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Pautas de deteccion y seguimiento de ninos y ninas
nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

LCR

OMS

PC

RCIU

NN

SGB

Acido ribonucleico

Centros para el Control y la Prevencion de

Enfermedades de Estados Unidos de América

(en inglés: Centers for Disease Control and Prevention)
Coeficiente intelectual

Citomegalovirus

Desvio standard

Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional
Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina M

Liquido cefalorraquideo

Catdlogo online de genes humanos y
enfermedades genéticas de herencia mendeliana
(en inglés: Online Mendelian Inheritance in Man)

Organizaciéon Mundial de la Salud

Organizaciéon Panamericana de la Salud

Perimetro cefalico

Prueba de neutralizacion por reduccion de placas
(en inglés: Plaque reduction neutralization test)
Restriccion del crecimiento intrauterino

Red Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina
Resonancia magnética nuclear

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (en inglés: Reverse transcription polymerase
chain reaction)

Sindrome de Guillain-Barré

Sistema nervioso central

Tomografia computada

Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes simple
Virus del Zika

CONTEXTO DE LA EMERGENCIA REGIONAL POR
CIRCULACION DEL VIRUS ZIKA (ZIKV)

Entre finales del 2014 y principios del 2015 se reportd una gran cantidad de ca-
sos de una enfermedad exantematica similar al dengue en el nordeste de Brasil.
En marzo de 2015 se confirmd que se trataba de un brote del virus Zika (ZIKV)
(Calvet et al., 2016; Cardoso et al., 2015; Faria et al., 2016; Franca et al., 2016).

En octubre de 2015 el Ministerio de Salud de Brasil confirmé un aumento de la
prevalencia de microcefalia en recién nacidos en el nordeste del pais, coinci-
diendo en tiempo y espacio con el brote del ZIKV, y dio aviso a Ia Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) (Kleber de Oliveira et al., 2016). Dicho evento
llevé a que, el 1° de febrero de 2016, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declarase una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII)
y recomendase intensificar las actividades de vigilancia e investigacion sobre Ia
relacion entre el incremento inusual de casos de microcefalia y otros trastornos
neuroldgicos (OMS, 2016a). En abril de 2016 los Centros de Control y Prevencion
de Enfermedades de Estados Unidos de Ameérica (CDC, por sus siglas en inglés)
concluyeron que el ZIKV es causa de microcefalia y otros defectos congénitos
(CDC, 20163). En junio de 2016, el Comité de Emergencia sobre el ZIKV de la OMS
suscribié que el ZIKV es causa de microcefalia (OMS, 2016b).

Desde marzo de 2015 hasta la fecha, Brasil, el pais mas afectado de Latinoaméri-
ca, presentd entre 500.000 y 1.500.000 casos de infeccién por el ZIKV (Atif et al.,,
2016). A casi dos anos del comienzo del brote, ya se informaron casos autdcto-
nos en mas de 60 paises y regiones de todo el mundo y solo en el nordeste de
Brasil se reportaron mas de 1.700 casos de microcefalia congénita atribuibles al
ZIKV'y mds de 3.000 casos probables (de Araujo et al., 2016; Franca et al., 2016;
Frieden et al., 2016; OPS, 2017). La asociacion potencial entre ZIKV y microcefalia
fue descripta, ademas de en Brasil, en la Polinesia Francesa, Colombia, Estados
Unidos de América y Eslovenia (Wu et al., 2016).
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Pautas de deteccion y seguimiento de niﬁgs y ninas
nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

Figura 1:

Mapa de los paises y territorios de las Américas que desde 2015 y
hasta el 26 de enero de 2017 confirmaron casos autdctonos por
transmisién vectorial de ZIKV (48 paises) y/o notificaron casos de
ZIKV transmitidos sexualmente (5 paises) (adaptacion a partir de
OPS, 2017).

¢ OBJETIVOS

El presente documento tiene como objetivo promover la deteccion, el reporte y
la atencion de los recién nacidos con microcefalia y /o malformaciones cerebrales
en el contexto de Ia infeccién por ZIKV.

El documento forma parte de la vigilancia intensificada de estas patologias que
actualmente lleva a cabo la Red Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina
(RENAC-Ar) en Argentina. En esta publicacion se brinda informacion conceptual
necesaria para detectar y describir la patologia, sus clasificaciones y diagnosticos
diferenciales. Asimismo se proporcionan orientaciones practicas para su correcto
examen clinico, valoracion y denuncia en el contexto del alerta por la circulacion
del ZIKV.

Se describen los aspectos practicos de antropometria para la valoracion de los
pacientes y los pasos necesarios para el reporte a la RENAC-Ar de los casos de
microcefalia y/o malformaciones cerebrales (reporte, toma de muestras, envio
de las muestras, recoleccion de informacion complementaria y sequimiento de
los pacientes).

