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A. ACTUALIZACION EPIDEMIOLOGICA VIRUS DEL ZIKA
- 29 de julio de 2016 —
Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud

INCIDENCIA Y TENDENCIA:

Desde 2015 y hasta la fecha, 42 paises/territorios de las Américas confirmaron casos autdctonos por transmision vectorial del
virus del Zika: Anguila; Antigua y Barbuda; Argentina; Aruba; Barbados; Belice; Bolivia (Estado Plurinacional de); Bonaire, San
Eustaquio, y Saba; Brasil; Colombia; Costa Rica; Cuba; Curazao; Dominica; Ecuador; El Salvador; Granada; Guadalupe; Guatemala;
Guayana Francesa; Guyana; Haiti; Honduras; Jamaica; Martinica; México; Nicaragua; Panama; Paraguay; Peru; Puerto Rico; Repu-
blica Dominicana; San Bartolomé; San Martin; San Vicente y las Granadinas; Santa Lucia; Sint Maarten; Suriname; Trinidad y
Tabago; Islas Turcas y Gaicos; Islas Virgenes de los Estados Unidos; Venezuela (Republica Bolivariana de).

EI 29 de julio de 2016, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) informaron la
deteccion de cuatro casos de infeccion por el virus del Zika causados probablemente por las picaduras de mosquitos Aedes
aegypti del estado de Florida.

TRANSMISION SEXUAL:

Ademas, 5 paises de las Américas notificaron casos de Zika transmitidos sexualmente (Argentina, Canada, Chile, Estados Unidos
de América y Per).

TRANSMISION AUTOCTONA:

Desde la altima Actualizacion Epidemioldgica de la OPS/OMS publicada el 14 de julio de 2016, Antigua y Barbuda vy las Islas
Turcas y Caicos han confirmado transmision autoctona esta semana (Figura 1).

Casos importados:




Canada informo que hasta el 28 de julio de 2016 se notificaron 169 casos importados de enfermedad por el virus del Zika a nivel
nacional.

Aumento de casos:

En Costa Rica, Ecuador, Guatemala, las Islas Virgenes de los Estados Unidos, Jamaica, México, Nicaragua, Puerto Rico, San
Martin, San Bartolomé y VVenezuela se observa una tendencia creciente de casos en las ultimas 4 semanas de notificacion.

Descubrimiento:

El 21 de julio de 2016, la Fundacion Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) de Brasil informo la presencia de Culex quinquefasciatus infectados
por el virus Zika detectados mediante RT-PCR cuantitativa. Los mosquitos fueron colectados en la residencia de los casos notifica-
dos de enfermedad por el virus del Zika en las ciudades de Recife y Arcoverde del estado de Pernambuco.

B. SITUACION ACTUAL EN ARGENTINA:

Nos enfrentamos tal vez al primer brote de transmision local vectorial del virus zika en la Argentina, afirman desde la cartera.
Casos notificados hasta el momento:

TRANSMISION AUTOCTONA:
21 casos confirmados y probables de transmision local del virus por Aedes aegypti registrados desde el 29 de marzo 2016 (fecha
de inicio de los sintomas) todos en la provincia de Tucuman.

TRANSMISION SEXUAL:
Un caso fue una infeccion por transmision sexual en Cordoba.

CASOS IMPORTADOS:
18 casos confirmados y probables son importados (con antecedentes de viaje a zonas afectadas, como Brasil),

CASOS NOTIFICADOS Y EN ESTUDIOS:
Hay 1557 casos aun en estudio de los 1632 notificados en las ultimas nueve semanas.
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Figura 1. Paises y territorios con casos autoctonos confirmados de enfermedad por el virus del Zika (fransmision vectorial) 2015-2016

C.INFORMACION PARA OBRAS SOCIALES Y PRESTADORES DE ATENCION MEDICA



LO QUE SABEMOS

* El zika se propaga principalmente a través de la picadura de un mosquito de la especie Aedes (Ae. aegypti y Ae. albopictus) que
esté infectado. Esos mosquitos pican de manera agresiva durante el dia. También pueden picar por las noches.

* El virus del Zika puede pasar de una mujer embarazada al feto. La infeccion durante el embarazo puede causar ciertos defectos
congenitos.

*No hay vacuna ni medicamentos para el zika.

