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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 regién
y especificamente |a vigilancia de los casos de microcefalia, como complicacién mas 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 Nutricion y Salud
(INCIENSA), adscrito al Ministerio de Salud. Este sistema proporciona informacién 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 por el CREC con la colaboracién de 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 elaboracién 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 2017.

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 autéctonos, detectar poblaciones de riesgo y asi aportar insumos para la
prevencion, abordaje y rehabilitacion 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 informacion derivada
enriquecerd la informacion existente de esta enfermedad emergente. 2

I 4 2\
A

Dra. Karen Mayofga QL}i(pS

Ministra de Salud de Costﬁrﬁ@ﬁTA
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I Antecedentes y Justificacion

Ante el incremento de la notificacidon de recién nacidos con microcefalia en zonas donde circula el
virus del Zika, y su posible relacion con este virus, la Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacién 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 y 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 neuroldgicos, 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 neuroldgicos y las malformaciones
congénitas’, dicho comité recomendé “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:

* “La 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.”

* “Lainvestigacion 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 circulacion autéctona 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 infeccion por virus del zika. Dichos lineamientos se dirigen a los
responsables de |la atenciéon de los recién nacidos en los servicios de salud de la CCSS y los servicios

1http://www.paho.orq/hq/index.php?option=com docman&task=doc view&Itemid=270&gid=32404&lang=es

http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/1st-emergency-committee-zika/es/
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a nivel privado, asi como a los encargados de implementacion de la vigilancia de salud publica en
los diferentes niveles de atencidn. Asi mismo, este documento en primera instancia se baso en el
documento “Lineamientos preliminares de vigilancia de Microcefalia en recién nacidos 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 poblacidon. Esta version se actualiza ante la nueva
evidencia de un sindrome malformativo relacionado con la infeccion por virus del zika, tomando
recomendaciones del documento “Guidelines for surveillance of Zika virus disease and its

»a

complications”” de OMS y OPS y sus posteriores actualizaciones.

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 Epidemioldgicos

Desde febrero de 2014 hasta febrero de 2016, mas de veintiun paises y territorios de las Américas
confirmaron circulacién 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 autdctonos de la enfermedad, confirmados por
laboratorio, en la provincia de Guanacaste y de esta provincia el virus se ha diseminado a todas las
regiones del pais. Informacidn actualizada sobre los sitios de circulacion 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 notifico 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, regién mas afectada de este pais por el brote autdctono de virus del Zika, lo que

w

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com _topics&view=readall&cid=8434&ltemid=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

6 OPS/OMS. Alerta Epidemiolégica 17 noviembre 2015, disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com docman&task=doc view&Itemid=270&gid=32286&lang=es

IN

(4]
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indicaba una posible asociacion entre la infeccion congénita por este virus y la ocurrencia de
microcefalia. En noviembre del 2015 el Ministerio de Salud confirma la relacién 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 epidemiolégica 1 de 2016, 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 infeccion intrauterina
por virus del Zika (3).

En febrero del 2016 se publica un caso de una terminacién 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 detecté mediante ultrasonido prenatal microcefalia
en el feto; la madre opta por una terminacion 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 informd sobre la deteccién 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 Epidemiolégica del 1 de diciembre
de 2015 8 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 Regién 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).

7 http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/21014-ministerio-da-saude-confirma-relacao-
entre-virus-zika-e-microcefalia

8 OPS/OMS Alerta epidemiolégica 1 de diciembre 2015, disponible en:

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com docman&task=doc view&gid=32404&Itemid=270&lang=en
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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 afos 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 agosto del 2008,
al cambiar el decreto de vigilancia de DC (el cual aumentd 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.

La linea de base utilizada para comparar la tendencia de microcefalia post introduccion del virus del
Zika, sera entonces la prevalencia en el periodo 2011-2015 (Tabla 1), la cual fue de 4,2 x 10 000
nacimientos (IC95: 3,6-4,9) para un total de 153 casos durante el periodo con un promedio anual de
31 casos (rango: 19-47).

Tablal. Prevalencia por 10 000 nacimientos de microcefalia seglin provincia en Costa Rica, 2011-
2015.

1C95%

Provincia

1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
San José ; 5,69 2,60-8,78 3| 1,33 -0,17-2,83 38 17,6 12,0-23,18 25 11,4 6,93-15,86 8 3,70
Alajuela 9 6,10 2,12-10,09 5 3,41 0,42-6,40 3 2,10 -0,28-4,47 2 1,36 -0,53-3,25 6 3,99
Cartago 3| 4,10 | 054874 2| 2,72 | -1,05648 1 1,40 | -1,34-413 1 1,39 | -1,34-413 1 1,37
Heredia 0,00 2 3,17 -1,22-7,57 0,00 2 3,05
Guanacaste 0,00 2 3,36 -1,30-8,01 0,00 1 1,67 -1,61-4,95 2 3,41

Puntarenas 1 1,26 -1,21-3,74 5 6,51 0,81-12,22 3 4,07 -0,54-8,68 3 3,99 -0,52-8,51 1 1,36

Limén 2| 2,48 -0,96-5,91 2| 2,37 -0,92-5,66 0,00 2 2,50 -0,96-5,96 4 4,93
2 1
Total 8 3,81 2,40-5,22 9 2,59 1,43-3,76 48 6,80 4,88-8,73 34 4,74 3,14-6,33 24 3,34

Fuente: Centro de Registro de Enfermedades Congénitas INCIENSA, 2017.

