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Presentacion

Ante la emergencia de la epidemia de virus del Zika en la regién de las Américas en noviembre del
2015 y la evidencia descrita del incremento de casos de recién nacidos con microcefalia en zonas
donde circula este virus, la OMS/OPS ha emitido varias alertas epidemioldgicas y guias,
recomendando el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia de defectos congénitos en la region
y especificamente la vigilancia de los casos de microcefalia, como complicacién mads frecuente en
el nifio hijo de la madre infectada durante el embarazo.

Desde el afio 1985, Costa Rica cuenta con un sistema de vigilancia de defectos congénitos llamado
Centro de Registro de Enfermedades Congénitas (CREC), con sede en la Unidad de Enfermedades
Congénitas del Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricién y Salud
(INCIENSA), adscrito al Ministerio de Salud. Este sistema proporciona informacion a todas las
autoridades de salud del pais y trabaja en conjunto con ellas en pro de la prevencién de los
defectos congénitos.

Este documento ha sido elaborado de manera consensuada entre las diferentes autoridades de
salud del pais y especialistas en la vigilancia, diagndstico clinico y de laboratorio y manejo de nifios
con microcefalia y otros defectos congénitos asociados a transmisidn vertical del virus del Zika.
Para su elaboracion se tomd en cuenta las guias divulgadas por la OMS/OPS, los lineamientos del
CDC de Estados Unidos, asi como la evidencia cientifica que se ha venido generando desde el inicio
de esta epidemia en el afio 2015.

Este protocolo brinda los lineamientos técnicos al personal de salud de los establecimientos de
salud publicos y privados a nivel nacional, con el objetivo de detectar y monitorear de manera
sistematica y oportuna los casos de recién nacidos con microcefalia y otros defectos congénitos
posiblemente asociados con el sindrome congénito causado por el virus Zika, generar evidencia
cientifica con datos autdctonos, detectar poblaciones de riesgo y asi aportar insumos para la
prevencion, abordaje y rehabilitacidon de esta enfermedad y sus complicaciones en el pais.

Para lograr este objetivo, solicitamos el apoyo y empefio de todos los profesionales e instituciones
de salud para la correcta implementacion de este protocolo, ya que la informacién derivada
enriquecera la informacion existente de esta enfermedad emergente.

Dr. Fernando Llorca Castro
Ministro de Salud de Costa Rica
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I. Antecedentes y Justificacion

Ante el incremento de la notificacidn de recién nacidos con microcefalia en zonas donde
circula el virus del Zika, y su posible relacién con este virus, la Organizacion Panamericana de la
Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) emitié una alerta epidemioldgica el 1 de
diciembre de 2015%. Dicha alerta recomienda a los Estados Miembros que establezcan vy
mantengan la capacidad para detectar y confirmar casos de infeccién por virus del Zika; preparen
los servicios de salud ante una eventual demanda adicional en todos los niveles de atencién,
incluyendo servicios especializados para sindromes neurolégicos, asi como también que
fortalezcan las actividades de consulta y control prenatal.

Posteriormente el 1 de febrero del 2016 la OMS emite una alerta internacional “Declaracion
de la OMS sobre la primera reunion del Comité de Emergencia del Reglamento Sanitario
Internacional (2005) sobre el virus del Zika y el aumento de los trastornos neurolégicos y las
malformaciones congénitas’, dicho comité recomendd “que se declare que el conglomerado
reciente de casos de microcefalia y otros trastornos neuroldgicos notificados en el Brasil, después
de un conglomerado similar en la Polinesia francesa en el 2014, constituye una emergencia de
salud publica de importancia internacional (ESPII)” e hizo las siguientes recomendaciones con
respecto a microcefalia y trastornos neurolégicos:

e “lLa vigilancia de los casos de microcefalia y de sindrome de Guillain-Barré debe
estandarizarse y mejorarse, en particular en las zonas de transmision conocida del virus del
Zika y en las zonas en riesgo de este tipo de transmision.”

e “La investigacion sobre la etiologia de los nuevos conglomerados de casos de microcefalia
y trastornos neuroldgicos debe intensificarse para determinar si hay una relacion de
causalidad con el virus del Zika y otros factores o cofactores.”

Tomando en cuenta que Costa Rica es un pais con zonas de alta densidad del vector
transmisor del virus Zika, y que desde enero del 2016 se confirmé la circulaciéon autdctona de la
infeccidn, consideramos que todas las medidas recomendadas por la OMS deben implementarse
en el pais.

Este documento brinda los lineamientos para el disefio e implementacién de acciones
orientadas a la vigilancia de microcefalia y otros defectos congénitos que se han asociado con el
sindrome congénito causado por la infeccidon por virus del zika. Dichos lineamientos se dirigen a
los responsables de la atencion de los recién nacidos en los servicios de salud de la CCSS y los
servicios a nivel privado, asi como a los encargados de implementacién de la vigilancia de salud
publica en los diferentes niveles de atencion. Asi mismo, este documento en primera instancia se
basé en el documento “Lineamientos preliminares de vigilancia de Microcefalia en recién nacidos

1http://www.paho.orq/hq/index.php’?option:com docmané&task=doc_view&Itemid=270&qgid=32404&lang=es
2 http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/1st-emergency-committee-zika/es/
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en entornos con riesgo de circulacion de virus del Zika”,? el cual establece, por parte de la OPS,
las medidas orientadas a la vigilancia en toda la poblacién. En esta segunda versién se actualiza
tomando recomendaciones del documento “Guidelines for surveillance of Zika virus disease and

na

its complications”” de OMS y OPS y ante la nueva evidencia de un sindrome malformativo

relacionado con la infecciéon por virus del zika.

Costa Rica cuenta con un sistema de vigilancia consolidado y sistematizado de los defectos
congénitos (DC) desde el afio 1987 llamado Centro de Registro de Enfermedades Congénitas
(CREC), con sede en la Unidad de Enfermedades Congénitas del INCIENSA. Este sistema tiene una
cobertura del 98% de los nacimientos del pais. La presente propuesta de vigilancia serd
considerada como un subsistema de vigilancia de RN con microcefalia o sindrome congénito
relacionado con el virus del Zika, dentro de la vigilancia regular de defectos congénitos que lleva
el CREC.

Il. Antecedentes Epidemiologicos

Desde febrero de 2014 hasta febrero de 2016, mas de veintiun paises y territorios de las
Américas confirmaron circulaciéon autdctona de virus del Zika. En enero del 2016 se detecta el
primer caso infectado de virus del Zika en Costa Rica, en un turista estadounidense que se infectd
en el pais en su estancia entre el 19 al 26 de diciembre y fue diagnosticado a su regreso a
Massachusetts (1). En febrero del 2016 se detectaron varios casos autéctonos de la enfermedad,
confirmados por laboratorio, en la provincia de Guanacaste y de esta provincia el virus se ha
diseminado a varias regiones del pais. Informacidn actualizada sobre los sitios de circulacién del
virus en Costa Rica y el nimero de casos esta disponible en la pagina Web del Ministerio de Salud®.

Incremento de microcefalias en Brasil

En octubre de 2015, Brasil notificé la deteccién de un incremento inusual de recién
nacidos con microcefalia en el estado de Pernambuco, en el noreste del pais®. Reportes publicados
del ministerio de salud de Brasil sugieren que los casos de microcefalia se incrementaron por un
factor de 20 en el Noreste del pais, regidn mas afectada de este pais por el brote autdctono de
virus del Zika, lo que indicaba una posible asociacion entre la infeccidon congénita por este virus y
la ocurrencia de microcefalia. En noviembre del 2015 el Ministerio de Salud confirma la relaciéon
de la microcefalia con el virus del Zika al encontrar la presencia de este virus en muestras de
sangre y tejidos de un recién nacido con microcefalia. ’ Hasta la semana epidemioldgica 1 de 2016,

http://www.paho.org/ha/index.php?option=com_topics&view=readall&cid=8434&Itemid=41709&lang=es
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/28405/9789275118948 eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/analisis-de-situacion-de-salud

OPS/OMS. Alerta Epidemioldgica 17 noviembre 2015, disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docmané&task=doc view&ltemid=270&gid=32286&lang=es

o 0o b~ w

! http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/21014-ministerio-da-saude-confirma-relacao-
entre-virus-zika-e-microcefalia
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se registraron 3.530 casos sospechosos de microcefalia, incluidos 46 fallecidos, que coinciden en
tiempo y espacio con el brote por virus del Zika en 20 estados y el Distrito Federal (2).

Evidencia de transmision vertical del virus del Zika

En enero de 2016, se informd sobre la deteccidn de lesiones oculares (region macular) en
tres recién nacidos con microcefalia y calcificaciones cerebrales en los que se presume infeccién
intrauterina por virus del Zika (3).

