinicay

m ausencia de otra causa que justifique la debilidad.
Caso de SGB confirmado de estar asociado a infeccion por virus del Zika

Caso sospechoso de SGB asociado a la infeccién por virus del Zika con confirmacién de laboratorio de
infeccion reciente por virus del Zika.

2 Se realiza la prueba en muestras pareadas de casos probables con anticuerpos IgM anti-ZIKV positivos.

25 Que no correspondan a muerte fetal o aborto, que se discuten en la seccidon siguiente.

% Se debe considerar que el antecedente de viaje reciente es por un periodo mas prolongado que en los casos de enfermedad por
virus del Zika. En la Polinesia, los cuadros de SGB se iniciaron, en promedio, 6 dias después (entre 4 y 10 dfas) del cuadro clinico
de la infeccién.
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Otros sindromes neurolégicos asociados a la infeccion
por virus del Zika

a) Mielitis asociada a la infeccion por virus del Zika

Para propoésitos de vigilancia, se incluyen tanto los casos de mielitis flacida motora aguda como los de
mielitis transversa aguda infecciosa y postinfecciosa y cualquier mielopatia inflamatoria aguda.

Caso de mielitis en que se sospecha asociacion a la infeccion por virus del Zika

Paciente

m conantecedentederesidenciaoviajeaunareacon circulacién o sospecha de circulacién del virus
del Zika en las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas o

m que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o
viaje a un drea con circulacién o sospecha de circulacién del virus del Zika en las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas

y
que presente los siguientes signos y sintomas?®”:

m debilidad motora aguda focal en una o varias extremidades, con o sin sintomas sensitivos
asociados y

m LCR con pleocitosis (> 5 leucocitos/mm?, ajustando la cifra de leucocitos por la presencia de
hematies— sustraer 1 leucocito por cada 500 hematies) y

m RMN de médula espinal completa compatible con mielitis y

m ausencia de otra causa que justifique la debilidad?.

Caso de mielitis con asociacion confirmada a la infeccién por virus del Zika

Caso sospechoso de mielitis asociada a la infeccién por virus del Zika con confirmacion de laboratorio de
infeccion reciente por virus del Zika.
b) Encefalitis asociada a la infeccion por virus del Zika

A efectos de la vigilancia epidemiolégica, se consideran notificables con esta definicion tanto los casos
de encefalitis como los de meningoencefalitis asociados a ZIKV.

7 Adaptado de la definicién de caso de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. Definicion de casos de
mielitis. Disponible en: http://bit.ly/2FZQsP6.

28 El estudio de LCR es critico para la exclusion de otras etiologfas, en especial aquellas de caracter infeccioso, inflamatorio o
desmielinizante.
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Caso de encefalitis en que se sospecha asociacion a la infeccion por virus del Zika

Paciente

m con antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacién del
virus del Zika en las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas o

m que haya tenido contacto sexual sin proteccién con persona con antecedente de residencia o
viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacion del virus del Zika en las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas

y
m que presente los siguientes signos y sintomas:*

 presencia de una combinacion variable de diversos sintomas entre los que se incluyen fiebre,
cefalea, fotosensibilidad, rigidez de nuca, nduseay vomitos y

 episodio agudo de alteracién de nivel de conciencia o de la conducta o
* nueva crisis epiléptica o
* nuevos signos neurolégicos focales

y

m LCR con pleocitosis (> 5 leucocitos/mm?, ajustando la cifra de leucocitos por la presencia de
hematies — sustraer 1 leucocito por cada 500 hematies) con elevacion de proteinas y descenso
de glucosay

m ausencia de otra causa que justifique la clinica®® documentada con prueba de neuroimagen
(escaner o RMN).

Caso de encefalitis con asociacion confirmada a la infeccion por virus del Zika

Caso sospechoso de encefalitis asociada a la infeccidn por virus del Zika, con confirmacion de laboratorio
de infeccion reciente por virus del Zika.

2 Adaptados de los criterios de la Asociacion de Neurologia Britanica: Management of suspected viral encephalitis in adults.
Association of British Neurologists and British Infection Association National Guidelines. Journal of Infection, 2012,vol 64, 347-
373

30 Elestudio de LCR es critico para la exclusion de otras etiologias, entre ellas virus del herpes simplex y varicela zéster, enterovirus
y otras, en funcién de la epidemiologia local. Las pruebas de neuroimagen excluirian lesiones ocupantes de espacio, causas
vasculares, entre otras.