¢ ALCANCE

Esta publicacion estd dirigida a todo el personal de salud que tiene contacto con
recién nacidos/as y/o nifos/as (neonatélogos, obstétricas, pediatras, médicos
generalistas, obstetras, médicos rurales, enfermeras, agentes de salud, entre
otros).
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nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

) & TRANSMISION

El ZIKV se transmite a los humanos, principalmente, a través de |a picadura del
mosquito del género Aedes. En la mayoria de los casos, el virus se propaga en
regiones tropicales y subtropicales a través del mosquito Aedes aegypti, pero
también se transmite a través del mosquito Aedes albopictus, que puede hiber-
¢ EPIDEMIOLOGIA nar y sobrevivir en regiones con temperaturas mas frfas. Ambos mosquitos son
de distribucion urbana y con actividad diurna (Basarab et al., 2016; Calvet, Santos

y Sequeira, 2016).
EI ZIKV es un Arbovirus (transmitido por artrépodos) del género Flavivirus (familia

Flaviviridae) muy cercano filogenéticamente a otros virus de la misma familia
como el dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa y la fiebre del Nilo
Occidental. Se trata de un virus ARN que se aisld por primera vez en 1947 de
un mono Rhesus durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla
selvdtica en los bosques de Zika (Uganda) (Dick et al., 1952). En seres humanos > Figura 2:
se aislo por primera vez en 1968 en Uganda y en la Republica Unida de Tanzania .

(Moore et al., 1975). MOSC{UITO

Aedes aegypfi

>>

En 2007 se documento el primer brote del ZIKV en Yap, Estados Federados de
Micronesia (Duffy et al., 2009). Posteriormente se han registrado brotes en Afri-
(3, Asia, el Pacifico Occidental y, mas recientemente, en América (Cardoso et al.,
2015; Faria et al., 2016; OPS, 20163).

Se presume que el brote actual de ZIKV comenz6 en octubre de 2013 en la Po-
linesia Francesa, luego se expandid por las islas del Pacifico y continud en Brasil
(Karwowski et al., 2016).

Brasil, en especial la region del nordeste, es actualmente el pais mas afectado por
las consecuencias del brote del ZIKV. Otros paises (Colombia, México, Guatemala,
Paraquay, El Salvador, Bonaire, Samoa, Trinidad y Tobago, Aruba, Sint Maarten, Ar-
gentina y Venezuela, entre otros) también han notificado la circulacién autéctona
de esta infeccion (Atif et al., 2016; Kleber de Oliveira et al., 2016).

En Argentina se ha detectado el primer caso local de infeccion por ZIKV en Ia
provincia de Cérdoba (por transmision sexual) en la semana epidemioldgica 8 del
2016 y luego se identifico un brote con 25 casos confirmados en la provincia de
Tucuman en las semanas epidemioldgicas 13 a 18. El 3 de noviembre de 2016
(semana epidemioldgica 44) el laboratorio de Referencia Nacional de Dengue vy
Otros Arbovirus del INEVH “Julio Maiztequi” notificd el primer caso confirmado
de sindrome congénito asociado a la infeccién por ZIKV en Argentina, corres-
pondiente a un nifio nacido en la provincia de Tucuman en la semana epidemio-
l6gica 42 y que habia sido detectado y notificado por dicha provincia. Este caso
estuvo relacionado con el brote anteriormente mencionado en la ciudad de San
Miguel de Tucuman (Ministerio de Salud de Ia Nacion Argentina, 20163a).

La via de transmision sexual ha sido documentada en varias publicaciones (Ar-
suaga et al., 2016; Musso et al., 2015). El ZIKV se puede transmitir por via sexual
si no se usa un método de barrera (preservativo). Aln se desconoce la magnitud
del riesgo de transmision sexual del ZIKV de una persona infectada a otra sana
(Petersen et al., 2016).

La transmision por via sexual se ha reportado, principalmente, desde personas
con infeccion sintomatica por ZIKV y el contagio se ha observado tanto en parejas
heterosexuales como en relaciones homosexuales en varones. Sin embargo, dos
nuevos informes describen transmision sexual de hombres con una infeccion
asintomatica por el ZIKV a sus parejas sexuales femeninas. La transmision sexual
del ZIKV se ha asociado al sexo anal, vaginal y posiblemente también al sexo
oral sin el uso de preservativo. Entre los casos informados de infeccion por el
ZIKV transmitido por via sexual, se ha publicado que el periodo entre el contacto
sexual y la aparicion del sintoma fue de 32 a 41 dias (Petersen et al., 2016).
Algunos estudios han mostrado que las concentraciones de ARN detectable del
ZIKV en semen disminuyen después de la infeccion. Se hallo ARN del ZIKV en
el semen de cinco hombres luego de mas de 90 dias de la aparicion de los
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sintomas, con el periodo mas largo informado de 188 dias después de |a apari-
cion de los sintomas (Petersen et al., 2016).