A partir de la introduccion del virus del Zika en Costa Rica en enero del 2016, los casos de
microcefalia se duplicaron con respecto a la linea basal (2011-2015) en el primer afo de brote, y
superaron el cuadruple de la cifra basal en el 2017, afio en el cual nacieron la mayoria de los hijos
afectados de las madres infectadas en el 2016. En todas las provincias aumentaron los casos
reportados de microcefalia, no obstante las mas afectadas fueron Guanacaste, Puntarenasy Limon,
provincias consecuentemente mas infestadas por el vector y mas afectadas por el brote de dengue
y zika en el pais.
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De acuerdo al Ministerio de Salud y basados en el Protocolo de vigilancia de microcefalia y
sindrome congénito asociado a virus del Zika en Costa Rica, mismo que se actualiza con este
documento, la incidencia acumulada de casos confirmados y probables de sindrome de zika
congénito a noviembre del 2017 fue de 2,71 x 10 000 nacidos vivos. A marzo del 2018 existen mas

de 100 casos sospechosos en investigacion pendientes de su clasificacion (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de casos confirmados, probables y sospechosos de microcefalia y sindrome
congénito asociado a zika, por provincia. Periodo 2016-2017. Costa Rica. Actualizado a nov 2017.

Provincia Sospechoso | Confirmado Probable

1.San José 39 1 2
2. Alajuela 14 0 0
3. Cartago 11 0 0
4. Heredia 7 1 0
5. Guanacaste 35 1 1
6. Puntarenas 10 2 4
7.Limén 23 5 2
Total 139 10 9

Nota: Casos descartados durante el periodo 2016-2017: 38.

Fuente: CREC-INCIENSA, Ministerio de Salud, CCSS.°

° Ministerio de Salud de Costa Rica. Enfermedades transmitidas por vectores. Boletin epidemiolégico
No 42,2017. https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/vigilancia-de-la-salud/boletines/enfermedades-de-transmision-
vectorial-2017/3568-boletin-epidemiologico-no-42-2017-zika-chikungunya-y-dengueffile
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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

asociacioén con el virus del Zika para fortalecer la toma de decisiones a nivel local, regional y

nacional en relacion con el abordaje individual y poblacional de los casos en los diferentes

actores que participan en la produccion de la salud.

Objetivos especificos

1.

IV.

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

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

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

Alcance

Este documento es de aplicacién obligatoria para el sistema de salud, publico y privado en el ambito

nacional.

V.

Responsables

El Ministerio de Salud como ente rector es responsable de la Vigilancia de la Salud, de
oficializar este protocolo y velar por su cumplimiento; asi como del reporte internacional de
los casos.

El Centro Nacional de Referencia de Virologia, es el responsable de coordinar la vigilancia

basada en laboratorio a nivel nacional, realizar analisis diagndésticos 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 epidemioldgico y diseminacién oportuna de esta
informacion a las autoridades correspondientes.

La Caja Costarricense de Seguro Social, en los servicios que atienden nifios de los tres niveles
de atencién de su Red de Servicios, es responsable de la deteccion, notificacion, toma de
muestras de laboratorio, manejo y seguimiento diferenciado. También de la referencia de
los casos a la Clinica de Infecciones Congénitas (CIC) del Hospital Nacional de Nifios (HNN),
como se establece en el Lineamiento LT.GM.DDSS.AAIP. 300317. ABORDAJE DE LA
INFECCION POR EL VIRUS ZIKA EN NINOS(AS)”.. Este hospital mediante la CIC, sera
responsable de la evaluacién clinica especializada de los casos, deberd completar la
documentacion correspondiente y enviarla a la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica del
HNN.

Programa de Normalizacion de Salud del Nifio(a) sera el responsable de emitir los
lineamientos relacionados con el abordaje diferenciado de los casos en la Red de Servicios
de la CCSS.

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

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

Las comisiones Interinstucionales Regionales de Vigilancia Epidemioldgica son responsables
de verificar la informacion, control de calidad de la investigacidn y asegurarse que el flujo
de informacion sea correcto de acuerdo a cada institucion.

La Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del HNN es la responsable de enviar al CREC las
fichas de datos clinicos-epidemiolégicos 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 Direccién de Vigilancia del Ministerio
de Salud, serd responsable de la clasificacién de casos y divulgacion de la informacion.
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®* Todos los actores del sistema nacional de vigilancia son responsables de la divulgacion,
aplicacidén, capacitacion de la normativa, el monitoreo y evaluacién del sistema dentro del
ambito de accion de cada uno.

VI. Definiciones operativas y de clasificacion 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 graficas oficiales para
la edad gestacional y sexo. Considerar que el perimetro cefalico en RN de término se evaltua de
acuerdo a tablas estandarizadas por OMS, mientras que el PC en RN pretérmino se evalla de
acuerdo a tablas de Fenton (Ver secciéon VIl de este protocolo).

La vigilancia epidemioldgica de los defectos congénitos asociados a Zika se basara en tres tipos de
casos sospechoso: los casos de microcefalia aislada, los casos de sindrome congénito con o sin
microcefalia, los hijos de madre positiva con cualquier defecto congénito mayor o sintomas
neuroldgicos tipicos.