—41 —



I Guia para lavigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones. Sequnda edicién

Sindrome congénito asociado a la infeccion por el virus del Zika

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

m microcefalia: medida de circunferencia craneal occipitofrontal por debajo de -2 desviaciones
estandar a las 24 horas de nacer, segln referencias estandarizadas® seglin edad gestacional y
Sexo 0

m alguna malformacién congénita del sistema nervioso centraly cuya madre, durante el embarazo,
haya tenido

e antecedente de residencia o viaje a unarea con circulacién o sospecha de circulacién del virus
del Zika o

e relaciones sexuales sin proteccidn con una pareja con antecedente de residencia o viaje a un
area con circulacion o sospecha de circulacion del virus del Zika.

Caso de sindrome congénito probable de estar asociado a infeccion por virus del Zika
Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso de sindrome congénito sospechoso de estar asociado
a la infeccion por virus del Zika y

m presente alteraciones morfolégicas intracraneales diagnosticadas por cualquier método de
imagen, excluidas otras causas conocida posibles 0

m cuya madre haya presentado exantema durante el embarazo.

Caso de sindrome congénito confirmado de estar asociado a infeccion por virus del Zika

Recién nacido vivo, de cualquier edad gestacional, que cumpla los criterios de caso de sindrome
congénito sospechoso de estar asociado a la infeccién por virus del Zika y en quien se haya confirmado
por laboratorio la infeccién por virus del Zika, independientemente de la deteccién de otros agentes.

3 Estudio Internacional de Crecimiento Fetal y de Prematuros (Intergrowth 21st). Disponible en: https://intergrowth21.tghn.org/
site_media/media/articles/newbornsize.pdf.
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Aborto o muerte fetal asociado a la infeccion por virus del Zika

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

Producto de un aborto o muerte fetal®? de una gestante que
m haya presentado exantema durante el embarazoy

m tenga antecedente de residencia o viaje a un area con circulacién o sospecha de circulacion del
virus del Zika o

m haya tenido, durante el embarazo, relaciones sexuales sin proteccién con una pareja con
antecedente de residencia o viaje a un area con circulacion o sospecha de circulacién del virus
del Zika.

Aborto o muerte fetal con confirmacién de asociacion a infeccion por virus del Zika

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

Transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito

Caso con sospecha de transmision vertical del virus del Zika sin sindrome congénito

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

Caso de probable transmision vertical, sin sindrome congénito

Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso sospechoso de infeccién por ZIKV de transmision
vertical y en cuya muestra de sangre del cordén se haya detectado IgM anti-ZIKV por ELISA o ARN del
virus por RT-PCR.

Caso confirmado de transmision vertical, sin sindrome congénito

Recién nacido vivo que cumpla los criterios de caso sospechoso de infeccion por virus del Zika por
transmision vertical y en cuya muestra de suero se haya detectado IgM anti-ZIKV por ELISA. Cuando se
disponga de un resultado positivo de ARN del virus por RT-PCR, podria tratarse de transmisién perinatal
y no vertical, por lo tanto, se recomienda un segundo analisis por serologia.

32 Segun las definiciones en uso en el pafs.



I Guia para lavigilancia de la enfermedad por el virus del Zika y sus complicaciones. Sequnda edicién

Anexo 3.
Aproximacion diagndstica al sindrome de Guillain-Barré

Hallazgos clinicos indispensables
m debilidad progresiva de extremidades
m hiporreflexia o arreflexia*

* Aproximadamente 10% de los pacientes con SGB pueden presentar reflejos miotaticos normales o

aumentados y su valoracién depende del examinador.

Hallazgos clinicos sugestivos

m progresion rapida de la sintomatologia, estabilizacién del déficit en menos de 4 semanas (90%)
m simetria relativa

m sintomas sensitivos y motores*

m afectacion de pares craneales (mas frecuentemente facial bilateral)

m disfuncién autonémica (arritmia cardiaca, en especial taquicardia, fluctuaciones bruscas y
significativas de la presion arterial, como hipotension ortostatica e hipertension arterial,
sintomas vasomotores) que puede ser fluctuante

m inicio de la recuperacién tras 2 a 4 semanas de estabilizacion

*Algunos sintomas sensitivos y parestesias distales pueden estar presentes en el SGB e incluso pueden

preceder a la aparicién del déficit motor.

Laboratorio (liquido cefalorraquideo)

Disociacion albimino-citologica (incremento de la concentracion de proteina en ausencia de pleocitosis
en LCR)*.

*La deteccion de una pleocitosis »50 células/mm? sugiere un proceso inflamatorio infeccioso, como
mielitis, encefalomielitis, encefalitis, meningoencefalitis o meningitis, que forman parte del diagndstico
diferencial.