En febrero del 2016 se publica un caso de una terminacidn electiva del embarazo, en una
mujer europea que residié en Brasil, pais en donde se infectd a la semana 13 de gestacion. Ella
viajo a Eslovenia, a la semana 29 de gestacion se le detectdé mediante ultrasonido prenatal
microcefalia en el feto; la madre opta por una terminacién electiva del embarazo a las 32 semanas
de gestacion y se aisla el virus zika en tejido cerebral entre otras muestras. (4)

En enero de 2016, el Ministerio de Salud de Brasil informé sobre la deteccidon de genoma
de virus del Zika, a través de la técnica RT-PCR, en cuatro casos de malformacién congénita del
estado de Rio Grande do Norte. Los casos corresponden a dos abortos y a dos recién nacidos a
término (37 y 42 semanas de gestacion respectivamente) que fallecieron en las primeras 24 horas
de vida. Las muestras de tejido de ambos recién nacidos resultaron ademas positivas para virus del
Zika a través de inmunohistoquimica (5).

Esta evidencia se suma al hallazgo que fue informado en la Alerta Epidemioldgica del 1 de
diciembre de 2015 ® respecto a la deteccién de genoma de virus del Zika, a través de la técnica RT--
PCR, en fluido amnidtico de dos embarazadas de Paraiba, cuyos fetos presentaban microcefalia de
acuerdo a la ultrasonografia que se les habia realizado.

En enero, el laboratorio de ICC / Fio Cruz, Parana confirmd la presencia de virus en la
placenta procedente de una gestante de la Regidon Nordeste de Brasil, que sufrid un aborto
retenido en el primer trimestre de embarazo. Posteriormente se reporta el caso del producto de
una madre Europea infectada en Brasil que elige terminar su embarazo a la semana 32 por tener el
diagndstico prenatal de microcefalia y otras anomalias de sistema nervioso central, confirmandose
la presencia del virus en tejido cerebral extraido del producto. (4)

Microcefalia en Costa Rica

De acuerdo al Manual Técnico del Centro de Registro de Enfermedades Congénitas, se ha
definido microcefalia como la presencia de un perimetro craneal de dos desviaciones estandar por
debajo de la media para edad gestacional y sexo del recién nacido. EI CREC inicid la vigilancia de
DC en el pais desde 1987 y a través de los afios ha venido mejorando su cobertura y calidad de los
datos. A partir de 1996 logra una cobertura de mas del 95% de los nacimientos. A partir de

8 OPS/OMS Alerta epidemioldgica 1 de diciembre 2015, disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&task=doc_view&qid=32404&Itemid=270&lang=en
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agosto del 2008, al cambiar el decreto de vigilancia de DC (el cual aumenté la edad de registro e
hizo que se incorporara el Hospital Nacional de Nifios como ente reportador de DC), las
prevalencias de muchos defectos congénitos, incluidos las microcefalias aumentaron por efecto de
este cambio en el registro. Asi pues el registro se hizo mas sensible a partir del 2009 y es por eso
gue se toma el periodo 2009- 2014 como linea de base.

De acuerdo a los casos reportados al CREC durante el periodo 2009-2014, la prevalencia
de microcefalia fue de 4,3 x 10 000 nacimientos (IC95: 3,7-4,9) para un total de 187 casos durante
el periodo con un promedio anual de 31 casos (rango: 19-47). Durante el afio 2015 se reportaron
27 casos de microcefalia de todas las provincias del pais. Se puede afirmar que el afio 2015 se
comportd similar a los afios tomados como periodo basal (2009-2014).

Tablal. Prevalencia por 10 000 nacimientos de microcefalia en Costa Rica, 2009-2014.

Nacimientos Prev * 10 000 Lim inf
2009 74673 22 2,95 1,72 4,18
2010 70212 37 5,27 3,57 6,97
2011 73459 28 3,81 2,40 5,22
2012 73326 19 2,59 1,43 3,76
2013 70550 47 6,66 4,76 8,57
2014 71793 34 4,74 3,14 6,33
Total 434013 187 4,31 3,69 4,93

Fuente: Centro de Registro de Enfermedades Congénitas INCIENSA, 2016

Tabla 2. Prevalencia por 10000 nacimientos de microcefalia en Costa Rica segun provincia, 2009-
2014.

Provincia Casos Nacimientos Prev *10mil IC 95%

ALAJUELA 19 87585 2,17 1,19 3,14
CARTAGO 12 43516 2,76 1,20 4,32
GUANACASTE 7 35414 1,98 0,51 3,44
HEREDIA 2 39115 0,51 0,00 1,22
LIMON 10 48072 2,08 0,79 3,37
PUNTARENAS 15 45380 3,31 1,63 4,98
SAN JOSE 120 134931 8,89 7,30 10,48
Total general 185 434013 4,26 3,65 4,88

Nota: 2 casos provincia desconocida
Fuente: Centro de Registro de Enfermedades Congénitas INCIENSA, 2016

A partir de abril del 2016 se inicia la vigilancia especifica de microcefalia en Costa Rica, mediante la
primera version de este protocolo, como un subsistema de vigilancia dentro del marco de la
vigilancia de Defectos. Siguiendo este protocolo se confirma en agosto del 2016 el primer caso de
microcefalia asociada a Zika, de una madre presuntamente infectada en el Salvador durante su
primer trimestre de embarazo.
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lll. Objetivos
Objetivo general

1. Detectar y monitorear de manera sistematica y oportuna los casos de recién nacidos con
microcefalia y otros defectos congénitos especificos, con el fin de analizar su posible
asociacion con el virus del Zika para la toma de decisiones a nivel local, regional y
nacional en los diferentes actores que participan en la produccidn de la salud.

Objetivos especificos

1. Detectar cualquier aumento inusual de microcefalias u otros defectos congénitos
asociados con la infeccion del virus del Zika.

2. Sistematizar el proceso de analisis clinico, epidemioldgico y de laboratorio de los casos de
microcefalia y otros defectos congénitos asociados a virus del zika, para su correcta
clasificacidn de acuerdo con las definiciones operativas de este protocolo.

3. Generar informacion fidedigna que permita caracterizar, desde el punto de vista
epidemioldgico, el comportamiento de las microcefalias y otros defectos congénitos
asociados a virus del zika.

IV. Alcance
Este documento es de aplicacidon obligatoria para el sistema de salud, publico y privado en el
ambito nacional.
V. Responsables
e El Ministerio de Salud como ente rector es responsable de la Vigilancia de la Salud, de
oficializar este lineamiento y velar por su cumplimiento; asi como del reporte
internacional de los casos.
e El Centro Nacional de Referencia de Virologia, es el responsable de coordinar la vigilancia

basada en laboratorio a nivel nacional, realizar analisis diagndsticos y confirmatorios de los
casos definidos en este protocolo y enviar resultados al CREC y SINAVIS.
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EL Centro de Registro de Enfermedades Congénitas, es el responsable del monitoreo de los
casos reportados al CREC, su analisis epidemiolégico y diseminacidon oportuna de esta
informacidn a las autoridades correspondientes.

La Caja Costarricense de Seguro Social, es responsable de la deteccién, notificacidn,
manejo y seguimiento de los casos a nivel publico. Los establecimientos de salud en los
tres niveles de la red de servicios que atienden nifios, son responsables de la deteccién,
toma de muestras de laboratorio, notificacién y referencia de los casos a la Clinica de
Infecciones Congénitas (CIC) del Hospital Nacional de Nifios (HNN), todo de acuerdo a las
Guias de Atencién de la CCSS. Este hospital mediante la CIC, serd responsable de la
evaluacion clinica especializada de los casos, deberd completar la documentacion
correspondiente y enviarla a la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del HNN.

Los servicios de salud privados son responsables de la deteccién, diagndstico y toma de
muestras para diagndstico y confirmacién diagndstica, notificacion y referencia de los
casos a la CIC del Hospital Nacional de Nifios.

Las Comisiones Interinstitucionales Locales de Vigilancia Epidemiolédgica (CILOVIs) son
responsables de la investigacion de los casos a nivel local y que la informacion llegue a
nivel central.

La Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del HNN es la responsable de enviar al CREC las
fichas de datos clinicos-epidemioldgicos de casos de microcefalia en recién nacidos
valorados en la CIC, asi como llevar a cabo el listado de los pacientes identificados como
portadores de microcefalia u otros defectos congénitos presuntamente asociada a virus
Zika.

El grupo técnico interinstitucional, coordinado por la Direccidn de Vigilancia del Ministerio
de Salud, sera responsable de la clasificacién de casos y divulgacion de la informacion.

Todos los actores del sistema nacional de vigilancia son responsables de la divulgacién,
aplicacion, capacitacion de la normativa, el monitoreo y evaluacion del sistema dentro del
ambito de accién de cada uno.
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VI. Definiciones operativas y de caso

Recién nacido (o mortinato) con microcefalia: Recién nacido vivo o muerto cuyo perimetro
cefalico al nacer (confirmado a las 24 horas de vida en RN vivo) es inferior a dos desviaciones
estandar (-2DS) para RN de término 6 inferior al Percentil 3 para RN pretérmino, segun gréficas
oficiales para la edad gestacional y sexo. Considerar que el perimetro cefdlico en RN de término
se evalla de acuerdo a tablas estandarizadas por OMS, mientras que el PC en RN pretérmino se
evalua de acuerdo a tablas de Fenton (Ver seccién VIl de este protocolo).