COMO SE PROPAGA EL VIRUS DEL ZIKA

El zika puede transmitirse a traves de:

1.Picaduras de mosquitos

2.De una mujer embarazada a su feto

3.5exo0

4 Transfusion de sangre (muy probable pero no esta confirmado)

1.POR UNA PICADURA DE MOSQUITO

El virus del Zika se transmite a las personas principalmente por la picadura de un mosquito de la especieAedes que esté infectado
(Ae. aegypti y Ae. albopictus). Estos mosquitos son los mismos que propagan los virus del dengue y del chikungunya .
*Generalmente, estos mosquitos dejan sus huevos en el agua que se estancada en cubetas, recipientes, platos de animales,
macetas y floreros. Tienden a picar a las personas y viven cerca de ellas en lugares cerrados o al aire libre.

0 Los mosquitos que transmiten los virus de chikungufia, dengue y Zika pican de manera agresiva durante el dia pero también
pueden hacerlo por la noche.

* Los mosquitos se infectan cuando se alimentan de la sangre de una persona ya infectada con el virus. Los mosquitos infectados
pueden propagar el virus mediante la picadura a otras personas.

2.DE MADRE A HIJO

* Una mujer embarazada puede transmitir el virus del Zika a su feto durante el embarazo. La infeccion por el virus del Zika es una
de las causas de microcefalia y de otros defectos graves en el cerebro. Estamos estudiando la gama completa de otros posibles
problemas de salud que pueden ocasionar la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo.



 Una mujer embarazada que ya contrajo la infeccion por el virus del Zika puede contagiarsela a su feto durante el embarazo o
al momento de nacer.

* Hasta el momento, no se han reportado casos de bebés que hayan contraido el virus del Zika a través de la lactancia materna.
Debido a los beneficios de la lactancia materna, se les recomienda a las madres que amamanten incluso en zonas donde se
encuentra el virus del Zika.

3. ATRAVES DE LAS RELACIONES SEXUALES

* El zika puede transmitirse por via sexual de una persona con que tiene el virus a sus parejas. El zika puede transmitirse por
via sexual, incluso si la persona infectada no presenta sintomas en ese momento.

0 Una persona con zika puede contagiar antes de que comiencen sus sintomas, cuando ya tienen sintomas y una vez que los
sintomas desaparecen.

0 Si bien no esta bien documentado, es posible que una persona portadora del virus pueda transmitirlo aunque nunca tenga
sintomas.

* Se estan llevando a cabo estudios para saber cuanto tiempo permanece el zika en el semen y los flujos vaginales de las per-
sonas con zika y por cuanto tiempo se puede transmitir a las parejas sexuales. Sabemos que el zika puede permanecer en el
semen durante mas tiempo que en otros liquidos corporales, incluidos el flujo vaginal, la orina y la sangre.

4 A TRAVES DE UNA TRANSFUSION DE SANGRE

* Se han reportado multiples casos de transmision del virus por transfusion de sangre en Brasil. Actualmente, se estan investi-
gando estos casos.

* Durante el brote que se produjo en la Polinesia Francesa, un 2.8 % de los donantes de sangre arrojo resultados positivos en
la prueba para identificar la presencia del zika y en brotes anteriores, también se comprob6 que habia donantes de sangre
infectados.

5. A TRAVES DE LA EXPOSICION EN LABORATORIO

* Previamente al brote actual, se publicaron cuatro informes de infecciones por el virus del Zika adquiridas en laboratorio, a
pesar de que la via de transmision no pudo establecerse con claridad en todos los casos.
* Hasta el 15 de junio del 2016, se registro en los EE. UU. un caso de enfermedad por el virus del Zika adquirida en laboratorio.




6. RIESGOS

* Gualquiera que viva en, o0 viaje a, un area afectada por el virus del Zika y nunca se haya infectado con el virus del Zika puede
contagiarse por la picadura de un mosquito. Una vez que una persona ha sido infectada, es muy probable que sea inmune a
futuras infecciones.

7. EVENTO DE NOTIFICACION OBLIGATORIA

* La enfermedad por el virus Zika es una afeccion de notificacion obligatoria a nivel nacional y se debe notificar a través DEL
Modulo C2 del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).

* Los prestadores de atencion médica deben informar a la autoridad de salud municipal, provincial o nacional, sobre los casos
sospechosos, probables y confirmados de enfermedad por el virus del Zika con la finalidad de facilitar el diagnostico y mitigar el
riesgo de transmision local. Los departamentos de salud municipales y provinciales deben informar al Ministerio de Salud de la
Nacion los casos sospechosos, probables y confirmados en laboratorio.