Otros estudios sugeridos

m estudios serolégicos para VIH

m otros andlisis de laboratorio que puedan indicar otras etiologias, en funcién de la epidemiologia
local y la sospecha clinica (esquistosomiasis, Campylobacter jejunii, difteria, enterovirus,
citomegalovirus, arbovirus, etc.)
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Estudio electrofisiologico
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda:

m disminucion de las velocidades de conduccién motora
m latencia motora distal prolongada

m aumento de la latencia de la onda F

m bloqueos de conduccién

m dispersion temporal

Forma axonal:

m ausencia de hallazgos electrofisioldgicos sugestivos de desmielinizacion

Hallazgos que ofrecen dudas sobre el diagnéstico de SGB

m asimetria marcada y persistente de la debilidad motora
m alteracion inicial o persistente del control de esfinteres
m pleocitosis (>50 leucocitos /mm? en LCR) o presencia de linfocitos polimorfonucleares

m presencia de nivel sensitivo medular (sugestivo de mielitis y otras patologias medulares)

Hallazgos que descartan el diagnostico de SGB

m historia de exposicion a neurotéxicos (organofosforados, metales pesados, disolventes y otros)
m alteracion del metabolismo de las porfirinas

m historia de infeccion diftérica reciente

m diagnéstico definitivo de poliomielitis

m diagndstico de botulismo

Diagnéstico diferencial de un sindrome clinico de debilidad rapida y progresiva

= Mielopatias

El sindrome de paralisis flaccida aguda constituye un diagndstico diferencial con el SGB y puede deberse
a numerosas causas. Para el abordaje diagnéstico de una mielopatia, se recomiendan la exploracion
neuroldgica, el analisis de LCR y (de ser posible) los estudios de neuroimagen (en especial la resonancia
magnética de médula espinal).

En afios recientes, se han descrito brotes de paralisis flaccida aguda asociada a diversos enterovirus,
especialmente en adultos jovenes y nifios. Por lo tanto, ante la sospecha de infeccién por enterovirus,
se recomienda tomar un hisopado nasofaringeo para detectar rinovirus/enterovirus, particularmente en
nifios y personas jovenes.

m Otros cuadros inflamatorios del sistema nervioso central

Las encefalitis, encefalomielitis aguda diseminada, meningitis o el sindrome compresivo/inflamatorio/
isquémico de tronco encefélico pueden presentarse con cuadros de compromiso motor.
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Todo paciente que presente alteracién del nivel de la conciencia, crisis epilépticas sintomaticas y signos
de afectacion del tronco encefalico deberd ser evaluado mediante estudios adicionales de neuroimagen
(tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear). Tras la prueba de neuroimagen, una vez
que se haya excluido una lesidén ocupante de espacio y ante la sospecha de un proceso inflamatorio del
sistema nervioso central, se recomienda realizar puncién lumbar para analizar el liquido cefalorraquideo.

Raices nerviosas y nervios periféricos

Difteria, porfiria, parélisis hipocalémica, neuropatia del paciente critico.

Union neuromuscular

Miastenia gravis, botulismo.

Misculo

Polimiositis y otras miopatias inflamatorias, rabdomiélisis aguda, miopatia del paciente critico
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Anexo 4.
Cuadros clinicos con los principales hallazgos de los
primeros casos de mielitis y encefalitis asociados a ZIKV

Cuadro clinico 1 - Mielitis asociada a ZIKV - resumen de caso (42)
Mujer adolescente, 15 afios de edad. Guadalupe.

Manifestaciones clinicas: inicio con cefalea frontal, conjuntivitis no purulentay dolor en brazo izquierdo.
Una semana después, presenté nivel sensitivo y debilidad motora en pierna y brazo izquierdos.

Neuroimagen: en la resonancia magnética nuclear (RMN) de médula espinal se observé edema y areas
de alteracion de la sefal a nivel cervical y toracico.

Diagnéstico de ZIKV: RT-PCR positivo en suero, orina y LCR a los 9 dias del inicio de los sintomas.
Evolucion y tratamiento: se administraron dosis altas de corticoides, con respuesta clinica favorable y
evidencia de mejoria en la neuroimagen.

Cuadro clinico 2 - Meningoencefalitis resumen de caso (43)

Hombre, 81 afios de edad. Francia.

Manifestaciones clinicas: 10 dias después de regresar de un viaje en el Pacifico, inicié un cuadro con
fiebre, alteracion del estado de conciencia y paresia del miembro superior derecho.

Neuroimagen: la RMN de encéfalo mostré areas hiperintensas en sustancia blanca subcortical.
LCR: pleocitosis neutrofilica moderada, leve aumento de proteinas y glucosa normal.