A la luz de la evidencia cientifica sobre las manifestaciones congénitas de la infeccion por Zika en la
madre (seccion VIII del protocolo), la vigilancia epidemiolégica de los defectos congénitos
asociados a Zika se basara en dos tipos de casos sospechoso: los casos de microcefalia aislada y los
casos de sindrome congénito con o sin microcefalia. A la fecha no se ha descrito con precisién los
criterios mayores y menores de este nuevo sindrome malformativo y la comunidad cientifica del
mundo trabaja en una descripcién mas detallada conforme se suman los casos registrados. Dada
esta situacidén la definicién y criterios de este sindrome son susceptibles de modificaciones
posteriores.

e CASOS SOSPECHOSO DE ESTAR ASOCIADO A INFECCION POR VIRUS DEL ZIKA:
A) Caso de Microcefalia congénita sospechoso de estar asociado a infeccion por zika

- Todo recién nacido vivo o muerto con microcefalia, serd considerado como sospechoso
de infeccién por virus del Zika®.

B) Caso de Sindrome congénito sospechoso de estar asociado a infeccidn por zika

= Todo recién nacido vivo o muerto que presente al menos dos de los siguientes

defectos congénitos en donde al menos uno debe ser del sistema nervioso central:

i. Sistema nervioso central: microcefalia, calcificaciones intracerebrales, hipoplasia
cerebral o cerebelar, adelgazamiento de la corteza cerebral, malformaciones del
cuerpo calloso, ventriculomegalia o aumento de liquido extra-axial, patréon de los
giros cerebrales andmalo (ej: polimicrogiria, lisencefalia).

ii. Sordera neurosensorial o hipoacusia central.

iii. Opticas: anormalidades estructurales como microftalmia, coloboma, cataratas o
calcificaciones intraoculares; anomalias de polo posterior como atrofia corioretinal,
anormalidades del nervio dptico, pigmentacion moteada de la retina, entre otras

iv. Artrogriposis o contracturas multiples y pie bot unilateral o bilateral.

9 . - . . o . )
Esto por cuanto el 80% de los casos son asintomaticos, es un pais con un territorio pequefio y una alta densidad vectorial
en varias zonas del territorio nacional.
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= Todo recién nacido vivo o muerto hijo de madre con infeccidon confirmada por zika en
el embarazo, que presente cualquier defecto congénito.

e CASO DE MICROCEFALIA O SINDROME CONGENITO PROBABLEMENTE ASOCIADO A
LA INFECCION POR VIRUS ZIKA:

- Recién nacido vivo o muerto de cualquier edad gestacional que cumpla la definicién de
caso sospechoso, en quien no se haya identificado el virus del Zika en muestras del recién
nacido, pero se haya confirmado la presencia del virus en la madre y se descarten otros
causas, incluyendo diagndsticos de TORCHS.

- Recién nacido vivo o muerto de cualquier edad gestacional que cumpla la definicién de
caso sospechoso, en donde el laboratorio no detectd infeccion por virus del Zika en el
recién nacido o la madre, y no se descubre alguna otra causa especifica, pero la madre
presentd un cuadro clinico tipico de enfermedad de Zika y residié o visité en ese periodo
de embarazo una zona de circulacién confirmada del virus del Zika.

e CASO DE MICROCEFALIA O SINDROME CONGENITO CON ASOCIACION CONFIRMADA
CON VIRUS ZIKA:

- Recién nacido vivo o muerto de cualquier edad gestacional que cumpla la definicién de
caso sospechoso, en quien se haya identificado el virus del Zika en al menos una de las
muestras del recién nacido, independientemente de la deteccidn de otros agentes.

e CASO DE MICROCEFALIA O SINDROME CONGENITO CON ASOCIACION DESCARTADA CON
VIRUS ZIKA

- Recién nacido vivo o muerto de cualquier edad gestacional que cumpla la definicién de
caso sospechoso en donde las muestras de laboratorio, obtenidas de forma dptima
resultan negativas por zika, y ademds se descubre alguna otra causa especifica de
microcefalia o del sindrome congénito.

VII. Medicion y evaluacion del perimetro cefalico

Para poder hacer el diagndstico correcto de microcefalia, el personal de salud debe medir el
perimetro cefadlico de manera correcta y estandarizada, asi como evaluar la medicidn con los
patrones o tablas correspondientes para la edad sexo.
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a)

b)

c)

Perimetro cefalico (PC): Es la medida del contorno del crdneo desde su parte frontal hasta

la occipital. La medicion debe hacerse tomando la circunferencia occipitofrontal al nacer.

Se recomienda tomar una segunda medida de la CC a las 24 horas de vida para evitar el

efecto del modelamiento cefdlico del RN que ocurre durante el parto.

Equipo: Cinta métrica flexible, no extensible, de fibra de vidrio, menos de un centimetro

de ancho (ideal 0,7 mm), con espacio de arranque antes del cero (no con platina al primer

milimetro) y graduada en milimetros.

Procedimiento:

1. Explicar a la madre, padre o encargado la importancia de la medida y el procedimiento
a realizar. Solicitarle la ayuda para que sostenga al nifio o nifia en sus brazos durante la
medicion.

2. Solicitar a la madre que el nifio o nifla debe estar en brazos, con la cabeza a medio
lado, con el objetivo de disminuir el error en la medicidn por la tendencia a seguir los
objetos, propia de la etapa infantil.

3. Quitar objetos que tenga el nifio o nifa en la cabeza.

Técnica:

1. Colocar sobre el area temporal el cero de la cinta métrica e ir rodeando la cabeza
hasta llegar a la protuberancia occipital externa (el punto mds prominente de la parte
posterior del craneo u occipucio) y seguir hasta la frente, pasando la cinta sobre los
arcos supraciliares y tomando la lectura sobre el area temporal inicial al sobreponer el
resto de la cinta métrica sobre el cero de la misma.

2. Ajustar la cinta métrica, manteniendo la presion constante y firme sobre todo si el
cabello es rizado o abundante.

3. Procurar que la vista esté en el mismo plano de la cinta métrica (agacharse si es
necesario) para evitar el error de paralaje o desviacién del dangulo de la vision al leer
los nimeros.

4. Hacer la lectura en voz alta, nimero por numero y anotarlo inmediatamente en

centimetros con un decimal. La medicidn se aproxima al 0.1 cm mas cercano y se
anota junto con la medida de desviacion estandar.

Evaluacién del perimetro cefalico:

Se define microcefalia como perimetro cefalico al nacer (confirmado a las 24 horas de vida

en RN vivo) inferior a dos desviaciones estandar (-2DS) para RN de término 6 inferior al

Percentil 3 para RN pretérmino, segun graficas oficiales para la edad gestacional y sexo.

Asimismo se recomienda consignar el valor absoluto de perimetro cefalico en centimetros con

un decimal, junto con el valor de desviacion estandar correspondiente.
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Para los recién nacidos a término se deben utilizar las curvas de crecimiento de la OMS

segln sexo y edad (6). Las mismas han sido estandarizadas para su uso por parte de la Caja
Costarricense del Seguro Social (Anexo 1). A manera de referencia, para un RN de término la
CC debe ser: 31,5 cm para nifias y 31,9 para nifos. En el caso de recién nacidos prematuros,

se deben utilizar las tablas de Fenton seglin edad gestacional y sexo (7) estandarizadas para su
uso en Costa Rica por la CCSS (Anexo 2).

Midiendo la Circumferencia de la Cabeza

—
—

",

/
| ~
| S

Posicion apropiada de la cinta metrica: La
circumferencia mas ancha, encima de orejas

Fuente: Orphan Nutrition. Buenas précticas de Nutricion. Cémo Utilizar las Curvas de Patrones de Crecimiento de la OMS/Perimetro cefalico. Disponible en:
http://www.orphannutrition.org/spanish/nutrition-best-practices/growth-charts/using-the-who-growth-charts/#head_circumference

VIIl. Cuadro clinico de Sindrome Congénito asociado a infeccién por
virus del Zika (2,8-11)

La infeccion durante el embarazo podria afectar al producto en diferentes grados de
severidad. El sindrome malformativo congénito asociado a la infeccidn por virus del Zika que se ha
descrito a la fecha incluye microcefalia como su principal signo y el mas evidente al nacimiento,
razon por la cual Costa Rica ha decidido definir como caso sospechoso en primera instancia a todo
recién nacido con microcefalia, ademds de aquellos nifios con o sin microcefalia pero con
caracteristicas del sindrome de Zika congénito.