\er: “Guia para el fortalecimiento de la vigilancia de la salud en el nivel local”, http://www.msal.gob.ar/images/stories/epidemio-
logia/pdf/guia-c2_vigilancia.pdf

http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000547cnt-guia-equipo-salud-fiebre-chikungunya-2015.pdf

D. ORIENTACION PROVISIONAL PARA LAS OBRAS SOCIALES Y PRESTADORES DE SERVICIOS DE SALUD:
Asistencia de mujeres en edad reproductiva y embarazadas con una posible exposicion al virus del Zika, 2016.

PUNTOS CLAVE:

*Se recomienda que las mujeres embarazadas no viajen a un area donde hay transmision activa del virus del Zika. Si una mujer
embarazada debe viajar a una de estas areas, debe hablar con su médico y pedirle orientacion. Si viaja, se le debe aconsejar que
siga estrictamente los pasos para evitar las picaduras de mosquitos y prevenir el contagio sexual durante el viaje.




* Si la pareja sexual de la mujer embarazada vive en, o ha viajado a, un area con Zika, debe usar condones u otro método de
proteccion cada vez que tenga relaciones sexuales, y debe abstenerse de tener sexo durante todo el embarazo. Las relaciones
sexuales incluyen relaciones por via vaginal, anal y oral, y compartir juguetes sexuales. La proteccion de barrera incluye los con-
dones masculinos y femeninos para sexo vaginal o anal, ademas de los condones bucales para sexo oral.

*Se recomienda realizar la prueba de rRT-PCR seroldgica y de orina en mujeres embarazadas sintomaticas con exposicion al
virus del Zika hasta 2 semanas después de la aparicion de los sintomas. Ademas, se recomienda realizar una prueba de
rRT-PCR seroldgica y de orina en las mujeres embarazadas asintomaticas que viven en areas sin transmision activa del virus
del Zika 2 semanas después de la altima posible exposicion y para las mujeres que se evaluaron de 2 a 12 semanas después y
no mostraron un resultado positivo en la prueba de IgM para el virus del Zika.

e Se puede ofrecer una evaluacion mediante prueba seroldgica a las mujeres embarazadas asintomaticas con exposicion al zika
entre las 2 a 12 semanas después de la ultima fecha de posible exposicion. Las mujeres asintomaticas que viven en areas con
transmision activa del virus del Zika deben realizarse una prueba de IgM para el zika como parte de la atencion obstétrica de
rutina durante el 1°y 2° trimestre, las mujeres con resultado positivo para lgM deben realizarse una prueba de rRT-PCR inme-
diata; un resultado positivo en la prueba de rRT-PCR da un diagnostico definitivo de la infeccion con el virus del Zika. Las auto-
ridades de salud locales deben determinar cuando deben implementarse las pruebas de deteccion para mujeres embarazadas
asintomaticas con base en la informacion sobre los niveles de transmision del virus del Zika y la capacidad de los laboratorios.

ULTIMOS CAMBIOS:

Las nuevas recomendaciones extienden las pruebas de laboratorio de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa en tiempo real(rRT-PCR) para el ARN del zika con el objetivo de aumentar la cantidad de mujeres embarazadas con la
infeccion por el virus del Zika que reciben un diagndstico definitivo. Ademas, las nuevas directrices incluyen recomendaciones
de manejo clinico para ayudar a los prestadores de atencion médica a atender mejor a las pacientes embarazadas con infeccion,
posible o confirmada, del virus del Zika. Mas especificamente, las directrices provisionales actualizadas:




* Extienden la ventana de la prueba rRT-PCR de 1 a 2 semanas desde la aparicion de los sintomas en las mujeres embarazadas
sintomaticas.

* Agregan una nueva recomendacion para implementar las pruebas rRT-PCR seroldgicas y de orina especificas para el zika
entre las mujeres embarazadas asintomaticas con posible exposicion.

*Agregan una nueva recomendacion para las pruebas rRT-PCR luego de que una mujer embarazada obtiene un resultado posi-
tivo 0 equivoco en una prueba de anticuerpo IgM para el zika.

* Actualizan las directrices para enfatizar las pruebas de la sangre del bebé en lugar de pruebas de la "sangre del bebé o sangre
del cordon'.

Asistencia de bebés y nifios con una posible exposicion al virus del Zika, 2016.
Puntos clave:

e[ as pruebas en bebés con posible infeccion congénita por el virus del Zika deberian realizarse :

1. Si al bebé se le detectd microcefalia o calcificaciones intracraneales en ecografias prenatales o al nacery
2.Dependiendo de los resultados de las pruebas de deteccion del virus del Zika hechas a la madre.