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

.. . . . .10
Todo recién nacido vivo o muerto con microcefalia™.

B) Caso de Sindrome congénito sospechoso de estar asociado a infeccion 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, patrén de los giros cerebrales andmalo
(ej: polimicrogiria, lisencefalia). Asi como, alteraciones especificas del examen fisico
neurolégico como (por ejemplo espasticidad, irritabilidad persistente, convulsiones,
alteraciones extrapiramidales).

ii. Sordera neurosensorial o hipoacusia central.

10 . - . - ~ . .
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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Opticas: anormalidades estructurales como microftalmia, coloboma, cataratas o
calcificaciones intraoculares; anomalias de polo posterior como atrofia corioretinal,
anormalidades del nervio éptico, pigmentacion moteada de la retina, entre otras

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

C) Todo recién nacido vivo o muerto sin microcefalia cuya madre tuvo infeccidon por zika

A)

B)

Q)

probable o confirmada durante el embarazo:

gue presente cualquier otro defecto congénito diferente de los compatibles con el
sindrome™ (ver punto B), que sea catalogado como defecto congénito mayor (aquel defecto
congénito que afecta la salud fisica, mental, psicoldgica o social del nifio que amerite
tratamiento especializado, cirugia o terapia a largo plazo, o que genere cualquier tipo de
discapacidad)

6 que tenga un hallazgo al examen fisico neurolégico mencionado en el punto B.i.

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 definicion de caso
sospechoso Ay B, 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 durante el embarazo.

En donde el laboratorio no detectd infeccion por virus del Zika en el recién nacido o la madre
durante el embarazo, y no se descubre alguna otra causa especifica, pero la madre presentd un
cuadro clinico tipico de enfermedad de Zika durante el embarazo.

Caso determinado por la Comisidon Nacional como caso tipico de sindrome congénito asociado
a zika (hallazgos tipicos de sindrome congénito que involucre SNC, audicién, afectacion al fondo
de ojo y afectacidn tipica al examen neuroldgico) y con un contacto claro de la madre con el
virus durante primero y segundo trimestre del embarazo.

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

Caso sospechoso, en quien se haya identificado el virus del Zika mediante prueba de laboratorio
(PCR o serologia por IgM) en al menos una de las muestras del recién nacido™

independientemente de la deteccion de otros agentes.

1 Recordar que cualquier nifio con DC del punto B entra como sospechoso independientemente del estatus de laboratorio
o de sintomas de la madre
"2 Muestra recolectada dentro de las 48-72 horas de vida, o bien antes de los primeros 15 dias de vida pero antes del

egreso de la maternidad.
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CASO DE MICROCEFALIA O SINDROME CONGENITO CON ASOCIACION DESCARTADA CON
VIRUS ZIKA

Caso sospechoso en donde las muestras de laboratorio, obtenidas de forma dptima resultan
negativas por zika, o las mismas no se tomaron, y cuya madre no presenté sintomas de zika ni
un resultado positivo por laboratorio durante el embarazo y ademas:
i se descubre alguna otra causa especifica de microcefalia o del sindrome congénito,
o
ii. recupera el perimetro cefalico normal (de acuerdo a definicién de microcefalia y tablas
estandarizadas para edad gestacional y sexo) se descartan otros defectos congénitos
asociados al sindrome
Todo casos sospechoso de la categoria C que:
i tenga laboratorios negativos por zika
ii. se hayan descartado hallazgos fisicos del SNC compatibles con sindrome descritos en
la definicién de caso sospechoso categorias Ay B.

CONSIDERACIONES PARA CASOS ESPECIALES

Es importante tomar en cuenta que puede haber transmisidn vertical del virus Zika sin que
la misma genere un defecto o sindrome congénito. Aquellos nifios con IgM o PCR positivas
por zika al nacimiento, pero que no presente manifestaciones clinicas compatibles con el
sindrome congénito seran catalogados como caso de Infeccion congénita SIN Microcefalia
ni Sindrome Congénito.

Estos recién nacidos deben recibir un seguimiento diferenciado, aunque el recién nacido no
presente microcefalia, debido a que una infeccién congénita puede ocasionar el
estacionamiento en el crecimiento cefalico posterior al nacimiento. Por lo anterior, todo
nifio con microcefalia que se instaura después del nacimiento de causa no determinada, y
hasta el primer afio de vida, debe ser notificado y estudiado siguiendo este protocolo;
aunque en estos casos no procede la toma de muestra. Asi mismo, la boleta de notificacién
y la de investigacion de caso debe ser muy clara en cuanto a que se trata de una “Microcefalia
de instauracidon postnatal”. Esos nifios también deben ser abordados segun el lineamiento
técnico de la CCSS “LT.GM.DDSS.AAIP. 300317. ABORDAJE DE LA INFECCION POR EL VIRUS

ZIKA EN NINOS(AS)”.
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Por ultimo, debido a la gran cantidad de causas de microcefalia, aquellos casos que no se
clasifiquen como confirmados, probables, infeccidon congénita o descartados, donde el nifio
no presente los hallazgos tipicos del sindrome o la madre no haya tenido un contacto claro
el embarazo se clasificardn como “Sindrome malformativo de causa no determinada”
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Figura 1. Algoritmo de clasificacion de casos sospechosos de microcefalia o
sindrome congénito asociado a zika.