El Sindrome congénito asociado a virus del zika se relaciona con un amplio espectro de
alteraciones del sistema nervioso central, como microcalcificaciones intracraneales
(principalmente corticales y subcorticales), hipoplasia cerebral o cerebelar, agenesia del cuerpo
calloso, alteraciones de los ventriculos cerebrales, anomalias de la fosa posterior y lisencefalia; asi
como anormalidades acusticas y visuales, tales como hipoacusia central, alteraciones pigmentarias
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focales de la retina y atrofia coreorretinianas, con predileccién por el polo posterior de la macula.
Otras manifestaciones que se han asociado son retardo del crecimiento intrauterino, artrogriposis
(contracturas multiples), hipoplasia pulmonar, oligo o polihidramnios, pie equino varo o pie bot,
cuero cabelludo redundante, malformaciones craneo-faciales y craneosinostosis. A la fecha, por
ser una enfermedad de reciente aparicién a nivel mundial, no se ha descrito con precision los
criterios mayores de este sindrome malformativo y la comunidad cientifica estd en espera de
mayor evidencia y caracterizacién de los casos.

En el analisis de una serie de casos de Sindrome de Zika congénito en Brasil, en donde evalldan
de manera completa 1501 nacidos vivos, se determind que un quinto de los casos probables y
confirmados nacieron con un perimetro cefalico normal y alteraciones neuroldgicas detectadas
por neuroimagenes (9). Por otro lado, algunos autores llaman la atencién que un pequefo grupo
de nifios infectados in Utero nacen con un perimetro cefdlico normal y presentan
estacionamiento en el mismo, conduciendo a una microcefalia de aparicién tardia o postnatal que
podria darse incluso entre los 6 a 12 meses (10). Es probable que estos casos se deban a
infecciones por Zika en la madre a edades gestacionales avanzadas, superiores a la semana 30
antes de la cual se da el mayor crecimiento cefalico.

Vale la pena recalcar que dentro del sistema de vigilancia, el documento “Lineamientos
nacionales para el abordaje integral de la mujer y el recién nacido, relacionado con la infecciéon del
Zika”, abarca el seguimiento al recién nacido hijo de madre con Zika confirmado durante el
embarazo, asi pues, en ese brazo del sistema se captaran todos los nifios de madres positivas
durante el embarazo que nazcan sin ningun defecto congénito evidente. En el presente protocolo
se abarcan los nifilos que nazcan afectados con microcefalia o el Sindrome congénito por Zika.

A pesar de que recientemente el CDC hace una revisidon exhaustiva de los reportes publicados
alrededor del mundo y describe el Sindrome del zika congénito (11), considerando que la
embriopatia por este virus aun esta en estudio, se debe estar atento a la vigilancia de otras
anomalias.

IX. Causas de microcefalia y diagndstico diferencial

Existen mas de 500 causas asociadas con la microcefalia y en la mayoria de los casos son de
origen desconocido. La tabla 2 resume las causas mejor conocidas. Se recomienda, para efectos
de la vigilancia, realizar diagnéstico diferencial con las infecciones maternas (TORCHS) que
producen malformaciones congénitas, especificamente microcefalia y abordar en la historia clinica
alguna otra posible causa no infecciosa.
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Tabla 2. Causas mejor conocidas de microcefalia

Aisladas: (Autosdmica recesiva , A dominante y ligadas al cromosoma X y algunas
Genética cromosomicas)
Sindromicas:
- CromosOmicas (T13, T18 y T21)
- Deleciones genéticas
~ del 4p (Sd. de Wolf- Hirshhom9
~ del 5p (Sd. cri-du-chat)
~ del 7911.23 (Sd. De Williams)
~ del 22q11 (Sd. Velo-cardio-facial)
- Defectos de un solo gen
~ Sd. Cornelia de Lange
~ Holoproscencefalia (aislada o sindrémica)
~ Sd. De Smith-Lemly-Opitz

~ Sd. De Seckel

Traumas disruptivos:
Adquirida -Accidente vascular cerebral hemorragico

Infecciones:

-TORCHS (Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes
simplex, Sifilis)

-HIV

-Otros virus

Teratégenos:

-Alcohol

-Hidantoina

-Radiaciones

-Fenilcetonuria materna

-Diabetes materna mal controlada

-Deficiencias en la madre: Malnutricion materna severa, hipotiroidismo,
insuficiencia placentaria, deficiencia de folatos.

Fuente: adaptada de Practice Parameter: evaluation of the child with microcephaly (an evidence-based review): report
of the quality standards subcommittee of the American Academ of Neurology and Practice Committee of the Child
Neurology society. Neurology 2009;73: 887-897.
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X. Flujograma de vigilancia de microcefalia y sindrome congénito
posiblemente asociados con infeccion por virus del Zika

Recién nacido sospechoso detectado en
maternidades y otros servicios
de salud publicos y privados

4

-Notificar al CREC? (Anexo 3) y
al SINAVI® (VE-01)
-Investigacion de caso nivel
local (COLOVE®/CILOVIY):

Toma de muestras y
envioa CNRV'
mediante boleta de

-Referencia a CIC-HNN

-Completar Anexo 4a . (Adjuntar anexo 4a
Iabora:l:orlo (Anexo 5) completo)
(Ver tabla 3) -Referencia a pediatra
regional

COLOVE/CILOVI: Consolida y
remite informacion local al
SINAVIS, segtn flujo

CNRV-INCINESA:

establecido por cada q
P Dx de laboratorio CIC-HNN:

institucion (seccién Xil del Completa Anexo 4b y refiere a
protocolo) estudios especializados:
e Hemograma y funcion metabdlica
y hepatica y hormonas
hipotalamicas /hipofisiarias
CREC-INCIENSA e Serologias x TORCHS
Consolida la ) ) ) e UScerebro
informacion Unidad Vig. Epid. P e Neurologia: valora TAC/RM/EEG
4——— HNN (consolida <«

e Valoracion oftalmolégica
e Valoracion de audicion
e Valoracidn x genética

informacion del HNN)

\ 4 ® Considerar: valoracion por
neurodesarrollo, metabdlicos,
ortopedia, endocrinologia

Clasificacion final
de casos por Grupo
técnico
Interinstitucional

® Contrareferencia a Pediatra
Regional

a: Centro de Registro de Enfermedades Congénitas, b: Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud

c: Comisién Local de Vigilancia Epidemioldgica CCSS ; d: Comision Interinstitucional Local de Vigilancia Epidemiologica
e: CIC HNN: Clinica de infecciones congénitas del Hospital Nacional de Nifios.

f: CNRV: Centro Nacional de Referencia de Virologia
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XI. Proceso de vigilancia de recién nacidos con microcefalia y sindrome
congénito posiblemente asociados a infeccion por virus del Zika.

El proceso de vigilancia de recién nacidos con microcefalia posiblemente asociada a Zika se
compone de varias etapas: deteccién y toma de muestras, notificacién, valoracion integral del
nifio y clasificacion de caso. A continuacion se desarrolla cada una de las etapas.

1. Detecciéon y toma de muestras

La deteccién de casos sospechosos se puede dar en los servicios de salud publicos y privados,
que tienen servicio de maternidad y/o atienden recién nacidos. Todo caso sospechoso de acuerdo
a la seccion VI de este protocolo, requiere de valoracién médica de acuerdo al siguiente
procedimiento.

El médico tratante debe realizar el examen fisico completo; el médico/enfermera deben
elaborar la historia clinico-epidemioldgica (Anexo 4a) (en coordinacidn con el encargado de
vigilancia epidemioldgica del establecimiento o personal de la CILOVI) y referir al nifio con toda
esta informacién a la Clinica de Infecciones Congénitas (CIC) del HNN y hacer referencia al pediatra
de nivel local. Asi mismo realizar la notificacién del caso de defecto(s) congénito(s) al CREC.

El médico o profesional en salud, de la maternidad y/o establecimiento de salud que detecta
y atiende el recién nacido sospechoso, debera indicar la toma de las muestras para el diagndstico
de infeccién por Zika (sangre y orina como minimo, ver Tabla 3), y verificar su envio al CNRV
(segun seccidn Xl de este protocolo) en la boleta correspondiente (Anexo 5). En el caso de que se
tomen muestras de liquido cefalorraquideo para otros exdmenes, se deberd enviar una fraccion
de ésta al CNRV.

Si existe la capacidad instalada de tomar muestras de tejido (placenta o cordén umbilical) y
en los ébitos o mortinatos (tejido de placenta, cordén umbilical y tejido cerebral segln valoracion
del médico patdlogo), estas se deberan enviar al CNRV, una vez efectuada la respectiva
coordinacién con este laboratorio y se confirme que este tipo de muestras pueden ser analizadas.