* Se debe considerar una posible enfermedad aguda por el virus del Zika en un bebé o nifio de <18 afos que
1. Haya viajado a, o haya residido en, un area afectada en las ultimas 2 semanas y

2. Que tenga dos 0 mas de las siguientes manifestaciones: fiebre, sarpullido, conjuntivitis o artralgia.

e También se debe considerar una posible enfermedad aguda por el virus del Zika en un bebé durante sus primeras 2 semanas
de vida si:

1.La madre viajo a o residio en un area afectada en algun momento durante las 2 semanas antes del parto y
2.Que tenga dos 0 mas de las siguientes manifestaciones:

ofiebre,

osarpullido,

oconjuntivitis o

oartralgia.




oL a infeccion por el virus del Zika puede diagnosticarse mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) o a través de pruebas seroldgicas.

*No se ha informado ningun caso que asocie la infeccion por el virus del Zika a la lactancia materna. Se recomiendan a las
madres con infeccion por el virus del Zika que viven en areas con transmision actual del virus del Zika que amamanten a sus
bebés. La evidencia actual sugiere que los beneficios de la lactancia materna superan los riesgos tedricos de transmision del
virus del Zika a través de la leche materna.

ULTIMOS CAMBIOS:

Las infecciones congénitas se dan por la transmision intrauterina de la madre al feto durante el embarazo. Las pruebas en bebés
con posible infeccion congénita por el virus del Zika nacidos de madres que viajaron a, o residieron en, areas afectadas por el
virus del Zika durante el embarazo, deben hacerse con base en:

1.si el bebé tiene microcefalia o calcificaciones intracraneales detectadas en ecografias prenatales o posnatales y

2.los resultados de las pruebas de deteccion del virus del Zika hechas a la madre.

Se deben revisar los resultados de ultrasonidos prenatales anteriores y analisis del virus del Zika, y un examen fisico exhaustivo
del recién nacido donde se mida la circunferencia de la cabeza (occipitofrontal), largo y peso.

E. GUIA CLINICAS PARA PRESTADORES DE ATENCION MEDICA QUE ATIENDEN A MUJERES EN EDAD
REPRODUCTIVA

PUNTOS CLAVE:

*En los periodos de transmision del virus del Zika, es importante que las mujeres y sus parejas planifiquen los embarazos. Los
médicos deberian conversar con las mujeres en edad reproductiva los planes de vida reproductiva, incluidas las intenciones de
embarazo y los momentos de fecundacion.

* Los médicos deberian aconsejarle a los hombres y mujeres en areas con transmision activa del virus del Zika y que tienen la
enfermedad del virus del Zika que esperen y no intenten concebir hasta que el riesgo de viremia o diseminacion viral en semen
Se crea que es minima.



* En el caso de los hombres y las mujeres que han sido diagnosticados con el virus del Zika o que tienen sintomas de zika,
como aparicion repentina de fiebre, sarpullido, dolor en las articulaciones o conjuntivitis después de una posible exposicion al
virus del Zika, se recomienda que los médicos aconsejen lo siguiente:

0 Que las mujeres esperen 8 semanas, como minimo, después de que sus sintomas aparecieron por primera vez antes de
intentar quedar embarazadas.

0 Que los hombres esperen 6 meses, como minimo, después de que sus sintomas aparecieron por primera vez. Se les debe
aconsejar a los hombres que también usen condones de manera correcta y consistente para tener sexo vaginal, anal y oral
(felatio) o abstenerse durante este periodo para evitar transmitir el virus del Zika a sus parejas sexuales.

* Los proveedores de atencion médica deberian recomendar a los hombres y las mujeres que no tengan sintomas del virus del
Zika pero que si hayan tenido una posible exposicion al virus y que no viven en un area con transmision activa del virus del
Zika, que esperen al menos 8 semanas a partir de su ultima exposicion para intentar buscar un embarazo. Los hombres deben
usar condon de manera correcta, cada vez que tengan relaciones sexuales por via vaginal, anal u oral (felacion), o abstenerse
durante este periodo para evitar transmitir el virus del Zika a sus parejas sexuales.

e Para parejas que estan intentando concebir con: hombres y mujeres con posible exposicion al virus del Zika que no tienen
sintomas y hombres y mujeres que tienen la enfermedad por el virus del Zika.

F.INFECCION CON VIH Y EL VIRUS DEL ZIKA
PUNTOS CLAVE:

* Aparentemente las personas con infeccion por VIH no presentan un riesgo mayor que la poblacion en general en términos de
infecciones con otros virus que son similares al virus del Zika, como el virus del dengue, el virus de la fiebre amarilla o el virus
del Nilo Occidental.