Caso sospechoso:
Laboratorio (PCR/IgM) por Zika

\

Madre con laboratorio positivo 0
sintomas de zika en embarazo

Microcefalia o

Sd. Congeénito
5 Otra causa
demostrada

Caso tipico de SZC y madre
con contactoclaro en
embarazo

Caso sospechoso que
Recupera PCy no tiene
otro DC SNC

Recupera PCy no
tiene otro DC SNC

Sindrome malformativo
Descartado

de causa no determinada

Infeccion
congeénita

Abreviaturas:
DC: defecto congénito. PC: Perimetro cefalico. SZC: Sindrome de zika congénito
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VII.

Medicidn y evaluacion del perimetro cefalico

Para poder hacer el diagndstico correcto de microcefalia, el personal de salud debe medir el

perimetro cefdlico de manera correcta y estandarizada, asi como evaluar la medicidon con los

patrones o tablas correspondientes para la edad sexo.

a) Perimetro cefalico (PC): Es la medida del contorno del craneo 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 cefalico del RN que ocurre durante el parto.

b) 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.

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

Quitar objetos que tenga el nifio o nifia en la cabeza.

d) 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 mdas 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 (Figura 1) .

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

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 angulo de la vision al leer los
ndameros.

Hacer la lectura en voz alta, nimero por nimero 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 desviacién estandar.
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e) Evaluacion 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, segin gréficas 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.

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 nifas y 31,9 para ninos. En el caso de recién nacidos prematuros, se

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

/
by

A
ey

Figura 1. Posiciéon apropiada de la cinta métrica para medir el perimetro
cefalico
Fuente: Orphan Nutrition. Buenas practicas de Nutricién. Cémo Utilizar las Curvas de Patrones de Crecimiento de la OMS/Perimetro

cefélico. Disponible en: http://www.orphannutrition.org/spanish/nutrition-best-practices/growth-charts/using-the-who-growth-
charts/#head circumference
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VIIl. Cuadro clinico de Sindrome Congénito asociado a infeccidn 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 infeccion por virus del Zika que se ha descrito a la
fecha incluye microcefalia como su principal signo y el mas evidente al nacimiento, razén 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 focales de la retina 'y
atrofia coreorretinianas, con predileccion por el polo posterior de la macula. Otras manifestaciones
gue 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
aparicion a nivel mundial, no se ha descrito con precisidn los criterios mayores de este sindrome
malformativo y la comunidad cientifica estd en espera de mayor evidencia y caracterizacion de los

Casos.

En el anadlisis de una serie de casos de Sindrome de Zika congénito en Brasil, en donde evaltan 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 neurolégicas detectadas por
neuro-imagenes (9). Por otro lado, algunos autores llaman la atencidon que un pequefio grupo de
nifos infectados in Utero nacen con un perimetro cefalico 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 cefilico.

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 niflos de madres positivas durante el embarazo que
nazcan sin ningun defecto congénito evidente. En el presente protocolo se abarcan los nifios que
nazcan afectados con microcefalia o el Sindrome congénito por Zika.
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A pesar de que recientemente el CDC hace una revision 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 mds de 500 causas asociadas con la microcefalia y en la mayoria de los casos son de
origen desconocido. La tabla 3 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.

Tabla 3. Causas mejor conocidas de microcefalia

Aisladas: (Autosdmica recesiva , A dominante y ligadas al cromosoma X y algunas
Genética cromosémicas)
Sindrémicas:
- Cromosdémicas (T13, T18 y T21)
- Deleciones genéticas
~ del 4p (Sd. de Wolf- Hirshhom9
~ del 5p (Sd. cri-du-chat)
~ del 7q11.23 (Sd. De Williams)
~ del 2211 (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

|

-Notificar al CREC®
(Anexo 3) y al SINAVI

b

(VE-01) Toma de
-I_nvestlgacmn de caso mut?stras Yy . -Referencia a CIC-
nivel Iocacl - envioa CNRV HNN
[COLOVE'/CILOVI): mediante boleta (Adjuntar anexo 4a
-Completar Anexo 42 de lab tori completo)
en conjunto con 2 |Eleelizlioldle) .

[Anava R\ [\/ar Tahla -ReferenCIa a

hospitales y/o

ediatra regional
maternidades P s

COLOVE/CILOVI:

Consolida y remite

informacion local asu CNRV-

nivel regional este nivel INCINESA: CIC-HNN:

verifica calidad y envia Dx de Completa Anexo 4b y refiere
LD CEFIEEERE laboratorio a estudios especializados*:

l * Hemograma, PFH,
Hormonas tiroideas

* Serologias x TORCHS

* US cerebro

Unidad Vig. * Neurologia: valora

+“— Epid. HNN [«  TAC/RM/EEG

* Valoracién
oftalmologica

* Valoracion de audicion

* Valoracion del
neurodesarrollo

CREC-
INCIENSA
Consolida la
informacion

(consolida

Clasificacion
final
de casos por

® Considerar: valoracion
por genética,
metabadlicos, ortopedia,

Grupo técnico

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

*Siempre y cuando
el centro de salud
de donde es
adscrito el RN
tenga la capacidad
instalada para
realizar torchs, US
cerebro, FO, vy
potenciales
evocados se
deben realizar en
el mismo centro o
referir a otro nivel
segun red de
servicios de salud
de CCSS.

c: Comisioén Local de Vigilancia Epidemiolégica CCSS ; d: Comisién Interinstitucional Local de Vigilancia Epidemioldgica

e: CIC HNN: Clinica de infecciones congénitas del Hospital Nacional de Nifios.
f: CNRV: Centro Nacional de Referencia de Virologia
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Xl.  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: deteccion y toma de muestras, notificacién, valoracién integral del nifio y

clasificacion de caso. A continuacion se desarrolla cada una de las etapas.