Se considera persona en riesgo por transmision sexual del ZIKV a aquel contacto
sexual sin proteccion con método de barrera con:

Una mujer que en el transcurso de las 8 semanas anteriores al evento
sexual presente antecedente de enfermedad, resida o vigie a un drea con
transmision local activa del ZIKV:

Un hombre que en los 6 meses previos al evento sexual tenga anteceden-
te de enfermedad, resida o vigje a un drea con transmision local activa del
ZIKV (Ministerio de Salud de la Nacion, 2076c).

La via de transmision por transfusion sanquinea no ha sido reportada aun pero
se plantea como potencial debido a que se ha reportado en el caso de otros
Flavivirus y a que durante el brote del ZIKV en la Polinesia Francesa en 2013 un
3% de los donantes de sangre fueron positivos para la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) para el ZIKV (Atif et al.,, 2016;
Musso et al., 2014).

Ya ha sido publicada suficiente evidencia sobre la transmision vertical (Atif et al.,
2016; Cugola et al., 2016; Check Hayden, 2016; Franca et al., 2016; Karwowski et
al., 2016; Kleber de Oliveira et al., 2016; Martines et al., 2016). La presencia del
ZIKV ha sido confirmada en suero, cerebro y liquido cefalorraquideo (LCR) fetales
y se ha aislado también en la placenta y el liquido amni6tico en varios trabajos
publicados (Cugola et al., 2016; Check Hayden, 2016). La transmision en el perio-
do perinatal se ha reportado hasta la fecha en dos casos (Besnard et al., 2014).

Si bien se ha detectado ARN del ZIKV en la leche materna de dos mujeres con in-
feccion confirmada, no se han identificado virus replicativos en cultivos celulares.
Por el momento no hay informes documentados de que el ZIKV se transmita al
lactante a través de la leche materna. Es por estos motivos que la OMS recomien-
da continuar con la lactancia materna en madres infectadas con el ZIKV (Besnard
et al,, 2014; Dupont-Rouzeyrol et al., 2016; OMS, 2016d).

Las vias de tfransmision documentadas a la fecha son:

vectorial

sexual

vertical

Se ha detectado virus en saliva y orina aunque no existe evidencia de que el ZIKV
se pueda transmitir por estos fluidos (Karwowski et al., 2016).

# MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayorfa de las personas cursan la infeccion por ZIKV de manera asintomatica
y 1as que presentan sintomas, generalmente lo hacen con una enfermedad leve
y benigna. Cuando se manifiesta la infeccién, esto ocurre después de un periodo
de incubacion de 3 a 12 dias y los sintomas son: exantema maculopapular en al-
gunos casos pruriginoso, fiebre baja o moderada, conjuntivitis no purulenta, mial-
gias, artralgias con edema periarticular (especialmente en manos y pies), astenia
y cefalea. Pueden sumarse diarrea y vomitos. Se prolongan, generalmente, por 2
a 7 dias. No hay diferencias entre los sintomas que presentan las embarazadas
infectadas por el ZIKV y los hombres o mujeres no gestantes infectados (Atif et al.,
2016; Basarab et al., 2016; Calvet, Santos y Sequeira, 2016; OMS, 2016¢).

Si bien en la mayoria de los casos Ia infeccién por el ZIKV se autolimita, en algu-
Nos pacientes se asocid a trastornos neurologicos, dentro de estos el sindrome de
Guillain-Barré (SGB), asi como a otras complicaciones hematoldgicas y gastroin-
testinales (Atif et al., 2016; Brito, 2015; Calvet, Santos y Sequeira, 2016; OMS,
2016¢).

@ SINDROME CONGENITO ASOCIADO AL ZIKV

El sindrome congénito asociado a la infeccion por el ZIKV es una nueva enferme-
dad de origen teratogénico cuyo fenotipo aun no estd completamente delineado.
Su presentacion cldsica se manifiesta con microcefalia, una importante despro-
porcion craneofacial, calcificaciones intracraneales, anomalias oculares, piel del
cuero cabelludo redundante, artrogriposis, anasarca, hipoacusia y pie bot. 0tros
recién nacidos presentan secuencia disruptiva del cerebro que se caracteriza por
microcefalia severa, suturas cabalgadas, occipucio prominente, piel del cuero ca-
belludo redundante y pautas madurativas marcadamente atrasadas (Costello et
al., 2016; Eickmann et al., 2016; Rasmussen et al., 2016).