* Puesto que los adultos con VIH con inmunosupresion severa (por ej., un bajo recuento de células CD4 o enfermedad definida
como SIDA) presentan complicaciones mas graves con las infecciones en general, en estas situaciones debe considerarse un
monitoreo clinico de la infeccion por el virus del Zika.




Hasta ahora no hay informacion respecto a si el riesgo de infeccion por el virus del Zika o si la gravedad de la enfermedad por
el virus del Zika es diferente en el caso de las personas con infeccion por VIH u otras causas de inmunosupresion. Aparente-
mente las personas con infeccion por VIH no presentan un riesgo mayor que la poblacion en general en términos de infeccio-
nes con otros virus que son similares al virus del Zika, como el virus del dengue, el virus de la fiebre amarilla o el virus del Nilo
Occidental.1 Hasta ahora, se informd acerca de tres casos de virus del Zika en adultos con VIH en Brasil; se manifesto que
todos presentaron enfermedades leves.2,3 En un detallado informe de caso de uno de estos pacientes, el paciente presento
sintomas moderados, no mostro anomalias de laboratorio importantes y se recupero por completo. La infeccion por VIH de
este paciente se trato de manera efectiva y la persona no mostro una inmunosupresion significativa (recuento de células CD4:
715 células/mma3; carga viral de VIH indetectable).2

Los adultos infectados con VIH y con un bajo recuento de células CD4 o Sida (congruente con un diagnadstico de inmunosu-
presion severa) pueden experimentar mas complicaciones graves a causa de un arbovirus relacionado, el virus del dengue. Un
estudio realizado en Tanzania no pudo demostrar la existencia de un mayor riesgo de infeccion por el virus del dengue4 y un
estudio de control de casos en Brasil no demostré que hubiera un riesgo mayor de presentar una enfermedad mas grave a
causa del virus del dengue en un grupo de 21 personas con VIH que recibian tratamiento contra la enfermedad y que se esta-
ban recuperando (el 98 % tenia un recuento de células CD4 > 200 células/mm3 y un recuento de células CD4 promedio de 451
células/mma3); todos estaban virologicamente suprimidos.5 No obstante, un estudio de control de casos realizado en Singapur,
que incluyo a 10 adultos infectados con VIH y con inmunosupresion mas avanzada (recuento de células CD4 en promedio: 123
células/mma3) demostrd que hay una tendencia a que se presente una enfermedad por el virus del dengue mas severa entre los
adultos infectados con VIHG. Se desconoce la importancia de estos estudios sobre el virus del Zika y se deberia considerar la
opcion de vigilar de cerca a los pacientes infectados con VIH que presentan infeccion por el virus del Zika (en especial los
pacientes con inmunosupresion severa: recuento de células CD4 < 200 células/mma3 o enfermedad definida como SIDA).
Ademas, las personas que viven con VIH pueden consultar informacion general sobre el virus del Zika, como los sintomas de
la infeccion por el virus del Zika y como prevenir la infeccion por el virus del Zika El tratamiento se centra en aliviar los sinto-
mas si la infeccion por el virus del Zika no presenta complicaciones (no hay antivirales efectivos) y, ademas, no hay una
vacuna contra el virus del Zika.7

Ya se ha descrito la transmision sexual del virus del Zika de un hombre a sus parejas sexuales (tanto de un hombre a otro
hombre y de un hombre a una mujer)8-10y el ARN del virus del Zika se detecto en el semen de pacientes masculinos hasta 62
dias después del comienzo de la fiebre11. Se desconoce qué impacto podria tener la infeccion por el VIH en la persistencia del
virus del Zika en el semen o cual es el riesgo de transmision sexual. No obstante, el uso correcto y consistente de condones y
la abstinencia sexual son métodos efectivos para prevenir la transmision sexual del virus del Zika.




G. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO PARA LA ENFERMEDAD POR VIRUS DEL ZIKA

El presente protocolo “Vigilancia del virus Zika (ZIKV) en las Américas: Deteccion y diagndstico por laboratorio” fue elaborado
por OPS-OMS y es recomendado a los paises con Laboratorios con capacidad para cumplirlo.

VIGILANCIA DEL VIRUS ZIKA (ZIKV) EN LAS AMERICAS:
Deteccion y diagnostico por laboratorio - Diagndstico por laboratorio para la enfermedad por el virus del Zika

Este documento esta dirigido a aquellos laboratorios que cuentan con capacidad instalada para la deteccion (molecular, antigé-
nica y/o serologica) de Dengue (DENV), Zika (ZIKV) y Chikungunya (CHIKV), y como parte del diagnostico diferencial para
Arbovirus. Para la manipulacion de muestras sospechosas, se requiere un nivel de contencion BSL2.