1. Deteccion 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 valoracion médica de acuerdo al siguiente procedimiento.

El médico tratante debe realizar el examen fisico y neurolégico completo, realizar la notificacién del
caso de defecto(s) congénito(s) al CREC y hacer una referencia completa con toda la informacion
relevante (anotar resultados de exdmenes de laboratorio y gabinete) a la Clinica de Infecciones
Congénitas (CIC) del HNN y al pediatra correspondiente a su Red de Servicios antes del egreso
hospitalario del menor.

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
infeccion por Zika (sangre y orina como minimo, ver Tabla 2), y verificar su envio al CNRV (segun
seccion Xll de este protocolo) en la boleta correspondiente (Anexo 5). En el caso de que se tomen
muestras de liquido cefalorraquideo para otros examenes, se debera enviar una fraccion de ésta al
CNRV.

Adicionalmente las muestras de suero de recién nacidos con microcefalia se tamizan por IgM de
Rubeola como parte de la vigilancia de sindrome de rubéola congénita en el CNVR. En caso de que
la muestra sea IgM positiva o indeterminada por rubéola se activara el Protocolo de Sindrome de
Rubéola Congénita.

Si existe capacidad instalada de tomar muestras de tejido (placenta o cordén umbilical) y en los
Obitos o mortinatos (tejido de placenta, cordén umbilical y tejido cerebral segun 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, investigacidon 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 notificacion
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 cédigo Q02.0 en el caso de microcefalia y el Q87.89 “Sindromes de malformaciones
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congénitas especificas no clasificadas en otro lugar”, entre tanto se define de manera definitiva los
cadigos especificos para zika), siguiendo el flujo de informacidn establecido en cada institucion. En
el caso de la CCSS debera ser ingresado al SISVE.

Posteriormente el médico tratante debe completar, en colaboracion con enfermeriay el encargado
de vigilancia epidemioldgica del establecimiento y/o miembros de la CILOVIS), 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 cual debe contener toda la informacién epidemiolégica,
de datos clinicos, laboratorios y examenes de gabinete que se solicitan y que se hayan realizado El
original del anexo 4a seguira el flujo normal de informacién del SINAVIS, y una copia electrénica se
enviara al CREC via correo electrénico a la direccion (sec_crec@inciesa.sa.cr ). Este anexo 42 debe
ser enviado completo, con letra legible y en un lapso de 15 dias, una vez que ya se tengan los
resultados de examenes de laboratorio y gabinete.

El nivel regional del Ministerio de Salud, en sus niveles regionales realizard una verificacién de
control de calidad de estos anexos 42 para corroborar que estén completos debe solicitar se
complete de forma adecuada antes de enviar al nivel central.

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 a la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica 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 Epidemiolégica enviara, 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 los Servicios de Salud y la Clinica de Infecciones
Congénitas (CIC) del HNN.

Esta valoracién se realiza de acuerdo al documento de la CCSS “LT.GM.DDSS.AAIP. 300317.
ABORDAIJE DE LA INFECCION POR EL VIRUS ZIKA EN NINOS(AS)”, el cual toma como referencia los
lineamientos internacionales (12,13,14). Durante el estudio del caso en la CIC, el especialista
completara la informacion epidemiolédgica 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, realizard el examen fisico y neurolégico 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 verificara que se hayan realizado o en su defecto indicara las siguientes
pruebas o valoraciones idealmente antes de los primeros 15 dias de vida:

* US de cerebro, si este es anormal, valoracién por neurologia.
* Valoracion de la audicion por medio de Potenciales Evocados de acuerdo a criterio médico.
* Todo recién nacido debe cumplir con el tamizaje auditivo neonatal.
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* Valoracion oftalmolégica completa.

* Valoracidn por genetista clinico para descartar otras causas de microcefalia.
* Valoracidon por neurodesarrollo.

* Asegurar la toma de pruebas de tamizaje neonatal.

* Serologias por TORCHS

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

Por ultimo el médico de la CIC elaborara una contra-referencia al pediatra que le corresponde segun
la red de servicios de salud, quien dara 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 mas tiempo o lo referird segun
corresponda. A nivellocal se atendera al nifio y su familia, de acuerdo al cuadro “Recomendaciones
de la evaluacién inicial y seguimiento ambulatorio durante los primeros 12 meses de vida para
nifos(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 “LT.GM.DDSS.AAIP. 300317. ABORDAJE DE LA
INFECCION POR EL VIRUS ZIKA EN NINOS(AS) de la Red de Servicios CCSS”.