Diagnéstico de ZIKV: RT-PCR positivo y cultivo viral positivo a partir de LCR el primer dia del ingreso
hospitalario.

Evolucién y tratamiento: tratamiento de soporte. Mejoria progresiva y recuperacion cognitiva completa
a los 38 dias de ingreso. Leve paresia residual (4/5) en el brazo izquierdo.
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Anexo 5.

Criterios de Brighton para la definicion de caso
de mielitis y encefalitis

Cuadro 5.1. Criterios de Brighton para la definicion de caso de mielitis (89)

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

de certeza diagnostica

Demostracion de
inflamacion aguda
de la médula espinal
(+ meninges) por
histopatologia

de certeza diagnostica

Mielopatia (desarrollo de disfuncion
sensorial, motora o autonémica atribuible
a la médula espinal, que incluye debilidad
de la neurona motora superior o inferior,
nivel sensorial, disfuncién intestinal o de
la vejiga o ambos, disfuncion eréctil)

Y

Dos o mas de los siguientes indicadores
sugestivos de inflamacion de la médula
espinal:

1. fiebre (temperatura =38 ° C),

2. pleocitosis en LCR (>5 leucocitos/
mm? en nifos >2 meses de edad; >5
leucocitos/mm3 en nifios < 2 meses de
edad),

3. neuroimagen que muestran
inflamacion aguda (+ meninges)
o desmielinizacién de la médula
espinal.

— 48 —

de certeza diagnostica

Mielopatia (desarrollo de disfuncion
sensorial, motora o autonémica atribuible
a la médula espinal, que incluye debilidad
de la neurona motora superior o inferior,
nivel sensorial, disfuncién intestinal o de
la vejiga o ambos, disfuncion eréctil).

Y

Uno de los siguientes indicadores
sugestivos de inflamacion de la médula
espinal:

1. fiebre (temperatura =38 ° C),

1. pleocitosis en LCR (> 5 leucocitos/
mm? en nifos >2 meses de edad; >15
leucocitos/ mm3 en nifios < 2 meses de
edad),

1. neuroimagen que muestra
inflamacion aguda (+ meninges)
o desmielinizacién de la médula
espinal.
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Cuadro 5.2. Criterios de Brighton para la definicion de caso de encefalitis (89)

Nivel 1

de certeza diagnéstica

Nivel 2
de certeza diagnéstica

Nivel 3
de certeza diagnéstica

Demostracién de
inflamacion aguda
del parénquima del
sistema nervioso
central (+ meninges) Y
por histopatologia.

1.

0]

Encefalopatia (por ejemplo, nivel de
conciencia deprimido o alterado, letargo
o0 cambio de personalidad que dura mas
de 24 h),

Uno o mas de los siguiente:

Disminucion o ausencia de respuesta al
ambiente, definida segin la respuesta a
ruidos fuertes o estimulos dolorosos;

. disminucién o ausencia de contacto

visual;

. respuesta ausente o incompatible con

estimulos externos,

. disminucién de la capacidad de vigilia,
. convulsiones asociadas con pérdida de

conciencia.
BIEN

Hallazgos focales o multifocales
atribuibles al sistema nervioso central,
incluidos uno o mas de los siguientes:

1.

w

Y

signos corticales focales (entre otros,
afasia, alexia, agrafia, ceguera cortical);

. alteracién de los pares craneales;
. defecto(s) del campo visual;
. presencia de reflejos primitivos (signo

de Babinski, reflejo glabelar, hociqueo
0 succion);

. debilidad motora, ya sea difusa o focal,

mas a menudo focal;

. alteraciones sensoriales, ya sean

positivas o negativas, nivel sensorial;

. alteracion de los reflejos tendinosos
profundos (hiporreflexia o hiperreflexia,

asimetria refleja);

. disfuncion cerebelosa, incluidos ataxia,

dismetria, nistagmo cerebeloso.

DOS 0 MAS de los siguientes indicadores
de inflamacién del SNC:

1.

EEG: electroencefalograma; LCR:

fiebre (temperatura =38 °C);pleocitosis
en LCR (> 5 leucocitos/m? en nifos >2
meses de edad; >15 leucocitos/mm3 en
nifios < 2 meses de edad);

. hallazgos del EEG compatibles con

encefalitis o

. neuroiméagenes compatibles con

encefalitis.