2. Notificacidn, investigacion a nivel local y referencia de los casos

Todo caso de recién nacido con microcefalia o sindrome congénito posiblemente asociado a
virus del Zika, debe ser reportado por el personal de salud que lo detecta en forma inmediata al
Centro de Registro de Enfermedades Congénitas del INCIENSA (CREC), mediante la “Boleta de
notificacién obligatoria de malformaciones congénitas” (Anexo 3), de acuerdo al protocolo de
vigilancia de los defectos congénitos. Adicionalmente lo debe reportar a la COLOVE/CILOVI
(mediante boleta VE-01 con el cddigo Q02.0 en el caso de microcefalia y el Q87.89 “Sindromes de
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malformaciones congénitas especificas no clasificadas en otro lugar”, entre tanto se define de
manera definitiva los cddigos especificos para zika), siguiendo el flujo de informacién establecido
en cada institucion. En el caso de la CCSS deberad ser ingresado al SISVE.

El médico tratante y encargados de vigilancia de cada centro de salud completaran el
Anexo 4a: “Ficha de datos clinicos-epidemioldgicos de casos de defectos congénitos en recién
nacidos posiblemente asociada a virus del Zika en Costa Rica”, el original seguira el flujo normal
de informacién del SINAVIS, y una copia se adjuntara a la referencia para la CIC del HNN.

En la CIC del HNN, los médicos infectélogos deben completar Anexo 4b: “Ficha de datos
clinicos de casos de defectos congénitos en recién nacidos posiblemente asociada a virus del
Zika en Costa Rica”, la cual serd enviada junto con el Anexo 4a a la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica y Prevencién y Control de Infecciones del HNN, para verificar la completitud del
llenado y para remitirlo al CREC via correo electrénico semanalmente. Por ultimo, la Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica enviard, una vez a la semana, la lista de casos atendidos de defectos
congénitos posiblemente asociados a Zika via email al CREC, el cual verificara que recibio la boleta
de notificacion de defectos congénitos de estos casos.

En los casos sospechosos de recién nacidos que fallezcan antes de ser referidos o valorados
por la CIC, las COLOVE's seran las encargadas de completar el Anexo 4b y remitirlo al CREC del
Inciensa.

3. Valoracion integral del nifio por la Clinica de Infecciones Congénitas (CIC) del HNN.

Esta valoracion se realiza de acuerdo al documento “Abordaje de personas infectadas por
Zika. Red de Servicios CCSS”, la cual toma como referencia los lineamientos internacionales
(12,13,14). Durante el estudio del caso en la CIC, el especialista completara la informacion
epidemioldgica del Anexo 4b: “Ficha de datos clinico de casos de defectos congénitos en recién
nacidos posiblemente asociada a virus del Zika en Costa Rica”. Ademas, realizara el examen fisico
completo constatando el perimetro cefalico, peso y talla y buscando signos y sintomas sugestivos
de TORCHS u otra causa de los defectos congénitos descritos.

Adicionalmente verificard que se hayan realizado o en su defecto indicard las siguientes
pruebas o valoraciones idealmente antes de los primeros 15 dias de vida:

e US de cerebro, si este es anormal, valoracion por neurologia quien determinard la
necesidad de otros estudios (TAC/RM/EEG, etc).

e Valoracion de la audicidn por medio de Potenciales Evocados de acuerdo a criterio
médico. Todo recién nacido debe cumplir con el Tamizaje auditivo neonatal.

e Valoracion oftalmoldgica completa. En caso de alguna alteracién se debe referir para
seguimiento a la consulta de oftalmologia pediatrica dentro de los primeros 15 dias de
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vida antes del egreso hospitalario y dentro del primer mes de vida. Si es normal repetir la
valoracion a los tres meses de vida y referir al oftalmélogo si hay alguna alternacién.

e Valoracion endocrinolégica de hormonas hipotaldmicas-hipofisiarias y hormonas tiroideas.

e Valoracidn por genetista clinico para descartar otras causas de microcefalia.

e Hemograma completo, pruebas de funciéon hepdtica y electrolitos, asegurar la toma de
pruebas de tamizaje neonatal.

e Serologias por TORCHS

e Considerar valoraciones por subespecialidades segun los hallazgos clinicos encontrados:
neurodesarrollo, metabdlicas, endocrinologia, ortopedia, otras.

Por ultimo el médico de la CIC elaborard una contra-referencia al pediatra local/regional,
quien dard seguimiento al crecimiento y desarrollo del nifio cada mes al menos durante los
primeros seis meses de vida, alos 9, 12, 18 y 24 meses de edad. El pediatra regional de acuerdo
a su criterio le dara seguimiento por mads tiempo o lo referird segin corresponda. A nivel local
se atenderd al nifio y su familia, de acuerdo al cuadro “Recomendaciones de la evaluacidn inicial
y seguimiento ambulatorio durante los primeros 12 meses de vida para nifios(as) con sospecha
de Sindrome de Zika Congénito, basado en hallazgos clinicos del nifio(a) y laboratorio de la
madre y el RN “ del documento “Abordaje de personas infectadas por Zika. Red de Servicios
CCSs”.

Si durante la confirmacién y evaluacién del perimetro cefalico se descarta el diagndstico de
microcefalia o algun otro signo o sintoma compatible con sindrome congénito asociado a zika, el
especialista hara una contra referencia del nifio al servicio de pediatria, segiin drea de atraccion,
para el seguimiento correspondiente. Este caso no se considerard como sospechoso y serd
enviado al CREC para su registro solo adjuntando el Anexo 4a de este protocolo.

4. Consolidacion de la informacion y clasificacion de casos

El CREC del INCIENSA, consolida la informaciéon remitida por:
e Maternidades (Boleta de notificacion obligatoria de malformaciones congénitas)

e CNRV: resultado de laboratorio

e CILOVI/COLOVE: consolida informacion local y remite al SINAVIS a través del flujo de
vigilancia estipulado para cada institucién. Los representantes de SINAVIS dentro del
grupo técnico remiten informacion al CREC para completar la informacion del caso.

e CIC: Anexosday4db

El grupo técnico interinstitucional, coordinado por la Direccidén de Vigilancia del Ministerio de
Salud y conformado por un representante de esta direccién, del CNRV, CREC, CIC, Unidad de
Vigilancia Epidemioldgica del HNN y Vigilancia epidemioldgica de la CCSS, serd responsable de la
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clasificacidn de los casos y de brindar informacién al Ministro de Salud, o quien él designe, para su
divulgacion.

El grupo técnico se reunird peridédicamente para analizar la informacidn recibida de las diferentes

fuentes (CILOVI, Vigilancia Epidemioldgica de la CCSS y del MS, CIC, CREC y CNRV) y clasificar los
casos de acuerdo a las definiciones de este protocolo. Cabe recalcar que las clasificaciones
operativas podrian ser sujetas de cambio de acuerdo a la nueva evidencia cientifica que se genere
de esta enfermedad emergente. Asi mismo que para hacer una adecuada clasificacion de los casos
el grupo técnico requerird de la completitud de la informacién proveniente de las diferentes
fuentes.

Serd responsabilidad de los representantes dentro del grupo técnico de vigilancia epidemiolégica
de la CCSS y del MS, retroalimentar sobre la clasificacion de los casos a nivel regional y este a nivel
local, para el cierre de los casos.

XIl. Vigilancia basada en el laboratorio

El laboratorio nacional de referencia para el diagndstico de virus del Zika es el Centro Nacional
de Referencia de Virologia (CNRV) del Inciensa. Internacionalmente los lineamientos de
laboratorio no estan claramente definidos para infeccidn congénita por virus del Zika y se iran
actualizando a la luz de la evidencia cientifica y la capacidad laboratorial con que se cuente en el
pais.

El diagndstico de infeccién por virus del Zika adquirido se hace a través de pruebas
moleculares (RT-PCR) para la deteccidn de ARN viral durante la fase aguda. En otros paises
también se utilizan pruebas seroldgicas para la deteccién de anticuerpos IgM e IgG, no obstante
estas pueden tener un considerable porcentaje de reaccidn cruzada con otros flavivirus como
virus del dengue, virus del Nilo del Oeste, virus de la fiebre amarilla y virus de la encefalitis
japonesa entre otros. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud la serologia por flavivirus
es compleja debido a la gran reacciéon cruzada entre anticuerpos blanco para diferentes
infecciones por flavivirus o incluso vacunacién, incluso para virus que pertenezcan a diferentes
serogrupos (15). Si la infeccion por virus del Zika ocurre en una poblacion con alto grado de
inmunidad para Dengue y otros flavivirus, como sucede en Costa Rica, existe informacion que
sugiere que la frecuencia de reaccién cruzada con Dengue es mucho mayor, lo que puede llevar a
interpretaciones errdneas (16). En estos casos se requiere de confirmacidon por test de
neutralizacidén (por sus siglas en inglés: PRNT), el cual requiere cultivo celular y es una prueba
seroldgica mas especifica. En esta prueba se comparan los titulos de anticuerpos de los diferentes
flavivirus detectados y, para confirmar el diagndstico, los titulos por Zika deben ser mayores o
iguales a cuatro veces el titulo de anticuerpos contra otro flavivirus heterélogo (12,16). Sin
embargo, el test de PRNT no escapa a la interferencia que genera la reactividad cruzada generada
cuando, una infeccidn por virus Zika logra aumentos menores a 4 titulos de anticuerpos contra
algun flavivirus causante de una previa primera infeccidn, la generada en aquellos casos de
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vacunacion contra el virus de la Fiebre Amarilla o por el fenédmeno del “pecado antigénico original”
observado entre flavivirus (16). En Costa Rica, actualmente no se cuenta con este tipo de pruebas
y sOlo se realiza la prueba de RT-PCR para el diagndstico de Zika.