Si durante las evaluaciones de seguimiento al realizar el examen fisico y neurolégico completo,
antropometria, US cerebro, fondo d ojo, potenciales evocados, se descarta el diagndstico de
microcefalia o algln otro signo o sintoma compatible con sindrome congénito asociado a zika, el
especialista hara una contra referencia del nifo al servicio de pediatria, segin area de atraccion,
para el seguimiento correspondiente. Este caso no se considerara como sospechoso y la CIC deberd
enviar al CREC el resultado de su valoracién para proceder a eliminar o descartar el caso.

4. Consolidaciéon de la informacion y clasificacidon de casos

El CREC del INCIENSA, consolida la informacion remitida por:

* Maternidades (Boleta de notificacion obligatoria de malformaciones congénitas).

* CNRV:resultado de laboratorio

* CILOVIS/COLOVE: consolida informacion local y remite al SINAVIS a través del flujo de
vigilancia estipulado para cada institucion, los niveles regionales revisan la calidad de la
informacidn y aseguran que antes de enviar al siguiente nivel, la informacién esté completa
y legible. Los representantes de SINAVIS dentro del grupo técnico nacional remiten
informacion al CREC para completar la informacion del caso.

¢ CIC:y Anexo 4b

El grupo técnico interinstitucional (coordinado por la Direccion de Vigilancia del Ministerio de Salud
y conformado por un representante de esta direcciéon, del CNRV, CREC, CIC, Unidad de Vigilancia
Epidemioldgica del HNN, Vigilancia epidemioldgica de la CCSS vy el Programa Salud del Nifio(a) CCSS)
sera responsable de la clasificacion de los casos y de brindar informacién al Ministro de Salud, a
través de la Direccion de Vigilancia de la Salud, para su divulgacion.
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El grupo técnico se reunira periddicamente para analizar la informacion 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 epidemioldgica
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.

Xll.  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. Los lineamientos de laboratorio para infeccidn
congénita por virus del Zika se iran actualizando a la luz de la evidencia cientifica y la capacidad
laboratorial con que se cuente en el pais.

El diagndstico de infeccidon por virus Zika adquirido (no congénito) se hace a través de pruebas
moleculares (RT-PCR) para la deteccion de ARN viral y serologia IgM. No obstante, el diagndstico de
una complicacidn congénita asociada a infeccion de la madre con virus del Zika durante el embarazo
es mas complejo, debido a que la madre pudo haber adquirido la infeccidon durante cualquier etapa
de la gestacién, y es muy posible que, por el tiempo transcurrido entre la infeccion y la toma de
muestra, no se pueda detectar ARN viral en una muestra del recién nacido, o anticuerpos IgM.

La deteccion de anticuerpos IgM tiene el inconveniente de presentar un considerable porcentaje
de reaccién 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. Si la infeccidn por virus del Zika ocurre
en una poblacién 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 erréneas (16) y se ha visto que la prueba de
neutralizacion (PRNT), por mucho tiempo considerado estandar de oro, no escapa a la interferencia
gue genera la reactividad cruzada generada por el fendmeno del “pecado antigénico original”

observado entre flavivirus (16).

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
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como suero, orina, liquido amnidtico, placenta u otros tejidos en el caso de los mortinatos (12,14).
Los resultados de serologia, dado que pueden cruzar entre virus relacionados, eleva el margen
diagndstico con cierto grado de incertidumbre, por lo que técnicamente un positivo aumenta la
probabilidad de infeccion mas no la confirma. Cabe recalcar que los resultados negativos para
ambas pruebas no descartan infeccién del embrién/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 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 realizacion 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 infeccién en la comunidad, maxime en zonas
endémicas, haciendo que el resultado de laboratorio sea no concluyente para infeccién congénita.

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

La toma de muestras en dbitos corresponde a los servicios de maternidad/patologia (muestras de
LCR, orina, placenta y tejido cerebral de ser posible), seguin la organizacién de cada centro de salud.
La Tabla 4 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) antes de ser enviada al CNRV del Inciensa:
* Enviar garantizando la cadena de frio con geles refrigerantes. Utilizar siempre triple
empaque.
* Enviar durante las primeras 48 horas de recolectada.
* Para cada muestra, enviar siempre la boleta de solicitud de diagnéstico 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.

Pagina
25



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

Tabla 4. Muestras requeridas en el CNRV del Inciensa, para el diagnoéstico 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 | o e+ 0,5 LCR
Volumen 1ml Liquido amnidtico** 1ml Liquido amnidtico
3x3cm Placenta*** 3x3cm Tejidos (placenta y
cerebro)***
Lo mas cercano al parto antes de las 48 horas de vida. | Al momento del parto y de
Tiempo Si el diagnostico o .sospechja se prod.uce de.spués de este | la autopsia.
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

*: Liquido cefalorraquideo, sdlo si la toma de LCR estd indicada por alguna otra condicién 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.

***. Si existe la capacidad instalada en los servicios de patologia para preparacién 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.

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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Deteccion de Zika en el recién nacido sintomatico

A la hora de establecer un sistema de vigilancia debe tenerse claro dos cosas: qué se va a vigilary
para qué se va a vigilar. Respondiendo lo primero, para los casos recién nacidos con posible infeccion
congénita por el virus del Zika, el CNRV realizara los exdmenes, solamente si se trata de:

Recién nacido sintomatico: El recién nacido tiene microcefalia, calcificaciones intracraneales u
otras anormalidades congénitas compatibles con el sindrome de zika congénito y descritas en el
Protocolo de vigilancia de microcefalia o sindrome congénito posiblemente asociado a zika en
Costa Rica, que se detectaron antes o después del nacimiento; (independientemente si las madres
poseen un resultado positivo, negativo o no se realizaron un examen durante el embarazo).