Diagnostico virologico de la infeccion por ZIKV
Deteccion molecular (Algortimos Ay B) - Tipo de muestra: suero u orina.

Si bien el periodo de viremia aun no ha sido plenamente establecido, el virus ha sido detectado en suero con mayor frecuencia
hasta el dia 5 tras iniciados los sintomas y en algunos casos hasta el dia 7. Por otro lado, en algunos casos registrados en las
Ameéricas se ha podido detectar RNA viral en orina hasta 15 dias después de iniciado los sintomas. Esto es consistente con la
deteccion de altas cargas virales en orina durante un tiempo prolongado de la fase aguda. Por todo esto y para aumentar la
sensibilidad del diagnostico, se recomienda tomar muestra de suero en conjunto con orina (maximo hasta el dia 15) para ser
procesadas por RT-PCR o por serologia, teniendo en cuenta la dinamica de infeccion indicada en la figura 1

Dias de sintomas

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

I o

S R RS SRR SRR B ﬁa&nds‘immdecular .............................................:;
(Real-Time RT-PCR)

Erooeossserenesesessmsanns Diagnostico Seroldgico ..., revereremesesessmnnsed
(ELISA IgM)

Figura 1. Indicaciones para el diagndstico segun dia de inicio de sintomas




Algoritmo A
Confirmacion virolégica de casos sospechosos de infeccion por ZIKV
en areas donde circulan otros arbovirus

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

l

Diagndstico
RT-PCRZIKV diferencial-Arbovirus
RT-PCRDENV |
| Positivo | | Negativo —
Positivo ’ Negativo
| RT-PCRCHIKV | En una gran proporcion de casos los sintomas iniciales
_'_'_*_ : pueden pasar desapercibidos o los pacientes consultar
Positivo | [ Negativo tardiamente con lo cual disminuye la oportunidad para
la toma de la muestra.
Algoritmo B

Confirmacidn viroldgica de casos sospechosos de infeccidn por ZIKV
en dreas dénde circulan otros arbovirus (PCR multiplex).

Muestra de suero tomada entre

los dias 1y 5 de sintomas
[ ZIKV | | DENV | CHIKV
J l
| RT-PCRZIKV | | RT-PCRDENWV | | RT-PCRCHIKV |

I Positivo I l Megativo | | Negativo | | Positivo | ‘ Negativo | |Pus'rtivo|




Diagnastico seroldgico de la infeccion por ZIKV (Algoritmo C) Tipo de muestra: suero

Para el diagnadstico serologico se recomiendan la técnica de ELISA para la deteccion de anticuerpos IgM especificos contra
ZIKV a partir del dia 6 de iniciados los sintomas.

El diagndstico a partir de una unica muestra de suero en fase aguda es presuntivo, por lo que se recomienda la toma de una
segunda muestra, una a dos semanas después de la primera muestra para demostrar seroconversion (negativo a positivo) o
incremento hasta cuatro veces del titulo de anticuerpos (con una prueba cuantitativa). Si bien la técnica de neutralizacion por
reduccion de placas (PRNT), ofrece una mayor especificidad para deteccion de anticuerpos neutralizantes (IgG), se ha docu-
mentado la reaccion cruzada con otros flavivirus especialmente dengue, fiebre amarilla y fiebre del Nilo Occidental. Ademas, el
ensayo de PRNT es relativamente complejo y demanda mucho tiempo. Hasta el momento no existen estuches comerciales
(validados formalmente) para determinacion de ZIKV por PRNT, por lo cual la obtencion de reactivos es muy limitada.

Algoritmo C
Deteccion seroldgica en casos sospechoso de infeccion por ZIKV
en areas donde circulan otros arbovirus

Muestra de suero tomada el sexto
dia de sintomas o después

|

IgM (ELISA)

J l v
DENV positivo DENV positivo DENV negativo
1 I 1
ZIKV negativo ZIKV positivo ZIKV positivo
l ] l
Probable INFECCION POR Probable
DENV FLAVIVIRUS ZIKV

Los resultados de técnicas serologicas deben ser cuidadosamente
interpretados y los reactivos optimizados para casos especificos, y
no para vigilancia de rutina o desarrollo de encuestas serologicas.

ol




Conservacion de las muestras

 Mantener refrigerada (4 °C — 8 °C) si sera procesada (o enviada a un laboratorio de referencia) dentro de 48 horas
 Mantener congelada (-10 °C a -20 °C) si sera procesada después de las primeras 48 horas o durante un periodo no mayor
de 7 dias.