El diagndstico de una complicaciéon congénita asociada a infeccidn de la madre con virus del
Zika durante el embarazo es mas complejo, debido a que la madre pudo haber adquirido la
infeccidn durante cualquier etapa de la gestacidn, y es muy posible que no se pueda detectar ARN
viral en una muestra materna. Aun no se ha definido con claridad la prueba, o conjunto de
pruebas, mas confiables para hacer el diagndstico de infecciéon congénita, no obstante el CDC
recomienda realizar tanto las pruebas moleculares como las seroldgicas (por ELISA y confirmadas
con PRNT), en los recién nacidos que estén siendo evaluados por infeccion congénita, hijos de
madres que han visitado sitios donde el virus y el vector son endémicos (12). Panorama que
difiere de los paises donde circulan otros flavivirus de forma endémica.

Actualmente la prueba que confirma el diagndstico de infeccién congénita por virus del Zika es
la identificacion del ARN del virus mediante RT-PCR en al menos una de las muestras del recién
nacido como suero, orina, liquido amniético, cordén umbilical, placenta u otros tejidos en el caso
de los mortinatos (12,14). Cabe recalcar que un resultado RT-PCR negativo no descarta el caso de
infeccion del embridn/feto durante el embarazo.

Muestras para el diagndstico de laboratorio:

La toma de la muestra de un recién nacido vivo con sospecha de microcefalia o sindrome
congénito posiblemente asociada a Zika, se debe realizar idealmente durante las primeras 48
horas de vida (9). Si el diagndstico o sospecha se produce después de este periodo y el recién
nacido continua internado, se aceptaran muestras hasta un plazo de 15 dias de vida, fecha maxima
establecida en documento técnico “Abordaje de personas infectadas por Zika. Red de servicios
CCSS”, para la realizaciéon del US de cerebro en el recién nacido con sospecha de Sd. de zika
congénito. Lo anterior por cuanto el recién nacido que ya ha egresado puede adquirir la infeccion
en la comunidad, maxime en zonas endémicas, haciendo que el resultado de laboratorio sea no
concluyente para infeccidén congénita.

En caso de cualquier excepcién sobre el tiempo de toma de muestra se debe coordinar
personalmente con el CNRV para asesoria técnica.

La toma de muestras en Obitos corresponde a los servicios de maternidad/patologia

(muestras de LCR, orina, saliva, placenta, cordén y tejido cerebral de ser posible), segin la
organizacidn de cada centro de salud. La tabla 3 contiene en detalle las muestras que se requieren
para el diagndstico de laboratorio de microcefalia o sindrome congénito posiblemente asociada a
la infeccion por virus del Zika.

Conservacion y envio de la muestras de suero, orina, liguido amnidtico y LCR:

La muestra debe permanecer refrigerada (2—8 2C) para ser enviada al CNRV del Inciensa:
e Enviar garantizando la cadena de frio con geles refrigerantes. Utilizar siempre triple empaque.
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e Enviar durante las primeras 48 horas de recolectada.

e Para cada muestra, enviar siempre la boleta de solicitud de diagndstico del Inciensa USTL-RO1
completa (Anexo 5). Especificar en la boleta que se trata de un recién nacido con microcefalia
u algun otro defecto congénito.

Tabla 3. Muestras requeridas en el CNRV del Inciensa, para el diagndstico de laboratorio
del caso de RN con microcefalia o sindrome congénito posiblemente asociada con virus
del ZIKA.

Recién nacido vivo RN muerto
1ml Suero venoso 1ml Suero venoso
1ml Orina 1ml Orina
Muestra y Volumen 0,5 ml LCR * 0,5 LCR
1ml Liquido amnidtico** 1ml Liquido amnidtico
3x3cm Placenta*** 3x3cm Tejidos (placenta y
cerebro y otros

tejidos’)***

Lo mds cercano al parto antes de las 48 horas | Al momento del parto y de
de vida. la autopsia.

Si el diagndstico o sospecha se produce
después de este periodo y el recién nacido
continua internado, se aceptaran muestras
hasta un plazo de 15 dias de vida, fecha
maxima establecida en documento técnico
“Abordaje de personas infectadas por Zika.
Red de servicios CCSS”, para la realizacién del
US de cerebro en el recién nacido con
sospecha

Tiempo

*: Liquido cefalorraquideo , sdlo si la toma de LCR esta indicada por alguna otra condicion del RN

**. liquido amnidtico al momento del parto en caso que se haya diagnosticado microcefalia por US
prenatal, que la microcefalia sea muy evidente al momento del parto o que la madre haya resultado
positiva por infeccién por virus del Zika durante el embarazo.

**%*. Sj existe la capacidad instalada en los servicios de patologia para preparacion de las muestras y en
el CNRV la capacidad de procesamiento de las mismas. Envio y preparacion de las muestras de tejido de
acuerdo al Anexo 1 del Lineamiento de vigilancia basada en laboratorio de Zika.

+ Otros tejidos pueden ser higado, bazo, rifién, pulmdn, corazén.

Nota: las muestras de liquido amnidtico y de placenta se tomaran sélo en caso que el diagndstico de

microcefalia sea prenatal, la madre tuvo PCR positiva por Zika durante el embarazo o la microcefalia es
evidente al momento del parto y aun no se han descartado los especimenes solicitados.
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XIV. Anexos

Anexo 1.- Curvas de crecimiento del perimetro cefalico para RN de término

1) Perimetro cefalico del nacimiento a tres afios en nifias
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2) Perimetro cefdlico del nacimiento a los 3 afios en nifios
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Anexo 2.- Curvas de crecimiento del perimetro cefalico para RN prematuros

Nifnas
http://ucalgary.ca/fenton/files/fenton/espanol-fenton2013growthchart-ninas.pdf
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Nifos
http://ucalgary.ca/fenton/files/fenton/espanol-fenton2013growthchart-ninos.pdf
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Anexo 3. Boleta de notificacidn de obligatoria de malformaciones congénitas

http://www.inciensa.sa.cr/inciensa/unidades especializadas/Boleta%20de%?20notificacion%200bligatoria%20de%2010s%20
defectos%20congenitos.pdf

Instituto Costarmicense de Inwestigacion v Ensefiznza en Mutricion v Salud
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Instituto Costamicense de Investigacion v Ensefianza en Mutricion v Saled
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gre recidende- 5 i msdne rasidid curants Todo su embarazn n Costa Ric, anote 51, 5 5ol residid en Costa Rica parts dal embamazo 2ncte Mo
Luagar g resigencia- Anots I provinda, canton, distritn, Darmic o serio y cirsocion dal lugar de residenca del padents en los espacios comespondisntss.

| DATOS DEL PADRE

wmz:lmnpmul%ymmmﬂhmmmmﬁmu
mmnuzlmd&mmmnm 0 nUmero de sxpedients
Mm:lmmdmuﬂmﬁmmdtlm Sino & concoz cologqus N/,
_ﬂmmhnﬂndn:lmﬂ-::numsmm

Tekfonas: Ancks &l nmero de telsiong de |8 resdenca del padre, celular o algin obo telsfone  disponiole

| DATOS DEL PARTO Y DEL MIND

LCenire de Sehnd de Nocmisnin: Ancte el establedmiento de salud donde naco & ning.

Frcha dis parfo: Indique Ia fecha de nacimienko con o siguiente formato [DO-MB-AARA)

ombre compiete: Anote =1 nombre, primer apeilido y segundo apellido en ks espacios cormespondientss.
Mmmnuﬂmmmmummm 0 RilITearD de especiente. 5§ no se conoce cologue KDL
Nomero de heentificocion: Arotar £ nomerD de identificacion del rino.

mHutnrn:'rmr'o. nmfmnunmnwm

Condicion de pogmisnto; Anoke vivo 0 ml.uh:lxgmcmrﬁpmm

thﬁ naos vwo y faliedo anote i fecha de fallecico con el siguiente formato [DD_MK_SA54)

oy gestodong!: Ancte ia edad gastncional 2l naciTianto an semanas
MMEnmmuumaummnrgmmmcn{nmjnmmm

Clase Molormocion: En & caso de una maformacion mikipis, debe anotar si 25 un sindrome, una Bsociacon o 5 oS defscins no estEn relRconados, i fusse
diefectn Unico = anota Mo aphe. Este campo no =5 obligatorio.