Si una madre tuvo la infeccidn por el virus del Zika durante el embarazo corre riesgo de infeccion
por el virus del Zika in Utero. Los recién nacidos también pueden contraer la infeccion
perinatalmente si la madre manifiesta la infeccién por el virus del Zika dentro de las 2 semanas
aproximadamente previas al parto. Durante una infeccion ocurrida en el embarazo la placenta
representa una barrera para el paso libre hacia el recién nacido de los anticuerpos IgM maternos
generados contra el virus Zika. En los casos de infeccidon congénita o perinatal, el virus atraviesa esta
barrera y puede infectar tejidos en el feto y estimular en éste sus propios anticuerpos IgM. Es por
esta razon que la serologia IgM contra Zika se realiza Unicamente en recién nacidos sintomaticos, y
la clasificacion de los casos se realiza con el resultado del recién nacido, no con el del suero materno.
Los resultados a partir de muestras maternas se limitan a identificar un vinculo epidemiolégico, sin
embargo, aun cuando los resultados de la prueba de la madre resulten negativos para la infeccion
por el virus del Zika, el recién nacido debe recibir atencion médica de rutina, es decir,
independientemente del resultado de laboratorio.

Con respecto a lo segundo, se realiza esta vigilancia para identificar aquellos casos positivos por Zika
y brindarles seguimiento, atencién oportuna y abordaje integral, independientemente de como
pudieran resultar otros ensayos. Se recomienda que la muestra se tome dentro de las 48 horas
posteriores al nacimiento, excepto en casos de nifios que permanecen internados después del
nacimiento y hasta 15 dias de edad, antes del egreso hospitalario. Demoras en el periodo de toma
de muestra, y principalmente de casos de zonas endémicas, plantea la imposibilidad de diferenciar
una infeccién congénita con una adquirida posnatalmente a través del vector.

Para los casos de recién nacidos asintomaticos de madres con resultado positivo durante el
embarazo (sin microcefalia o SCZ) debe tomarse una muestra de suero y orina como se indico
anteriormente.

Otro caso especial son las microcefalias de instauracién postnatal, donde el nifio estaciona su
perimetro cefdlico, en cuyos casos no corresponde la toma de muestra pues los resultados de
laboratorio no ayudarian a la clasificacion de estos casos.
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El CNRV realizara PCR y serologia de IgM de Zika a los sueros y LCR de los casos sospechosos de la

siguiente manera:

Flujograma de trabajo en el laboratorio de virologia del INCIENSA para muestras de zika

congénito
Muestra orina Muestra
o tejido suero
RT-PCR Zika ELISA IgM Zika

Reporte

No sin antes constatar que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Técnicamente, un resultado positivo por PCR confirma infeccién congénita por Zika.

Técnicamente, un resultado positivo por serologia IgM es presuntivo de infeccidon congénita
por Zika y junto con otras valoraciones podria clasificar el caso como confirmado a la luz
de los hallazgos clinicos.

Un resultado negativo, independientemente de la técnica, no excluye infeccidon por Zika.

Los resultados de laboratorio no confirman los casos sino que son parte de toda la evidencia
clinica e informacion recopilada alrededor de cada caso, que se toma en cuenta para el
cierre final.

La serologia de IgM de Zika, se realizara unicamente a la los recién nacidos sintomaticos
(con defectos congénitos que los conviertan en caso sospecho) a los que le hayan anotado
dicha condicion en la boleta USTL RO1.

El resultado debe considerar las limitaciones interpretativas dadas por las reacciones
cruzadas entre virus relacionados o inespecifica

Entre mayor sea la sospecha clinica y epidemiolégica mayor sera el valor predictivo positivo
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de la prueba, por lo que los resultados deben ser analizados a la luz de todos los factores

clinico-epidemiolégicos y no de forma aislada.

8) Las muestras no se procesan individualmente por serologia IgM de Zika. Con el fin de
optimizar recursos se procurara reportar una vez al mes, aproximadamente, por esta

técnica.

Xlll. Indicadores del sistema de vigilancia

Numero de casos notificados al CREC
x100

Total de casos sospechosos

Numero de casos notificados con muestra de laboratorio
x100

Total de casos sospechosos

Numero de casos con ficha epidemioldgica completa

x100
Total de sospechosos
Numero de casos valorados en la CIC
x100
Total de casos sospechosos
Numero de casos notificados en las primeras 48 horas del dx clinico
x100

Total de casos

Numero de casos clasificados al afio
x100

Total de casos al afio
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XV. 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 aiios en nifios
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Anexo 2.- Curvas de crecimiento del perimetro cefdlico para RN prematuros

Nifas
http://ucalgary.ca/fenton/files/fenton/espanol-fenton2013growthchart-ninas.pdf
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Ninos