Encefalopatia (por ejemplo, nivel de
conciencia deprimido o alterado, letargo
o cambio de personalidad que dura mas
de 24 h),

Y

Uno o mas de lo siguiente:

1.

respuesta disminuida o ausente al
ambiente, definida segln la respuesta
a ruidos fuertes o estimulos dolorosos;

. disminucién o ausencia de contacto

visual;

. respuesta ausente o incompatible con

estimulos externos;

. disminucion de la capacidad de vigilia,
. convulsiones asociadas con pérdida de

conocimiento.

0 BIEN

Hallazgos focales o multifocales
atribuibles al sistema nervioso central,
incluidos uno o mas de los siguientes:

1.

w

Y

signos corticales focales (entre otros:
afasia, alexia, agrafia, ceguera cortical)

. alteracion de los pares craneales
. defecto(s) del campo visual;
. presencia de reflejos primitivos (signo

de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de
hociqueo o succion);

. debilidad motora, ya sea difusa o focal,

mas a menudo focal;

. alteraciones sensoriales, ya sean

positivas o negativas, nivel sensorial;
alteracion de los reflejos tendinosos
profundos (hiporreflexia o hiperreflexia,
asimetria refleja),

. disfuncion cerebelosa, incluyendo

ataxia, dismetria, nistagmo cerebeloso.

Uno de los siguientes indicadores de
inflamacion del SNC:

1.

fiebre (temperatura =38 ° C), pleocitosis
en LCR (> 5 leucocitos/mm?3 en nifios >2
meses de edad; >15 leucocitos/mm3 en
nifos < 2 meses de edad);

. hallazgos del EEG compatibles con

encefalitis;

. neuroimagenes compatibles con

encefalitis.

liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central;
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Anexo 6.
Indicaciones para toma y conservacion de muestras, segin prueba
de laboratorio

Cuadro 6.1. Muestras para la vigilancia y el diagnéstico de ZIKV asociado a sindrome de
Guillain-Barré y otras manifestaciones neurolégicas

Dias tras inicio Medio de Condiciones de  Conservacion Ensayo de
Muestra de sintomas Cantidad transporte transporte >1 semana laboratorio
Suero la5s 3-7mL Sin aditivos 2/8¢°C -20 /-70°C PCR
Suero 5a7 3-7mL Sin aditivos 2/8°C -20/-70°C fgcl\/li + ELISA
Suero 7 en Adelante  3-7mL Sin aditivos 2/8¢C -20/-70°C ELISA IgM
Orina 1a15 3-7mL Sin aditivos 2/8°C -20/-70°C PCR
LCR* 0,5 mL Sinaditivos ~ 2/8°C 20/-70°C fgcj * ELISA

* Por indicacion médica para diagnéstico de enfermedad neurolégica.
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Cuadro 6.2. Muestras para diagnéstico de ZIKV asociado a sindrome congénito o casos fatales

Medio de Condiciones Conservacion Ensayo de
Muestra Cantidad transporte de transporte >1 semana laboratorio
Suero de la o ey . ) PCR, ELISA IgM,
madre 3-7 mL Sin aditivos 4/8°C -20 /-70 °C PRNT, otros
Sangre de s PCR, ELISA IgM,
7 mlL 0 20/ -70°
corddn 3-7m Sin aditivos 4/8°C 0/-70°C PRNT. otros
F [
Placenta 3x3cm(aprox) o0 4°C - TA* 4°C - TA* Inmunohistoquimica
tamponado
Placenta 3 x3cm (aprox.)  Sin aditivos 4/8°C -20 /-70°C PCR
Cordon
e Formol . .
umbilical 3 x3cm (aprox.) 4 °C - TA* 4 °C - TA* Inmunohistoquimica
. tamponado
(tejido)
Cordon
umbilical 3 x3cm (aprox.) Sin aditivos 4/8°C -20 /-70 °C PCR
(tejido)
Suero recién S . . PCR, ELISA IgM,
nacido 0,5-1 mL Sin aditivos 4/ 8°C -20/-70°C PRNT. ofros
LCR recién . . . . PCR, ELISA IgM,
nacido® 0,5 mL Sin aditivos 4/8°C -20 /-70°C PRNT. otros
Sangre total 3-7 mL EDTA, otros 4/8°C 4°C Bioquimica, otros
de la madre
San%re tot.al 2-5mL EDTA, otros 4/8°C 4°C Bioguimica, otros
recién nacido
Tejido*** 3 x 3 cm (aprox.) Formol 4°C - TA* 4°C - TA* Inmunohistoquimica
tamponado
Tejido*** 3 x3cm (aprox.)  Sin aditivos 4/8°C -20 /-70°C PCR

* Temperatura ambiente.
# Por indicacién médica por sospecha de sindrome neuroldgico.
§ Casos fatales: cerebro, higado, rifién, otros.
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