» Mantener congelada (-20 a-70 °C) si serd procesada después de una semana. La muestra se conserva adecuadamente
durante periodos prolongados de tiempo.

Envio de las muestras por via aérea al laboratorio de referencia

* Se debe garantizar la cadena de frio de las muestras. Enviar (en lo posible) con hielo seco 0 como minimo con geles refrigerantes.
Utilizar siempre triple empaque.

e Enviar durante las primeras 48 horas.

* | as muestras originales deben ser empacadas, marcadas etiquetadas (si se utiliza hielo seco) y documentadas como categoria B.
* Enviar siempre la ficha clinica y epidemioldgica completa.

Diagndstico por laboratorio de ZIKV asociado a Guillain-Barré y otras complicaciones neurologicas

EL diagnostico de ZIKV asociado al SGB y otras complicaciones neuroldgicas, puede realizarse de acuerdo a los criterios des-
critos previamente para la infeccion viral en fase aguda o convaleciente.

Si bien se puede intentar la deteccion viral en suero mediante la técnica de RT-PCR, normalmente la sospecha de un sindrome
neurologico ocurre fuera del periodo de viremia; en estos casos, se recomienda intentar la deteccion molecular en una muestra
de orina. Asimismo y durante la fase convaleciente, se recomienda realizar la deteccion de anticuerpos IgM en muestra de
suero mediante la técnica de ELISA.

Por otro lado, una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) recolectada bajo una indicacion médica para el diagnostico del
sindrome neuroldgico, puede utilizarse para analisis virologico (RT-PCR) y deteccion de anticuerpos IgM (ELISA) contra el virus
del Zika .

*Ver tablas 1y 2 para muestras recomendadas.




Diagndstico por labhoratorio de ZIKV asociado a sindrome congénito

El diagnostico de infeccion por ZIKV en mujeres embarazadas puede ser realizado segun los criterios descritos previamente
y segun la fase de la infeccion. Sin embargo y ya que la infeccion vertical ha sido descrita para ZIKV, es importante realizar
un seguimiento estricto tanto a la madre como al recién nacido.

Por otro lado, una muestra de liquido amniotico recolectada bajo una indicacion médica para el diagnostico de otros sindro-
mes, puede utilizarse para deteccion molecular por PCR.
*Ver tablas 1y 2 para muestras recomendadas.

Diagnastico por laboratorio de ZIKV asociado a mortinatos indicativos de infeccion congénita

En casos de aborto espontaneo y mortinatos, se debe asegurar una muestra de suero (Si es posible) para deteccion de anti-
cuerpos IgM (ELISA) y en cualquier caso garantizar una muestra de tejido (cerebro, rifion, higado, o diferentes cortes de
tejido indiferenciado). Asimismo, se recomienda analizar en paralelo muestras de suero de la madre para determinacion de
anticuerpos IgM.

Por otro lado, y si se dispone de una muestra de liquido amnidtico (recolectada bajo una indicacion médica para el diagnos-
tico de otros sindromes) esta puede ser utilizada para deteccion molecular por PCR.
*Ver tablas 1y 2 para muestras recomendadas.

Diagnostico por labhoratorio de ZIKV asociado a microcefalia

Ya que la infeccion vertical ha sido descrita para ZIKV, es importante realizar un seguimiento estricto tanto a la madre como
al recién nacido. Asi, se ha demostrado que durante una infeccion intrauterina por ZIKV, el material genético viral puede ser
detectado por un periodo de tiempo prolongado mediante técnicas moleculares. Por esta razon, se recomienda intentar la
deteccion en suero tanto del recién nacido como de la madre 0 en cordon umbilical. Asimismo y dado que la baja posibilidad
de una infeccion previa con flavivirus, la deteccion de anticuerpos IgM contra ZIKV en suero del recién nacido (en ausencia
de IgM para otros flavivirus) constituye un hallazgo importante que demuestra infeccion intrauterina del feto.

*Ver tablas 1y 2 para muestras recomendadas.




Tabla 1. Muestras recomendadas, dias tras inicio de sintomas y ensayos de laboratorio
indicados para la deteccidn del virus.