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

http://www.inciensa.sa.cr/inciensa/unidades especializadas/Boleta%20de%20notificacion%200bligator
ia%20de%20los%20defectos%20congenitos V2.pdf
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Anexo 4a. Ficha de datos clinicos epidemiolégicos de casos sospechosos

de estar asociado a infeccion congénita por virus del zika en Costa Rica
http://www.inciensa.sa.cr/inciensa/unidades especializadas/Anexo 4a Ficha de investigacion zika congenit

o.pdf
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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.
http://www.inciensa.sa.cr/inciensa/unidades especializadas/Anexo 4b Ficha de investigacion zika congenit
o CIC.pdf
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Anexo 5. Boleta de laborato
http://www.inciensa.sa.cr/servicios/bolet

rio

as/USTL-R01%20Solicitud%20de%20diagnostico.pdf
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Establecimiento que envia la(s] 5
Nombre ded establecmiento

de salud al cual se reportan los
[ ) Hospital () esas
[ ) Area ce Saud () privado u otro
Datos del paciente
lﬂenhiaon N'Ppoftz Mot sente:
N* cedui N* Cedula Boente
resdenca Primar apeiNco Segundo Apeiico Nombre compieto
Otra: N* Expedients
N® Autopsia Sexo : ( ) Masasino { ) Femenino
Sin identificacion Fecha de nacimiento: /. /. (DO-MM-AARA)
Nacionalidad (pas): iHavispdoenelultimomes?: No( ) S ()
( ) Costarricense Dentro del pais, lugares visitados:
[ ) Extranjero:  Pais;,
Direccion ded Paciente: Otras senas: (Direccion exacta)
Provincia Canton Distrito Barrio — Casano
Ocupacion: |uw¢emnq‘olc=mn¢:sunio: Teictono celular y/o fijo:
. Factores de riesgo:
Condicion dei paciente: { Jasma ( )Cardiopatia | |Diabetes | )JEPOC ( |HTA ( ) Embarazo
Hospitsizado: [ Jno | )si Servido: ( | Emergencies | Jua { )inmunozupresion | ) Personal e Salud () Ventilacion mecanica
[ ) Saion General | ) Aizismiento . .. N P = .
i { ) Reside en zona indigena | ) Obesidad morbica ( ) Otros, especifigue:
Fallecido: | )i, indicer fecha de defuncion: (DD-MPS-A2A4)
Diagnostico presuntivo
{ ) Dengue [ ) Brucatoss [ )11, Resp. Aguda Grave (RAG) ‘_’:’"""“"""“‘( ) Ent. de Chagas agude ‘,’c':"“"" DTRG0
[ ) Leptospivosis [( ) Puediisis Néccide aguda( | Enfermedad tpo inflsenza (ETD |{ ) Colera () Ent. de Chagas eréaicd ;""'“' "“""':'
() Meringiti/encefaltis ( ) Intoxicacisn oo la pérdida en prosarmiento] _meses|
( ) Sarampides el { ) Neumonia/ Breaccasumsnia | imentarie () Sepsin/septicenia Legainients ) Pacients
[ ) Virus del Nl () Sindr. pulmonar p/ :‘m | Cato resisi
n tenite
(RESS S (e { ) Bronquioies { ) Parasineais intestinal
() Malarte () Meringitis bactariana |{ ) Tes fo () () Antrax JHutos
( ) Chilunguiye  Peeo: pratarmientes previes
Signos y sintomas
Kintomatico: ( | no | )si indique, Fecha de inicio de sintomas (DO-MP4-A2A4) y marque los signos/sintomas ded paciente:
{ ) Febre | Escadofiios ) Vémines [ )Tes { ) Comvulsiones | Chagorma de inoculadidn
[ ) Erwpcién rash [ ) Doler de cabeza | ) Deshidratacise [ ) Dificulted respiratoris | { ) Signes meniageos | 1 Ataxia y/o Sinde. Guillain Barre
Deposiciones [ Polradcubneuritis
[ ) Atraigias [ ) icaericia L () Agnes { ) Ecsinofilia 220%
1) Misiglas { ] Dolor abdorminel [ ) Depesiciones acuoses [ ) Insuficiencia cardisca | { ] Signe de Romata () Owros, especifique:
Hay otras personas con sintomas similaresenc | ) Casa  ( ) Centrode estudio | | Trdgjo [ ) Otro ifig
Antes de recolectar ap ibaa: [ ) { ) Antip () 3f

Historia vacunal relacionada con el evento

Vacuna(s) relacionada(s) con el evento Nimero de doss Fecha de ultima dosis (DO-MM-2444)
]
PR J
Examenes que solicta al INCENSA®:

Datos de la(s) muestra E) (Complstar en el icbaratorio Clinico que anvia)

Fechade | . Origen de muestra
N*de toma de I | Dias de EvOICION ndque 5i b muestre es: sargre, suero, aspiado nesofurigeo, assirads o secreddn bronquisl, hisopedo faringeo, heces,
muestra muestra | desde el inicio de pisopado fecal en medic de transporte, costenide de intestine delgade, contenide de intestine gruese, jugo
cliente (DD-Mrs- sintomas  éstrice, LCR, liguide articular/sinovial, liquido pleural, liquido pericardio, absceso, secrecibn de oido, secrecion de
AlAA) pie, secreciéa vaginal, secrecién uretral, tejido(especificar) o Bogsia, ctro (espedique)
Observaciones:
| Responsable solicitud/ codigo [ Firma: | Fecha de solicitud:

i firmante acepta los términes para o recepcide de fas muestros por parte del INCENGA, por
Adessds, outerize ol INCIENSA & descarter lefs)
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