Peso ol nocimiendo: Anote el peso al nacer en gramas.

Condicion de selids: Indique 5i  egnesa a ka mss, 8 otro hospital [anobe & nomionz) o 5i fallsoe.
Wmmhnmammwmmm{mﬂlmumammmmia]f-mzldtuznunm
ur decimsl

Ciromferencio cefalios o los 240 de nocido: & las 230 de racido mide de nusvo i drounfenenca cefalics y 2note =1 dabo &n om oon un decimel. Este punts aplic
para los casos saspechosos de microosfalia

Tailo de Nocimiento: Anobe b tila al racer 2n om con un decimal

P

Mmmmmmmmmzlnm [dd:ul:mnld:amtpodemhmm loclizacian,
tmano y otros detalies). imm:l@mummﬂemmmmmmﬂmmmmhﬂzld@mmflzhﬂ
mmpﬂem:ntlmmthmga,.-:nd]ummnm-mmmmmsldmmmﬁmim:ﬂmmm}c
mmumﬁmnmm:ﬂ mwuummm

Funoionaric gue reporto: Angte &l nomione del profesional o personal de mid que end B Dol
Wmmmmmlmmlm:nfmmlmﬁt Anotar el & de boleta que asigna el sisherma una vez gue guards ks boleta
Esta boleta debers envisrse sl CREC de aoserdo 2l fiujo de informacion establecido an sus respectivos manusies y protocaios.

Tres Ries, Cartago, Costa Rica Telefono: (306) 22755911 INCIENSARET, WA ,-"/.-‘i;?\.
Fecha de Impresién  17/05/2016 Pagina: 2 @
Mota- Esi= ifome no debe: s repoducido sin s aprobadin esia del cdlenbe, de INCEREA 0 de quien soilcia B informadion
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Anexo 4a. Ficha de datos clinicos epidemioldgicos de casos sospechosos de microcefalia
o sindrome congénito posiblemente asociada a virus del zika en Costa Rica.

Este anexo debe ser completado por el nivel local (médico/enfermero tratante y COLOVE/CILOVI)
quienes deben:

1. Adjuntar una copia a la referencia dirigida a la Clinica de Infecciones Congénitas del HNN

2. Remitir mediante el flujo normal de informacién de vigilancia al Sistema Nacional de Vigilancia.

Fecha llenado de formulario /]
Profesional que completa el formulario:

1. IDENTIFICACION Y DATOS GENERALES DEL NINO

1.1 Nombre y Apellidos:

1.2 Cédula: 1.3 Expediente:

1.4 Fecha nacimiento: __/ / 1.5 Edad gestacional: ___ sem completas.
1.6 Tipo de Embarazo: Unico___Mdltiple_ No consta___

1.7 Peso al nacer: gramos 1.8 Tallaal nacer:___cm

1.9 Clasificacién del Recién nacido:

RNT  (__AEG __PEG _ GEG)
___RNP  (_AEG __PEG __ GEG)
____ RNPost (__AEG __PEG __GEG)

1.10 Perimetro cefélico (PC) en centimetros al nacer, con 1 decimal : cm DS
1.11 Circunferencia cefélica al nacer <2DS:Si___ No___

1.12 PC en centimetros a las 24 horas de nacido, con 1 decimal : cm DS
1.13 Circunferencia cefalica a las 24 horas de nacido<2DS: Si___ No___

1.14 Fecha del diagndstico de sospecha de microcefalia por ZikaVv: _ / /
1.15 Centro de salud de nacimiento:

2. DATOS MATERNOS

2.1 Nombre: 2.2 Primer Apellido:
2.3 Segundo Apellido:
2.4 Cédula Identificacién:

2.5 Edad de la madre al parto: anos

2.6 Ocupacion durante el embarazo:

2.7 Teléfono: Residencia: Trabajo: Movil:

2.8. Lugar de residencia:

2.8.1 Provincia 2.8.2Cantoén 2.8.3 Distrito

2.9 Direccidn exacta:

2.10 N°embarazos: __ 2.11N°partos: __ 2.12 N°abortos: __ 2.13 N° ébitos

3. ANTECEDEDENTES DEL EMBARAZO
3.1 Antecedentes patoldgicos del embarazo :
3.1.1 ¢lLa madre padeci6 alguna enfermedad durante el embarazo?

No_  Si En qué trimestre?
Especifique:
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3.1.2

3.13

3.2

3.21

3.2.2

3.2.3

324

3.25

3.2.6

3.2.7

3.2.8

3.29

3.2.10

33

¢La madre utilizé algin medicamento durante el embarazo?:
No___ Si En qué trimestre?
Especifique:

Otros Factores de riesgo identificados (Alcoholismo, malnutricién, consanguinidad, diabetes mal
controlada, hidantoina, hipotiroidismo, etc):

Antecedentes epidemioldgicos de la madre durante el embarazo :

éTuvo cuadro compatible con ZikaV durante el embarazo?
Si No___ Trimestre Especifique:

¢Se confirmé por laboratorio ZikaV durante el embarazo?
Si No___ Trimestre

éSe le tomaron examenes de laboratorio para Zika a la madre?

PCR Resultado Fecha__/ [/
Serologia Resultado Fecha___/ [/
¢Vivia la madre en zona de circulacidn del virus del Zika durante el embarazo?
No___ Si En qué trimestre?
Especifique:

¢éVisitd o viajoé a zona de circulacidn del virus del Zika durante el embarazo?
No___ Si En qué trimestre?
Especifique:

éSu compafiero sexual visitd o viajo a zona de circulacidon del virus del Zika durante el embarazo?
No Si En qué trimestre?
Especifique:

é¢Habian otros familiares con diagndstico confirmado de ZikaV en el hogar?
No___ Si En qué trimestre?
Especifique:

¢Existid algun vecino con diagndstico de ZikaV mientras estuvo usted embarazada?
No Si En qué trimestre?

Se le diagnosticd o confirmé Dengue durante el embarazo?

No Si_ Fecha_ / /

Se le diagnosticd o confirmé Chikungunya durante el embarazo?

No_Si___ Fecha__/ /

Observaciones relevantes de la investigacion de campo:
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4 LABORATORIO Y GABINETE
Muestras y examenes del recién nacido para el diagndstico de Zika (marque con una X los examenes

realizados, e indique la fecha en que se tomaron)

4.1 Sangre del lactante Fecha de toma de muestra:___/ /
4.2  Liquido Cefalorraquideo Fecha de toma de muestra:___/ /
4.3 Tejidos ___ (Placenta, otros, especifique) Fecha de toma de muestra:___/ /
44 Orina_ __ Fecha de toma de muestra:___/ /
4.5 Liquido amnidtico ___ Fecha de toma de muestra:__/ /
4.6 Otras Especifique: Fecha de toma de muestra:___/ /-
4.7 Serologias por TORCHS Si No Indique con una X cual o cuales
TORCHS: CMV Toxoplasma Sifilis Herpes HIV Rubéola
4.8 Tamizaje auditivo: Si No Fecha:__ / /
4.9 Tamizaje neonatal: Si No Fecha:__ / /

4.10 Indique si se le realizé algun otro examen de laboratorio o gabinete (US cerebro, TAC, Ecografia cardiaca,
etc):

5 NOTIFICACION

5.1 Caso referido a la CIC del HNN Si No
5.2  Caso notificado al Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de la CCSS/MS Si No
5.3 Caso notificado al CREC-INCIENSA Si No
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Anexo 4b. Ficha de datos clinicos de casos sospechosos de microcefalia o sindrome
congénito posiblemente asociada a virus del zika en Costa Rica.

Este anexo debe ser completado por el profesional de la Clinica de Infecciones congénitas del
Hospital Nacional de Nifios o por las COLOVESs en caso de RN fallecidos que no llegan a la CIC:

1. Dejar una copia en el archivo de Zika de la CIC para completar en proximas citas.

2. Informar del caso a la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del Hospital Nacional de Nifos

3. Remitir una vez completada a la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica del Hospital Nacional de
Nifos.