Muestra  Dias trasinicio  Cantidad Medio de transporte  Condiciones Conservacién  Ensayo de

de sintomas de transporte  >1 semana laboratorio
Suero 1a5s 5-7 mL Sin aditivos 4/80C -20/-70 oC PCR
Suero 5a7 5-7 mL Sin aditivos 4f80C =20 /-70 oC PCR, ELISA IgM
Suero 7 en adelante 0,5-1mL Sin aditivos af8oC* =20 /=70 oC ELISA IghM
Orina 5ails 57 mL Sin aditivos 4/8o0C =20 /=70 oC PCR
LCR** 0.5 mL Sin aditivos 4/8o0C -20/-70 o€ PCR, ELISA IgM

* La refrigeracion de la orina resulta critica para evitar sobrecrecimiento bacteriano
** Bajo indicacidn médica para diagndstico de enfermedad neurolégica

Tabla 2. Otras muestras recomendadas, condiciones de conservacion y transporte, y ensayos de

laboratorio indicados para la deteccion del virus.

Muestra Cantidad Medio de Condiciones de  Conservacién Ensayo de laboratorio
transporte transporte >1 semana

Suero de la madre  5-7 mL Sin aditivos 4/8%C =20 /-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT,

otros
Sangre de cordén  0,5-1mlL Sin aditivos 4/8% -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT,
otros

Placenta 3x3 cm (aprox) Formol 4°C-Ta* 4°C-Ta* Inmunchistoguimica
tamponado

Placenta 3% 3 cm (aprox) Solucidn salina 4/8°C -20/-70°C PCR

Cordén umbilical Formol 4°C-Ta* 4°C-Ta* Inmunohistoquimica

(tejide) tamponado

Cordén umbilical Solucién salina 4/8°C =20 /=70"C PCR

[rejido) estéril o wbo seco

Suero recien 0,5-1mlL Sin aditivos 4/8°C -20/-70"C PCR, ELISA IgM, PRNT,

nacido otros

Liguide 0,5-1mL Sin aditivos 4/8°% -20 /-70"C PCR

amnidtico®*

LCR recién 05mL Sin aditivos 4/8° -20/-70°C PCR, ELISA IgM, PRNT,

nacido®* otros

Sangretotaldela  5-7ml EDTA, otros 4/8°% 4% Bioquimica, otros

madre

Sangre total recien  2-5ml EDTA, otros 4/8°C 4°C Bioguimica, otros

nacido

Tejida*** 3% 3 em (aprox) Formol 4°C-Ta* 4°%C-Ta* Inmunohistoquimica
tamponado

Tejido*** 3 x 3 cm (aprox) Solucidn salina a/8% PCR

estéril o tubo seco

*Temperatura ambiente

** Bajo indicacion médica por sospecha de sindrome neuroldgico
***Casos fatales: Cerebro, higado, rifién, producto de aborto, otros




Comentarios y recomendaciones adicionales

* Existen diferentes protocolos (iniciadores y sondas) para la deteccion de ZIKV por RTPCR (tanto convencional como
tiempo real). Teniendo en cuenta la sensibilidad, se recomiendan los protocolos utilizados por el centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC). Estos protocolos deben ser estandarizados para su uso diagnostico a nivel local. Reco-
mendaciones adicionales seran entregadas una vez se caractericen los primeros casos.

* La determinacion de IgM puede hacerse por diferentes técnicas (ELISA o IF). Sin embargo, hasta el momento no se cuenta
con estuches comerciales (avalados o validados) para determinacion seroldgica de ZIKV. En cualquier caso, la mejor sensi-
bilidad esta dada en aquellas plataformas in house que utilizan como antigeno el virus completo: sin embargo, aquellas que
utilizan proteinas (o péptidos) recombinantes generalmente brindan mayor especificidad.

* El aislamiento viral no se considera como una técnica diagnostico, y se recomienda unicamente para ensayos de investiga-
cion complementarios a la vigilancia en salud pubica.

* Los laboratorios que no cuentan con la capacidad para confirmacion virologica (RT-PCR, aislamiento viral, secuenciacion)
0 serologica (PRNT), deberan enviar las muestras a un laboratorio de referencia o centro colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud. Antes de realizar cualquier envio, por favor comunicarse con las personas de contacto en cada centro y
con la oficina de la Organizacion Panamericana de la Salud en Washington DC.

Contactos Centro Colabhorador de OMS:

National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases, Division of Vector-Borne Diseases, Arboviral Diseases
Branch, Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) CDC/DVBD/ADB

3156 Rampart Road

Fort Collins, CO 80521

Tel. +1 970-221-6400

United States of America

Organizacion Panamericana de la Salud, Oficina Regional de OMS (OPS/OMS)

Enfermedades Transmisibles y Analisis en Salud (CHA) Alerta y Respuesta a Epidemias, Reglamento Sanitario Internacional
(IR) epidemics@paho.org

Washington D.C.

USA
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