Fecha llenado de formulario /]

Profesional que completa el formulario:

1. IDENTIFICACION Y DATOS GENERALES DEL NINO (si esta informacién estd completa en
Anexo 4a saltar a punto 2)

1.1 Nombre y Apellidos :

1.2 Cédula: 1.3 Expediente:
1.4 Fecha nacimiento: __ / / 1.5 Edad gestacional: ___ sem completas.
1.7 Peso al nacer: gramos 1.8 Talla al nacer: cm

1.9 Clasificacion del Recién nacido:

RNT  (_AEG __PEG _ GEG)

___RNP  (__AEG__PEG __ GEG)

___ RNPost (__AEG __PEG __ GEG)

1.10 Perimetro cefélico (PC) en centimetros al nacer, con 1 decimal : cm DS

1.11 Cumple con la definicién de caso de microcefalia: Si No
(S NO ES MICROCEFALIA NO DEBE COMPLETAR EL RESTO DE LA FICHA Y SOLO REMITIR ESTA PAGINA JUNTO CON ANEXO 42)

1.12 PC en centimetros a las 24 horas de nacido, con 1 decimal : cm DS
1.13 Circunferencia cefalica a las 24 horas de nacido<2DS: Si_ No____

1.14. Establecimiento de salud de donde fue referido:
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2. HALLAZGOS CLINICOS PRESENTES EN EL LACTANTE

Sintomas o Signos Si | No | Confirmado Observaciones

(fecha)

Microcefalia

Otros defectos SNC

Defectos oculares (Oftalmologia)

Defectos articulares

Otras anomalias congénitas (especifique)

Defectos cardiacos congénitos

Otros

Laboratorio y Gabinete Si | No Fecha Resultados

Hemograma completo

Pruebas funcién hepatica y control metabdlico

Funcidn tiroidea y otros

Otros hallazgos de Gabinete (especifique):

US cerebro

RMI / TAC

OAE (audiologia)

Otro (especifique)

US abdomen, RX u otros

3. EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

3.1  Evaluacién por oftalmélogo

Si___ No___ Fecha_ /_/

Resultado

3.2 Evaluacidn por Audiologia

Si___ No___ Fecha_ /_/

Resultado

33 Evaluacion por genetista

Si___No___  Fecha_/ /

Resultado de la valoracion:
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3.4

3.5

Evaluacion por neurdlogo:
Si__ No___ Fecha_/ /

Resultado de la valoracion:

Resultados de laboratorio para confirmacién diagnéstica

Sangre Orina

LCR

Tipo de Muestra
(Fecha de toma vy resultado)

Tejido/Otra

RT-PCR (Reaccidon Cadena
Polimerasa)

Observaciones

*Estas pruebas actualmente no se realizan para vigilancia en Costa Rica

3.6 Estudio de otras etiologias: Si No
3.7 Indique con una X cual o cuales etiologias se descartaron:
TORCHS: CMV, Toxoplasma Sifilis Herpes HIV
Rubéola
Genético
Toxicas
Teratdgenos en la madre (especifique):
3.8 Otras etiologia (especifique):
4 SEGUIMIENTO
4.1 Seguimiento por Neurodesarrollo: Si___ No___ Lugar:
4.2 Seguimiento por Pediatria: Si___ No____ Lugar:
4.3  Seguimiento por Infectologia: Si__ No____ Lugar:
4.4 Seguimiento por neurologia: Si___ No____ Lugar:
4.5 Seguimiento por genética: Si___ No____ Lugar:
4.6 Seguimiento por cuidados paliativos: Si___ No____ Lugar:
47 Otro: Si___No___ Lugar:
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CONDICION DE EGRESO DEL HNN o de otro hospital (S| FUE HOSPITALIZADO)

5.1 Vivo Fallecido
Fecha de muerte: _ / / Autopsia Si___No___

5.2  Causa de defuncion:

CLASIFICACION DEL CASO (uso exclusivo comision interinstitucional de acuerdo al
protocolo)

6.1  Numero de caso:
6.2 Indique con una X la clasificacién final del caso
__ No clasificable __Probable ___Confirmado por laboratorio ZikaV

__ Descartado

6.3 En casos descartado especifique la razén del descarte:
( ) Diagnéstico de alguna enfermedad congénita o hereditaria.

Especifique:

() Diagnéstico positivo por TORCH.

Especifique:

( ) Otra condicidn clinica que descarte el diagnédstico de caso Microcefalia por ZikaV. Especifique:

6.4  Observaciones: (indicar si el paciente fue referido por microcefalia y esta se descartd, asi como
cualquier otra cosa relevante)

Pagina

37



Protocolo de vigilancia de microcefalia y sindrome congénito asociado virus del Zika en Costa Rica

Anexo 5. Boleta de laboratorio
http://www.inciensa.sa.cr/servicios/boletas/USTL-R01%20Solicitud%20de%20diagnostico.pdf

2% INCIENSA B

[— [ Fagina 1de 2

Establecimiento que envia las) muestra{s)

|Nmn=uu=utu‘m‘=tn |N‘l.rmnngmmcus |
[Establecimiento de salud al cual se reportan los resultados

[ | Hosgiral [} mas

[ } &rem g Salud | | Estabiecimients privado u otro

Datos del paciente

Mentificacion: N* Pasaporte Mombwe Paciente
N* cidui N* Ceduln )
residencia Primar apaiicc Segungo Apailico Nombre compiato
otr N* Expegient=
N* futopsia Senp - [ } Masouting | ] Femenino
Sy iisentiticacion Fecha de nacmiento: s I (DD-W-A424)
Nacicnslidad (pa]: aHa visjsdo en o ultimo mes™: Mol ] Si [ )
[ ] Costaricense Dentro del pais, lugares visitados:
[ ] Extranjero:  Pais;
Direccion del Paciente: Orbras sefias: |Dineocon exacta)
Frovincia Cantan Distrite Barrio — Casario
Ocupsdidn: Lugar 8= trabajo | Centra de estuio: Teletona ceiuar o fijs:
j Factores e resge:
Condician del paciente: { Jasma | )Cerdiopatia | |Disbetes | JEFOC | JHTA | ] Embarzo
Hospitsiirsdo: | ] no [ ]si Servido: | | Emergendas | juO | Jinmunosnsresion | | Personsl de Salud | | Ventilacion mecanica
h et ] ™ | ] Reside en zona indigena | | Obesided mortica | | Otros, especifigue:
Fallecido @ | ]si, indicar fecha de defuncion: [DD-inet-A 48]

Diagnestico presuntive
[ 1 Enfarmadad discraicd 1 1 Tubereumas T Extermedad de
1 ] D [ ) Beucaksai 1 )it B, Agusa Gesve gy || 10 1 1N, de Chapas aguss | 200 Sy
} caida JLoe—
| ) Lepaespivasts |0 ) Pesilish Niccida aguda|| | Enfermedad tpe inflenza (ETT) |{ | CHaa { ] Enf. de Chagas crénie " r— )& -
e b f pratamien|
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Mrasledo entrante  frcsmelider
[ 1 Viris ded B | 1 sinck. ke rr o e, ke s
LR e P | | Bremauiniis | ) hueashiests inestinal [0S F u-l..a. pewdamante | | teite
1 ] Mslarta [ | Wharirgitts bactariana || | Tos barlaa/Sindr_tesfarinase || ) Agicrongboss || ) dntrax Jfshack "
| | Chisngure e i atarienton pawica
Signos y sintomas
Bintomatico: [ |no | |si indigue, Fecha de inicio de sintomeas [DO-MI-A4A4] y marque los signos sintomes del paciente:
| | Rbire | Excatulrii ] wemito [ Ten | | Comvitionis | Chagersa g Ineculaciin
| | Erwpeidn frash || | Dokt do cabuza | ) Dashidratacids I T FY—— T 1 ALasia /o Sinde. Galllain Barrs
‘Dapeicionss 11 Folradcabreuri
1 ) Artraigii 1 | esaeicia L,"M“ s [ | Apmea | | Bssinefilia 2305
1 ] Misigias | | Dolor abduminel  |i § Deposicicass scsses [ }insuficiencia cardisca | | | Signe de Romata | | €aros, expecifique:
Hay otros porsants con sintomes smilorssenc | | Casa | | Comtrode estudic | | Trango | | Gtro Specfigus:

Antes de recolectar Iamuestra sl paciente redhio: | ] Antinicticns | | Antipemsiterics | | Antivimles  Espacifipus

Historia vacunal relacionada con el evento

‘Vacuna(s) relacionada(s) con el evento Mismero de doss Fecha de dltima dosis [D0-AM-A444]

Extmenes que solicita al INCIENSA®:
Datos de lafs) muestra [s) (o an o ioboratorio Ciinioe que anvia)
Fecha de [ T——
N® de toma de la | Diss de EVOIBCon Indaus si o mumsta s sargre, susro, spieds niolasiegeo, asirede o secwdtn Brongquisl, hisosado Tarir
muesia muesira | desde & inido de hisopade Tecal en medis de transporte, comtenide de intestine delgade, contenide de
liente (DDt~ sintomas
Asna)
Dbssrvacionss:
Responsable solicitud/codigo | Firma: | Fecha de solicited:
i farmaile ool iod Iiingd gard |0 e de o moiliod pof porte del INCIENSA, por 10 gon b ol €38 suieto o [ crllerion die fedb o eslieiidis pov 1a mlitecadn .
Adesndi, outenizs ol INCIENSS & descaftar [o3) Sasitral) fedliver o 5 ordlsl & por motivas de b e izl 8 el Vv Vipares

e dairkuys coma skon imaas oo cesiad
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