Si bien inicialmente el sindrome congénito por infeccion con el ZIKV se relacion
con rash materno y microcefalia en el recién nacido, un reciente estudio de casos
mostro que los/las recién nacidos/as con diagnostico probable o definitivo de
infeccion por el ZIKV pueden presentar perimetro cefdlico (PC) normal y la madre
no haber tenido rash (Franca et al., 2016). En otro estudio, un 13% de los recién
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nacidos con caracteristicas y neuroimdgenes sugerentes de infeccion congénita
por ZIKV, no presentaba microcefalia (de Fatima Vasco Aragao et al., 2016).

Los estudios de imadgenes del sistema nervioso central (SNC) comenzaron a defi-
nir este nuevo sindrome con caracteristicas distintas de las observadas en recién
nacidos/as con microcefalia provocada por otras infecciones congénitas y por
otras causas, evidenciando particularidades en las anomalias cerebrales detecta-
das. En las radiografias del crdneo se puede observar un colapso del crdneo v la
presencia de una prominencia occipital (figura 3). El electroencefalograma mos-
tré en muchos casos alteraciones inespecificas de naturaleza no epileptiforme
(Eickmann et al., 2016; Moore et al., 2016; Poretti y Huisman, 2016; Schaub et
al., 2016; Vouga y Baud, 2016).

Un signo frecuentemente descripto es la presencia de artrogriposis (rigideces
articulares multiples) (figura 4). Otras manifestaciones de este sindrome pueden
incluir espasticidad, convulsiones, irritabilidad, hipertonfa y alteraciones de la de-
glucion (Costello et al., 2016; Moore et al., 2016; van der Linden et al., 2016).

En algunos casos se han descripto sintomas extracerebrales como alteraciones
cardiacas, digestivas y genitourinarias (Costello et al., 2016; Friedrich, 2016).

Hasta el momento se han realizado algunos estudios epidemiolégicos analiticos
que confirmaron la relacion causal entre la infeccion por ZIKV y la presencia de
microcefalia y otras anomalias cerebrales (Cauchemez et al., 2016; de Araujo et
al., 2016; Rasmussen et al., 2016; OMS, 2016b). En septiembre de 2016 se pu-
blicaron los resultados preliminares del primer estudio de casos y controles que
establece una asociacion entre microcefalia y resultados positivos de laboratorio
(deteccion del virus o de anticuerpos inmunoglobulina M [IgM] especificos para
ZIKV en suero o LCR de los neonatos afectados) (de Araujo et al., 2016). Si bien se
desconoce con exactitud el riesgo de microcefalia luego de una infeccion por el
ZIKV, los riesgos absolutos varian ampliamente entre el 1% y el 46%, siendo mas
altos durante el primer trimestre de embarazo (Frieden et al., 2016; Johansson et
al., 2016; Nishiura et al., 2016). Datos publicados recientemente por el registro
de embarazadas con el ZIKV de EEUU, mostraron que un 6% de los fetos o recién
nacidos de mujeres que habfan adquirido Ia enfermedad en el embarazo tuvieron
defectos congénitos asociados a infeccion por ZIKV. Cuando la infeccion ocurrié en
el primer trimestre los defectos se observaron en el 119% de la descendencia. La
presencia de sintomas de infeccion durante el embarazo no modificé la frecuen-
cia de defectos en la descendencia (Honein et al., 2016).

Cuadro 1:

Resumen de los hallazgos clinicos mds frecuentes segun la forma
de contagio del ZIKV.

ViA DE TRANSMISION _ PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS

VECTORIAL [leleiehif= e erupcién cutdnea
ninos/as, e fiebre
adolescentes, ~ ® conjunfivitis

‘ e artralgias y mialgias
adultos, o cefaloq
embarazadas e trastornos neuroldgicos

(e].: SGB, meningoencefalitis)

erupcion cutdnea

fiebre

conjuntivitis

artralgias y mialgias

cefalea

trastornos neuroldgicos

(ej.: SGB, meningoencefalitis)

SEXUAL

aborto

muerte fetal

microcefalia

calcificaciones cerebrales
ventriculomegalia

hipoplasia o agenesia de cuerpo
calloso, vermis cerebeloso,
tronco encefdlico

trastornos de la migracion neuronal
alteracion de la deglucion
hipoacusia

alteraciones oftalmoldgicas
convulsiones

hipertonia

VERTICAL fefos,
recién
nacidos/as
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¢ DIAGNOSTICO

Figura 3: Diagndstico en infectados por transmision VECTORIAL

y SEXUAL

Radiografia de crdneo
de perfil de un recién

nacido afectado por El ZIKV es tedricamente detectable en sangre hasta transcurridos 6 dias a partir
|nf,ec<:|on elEl 215, . del comienzo de los sintomas usando el estudio de la RT-PCR. Un resultado ne-
NOUSD L SI(6 foie lel Sl gativo mediante RT-PCR tanto en suero como en orina no descarta Ia infeccion

craneofacial y la )
saliencia a ni\yel (Karwowski et al., 2016).

occipital (secuencia Los anticuerpos IgM especificos se pueden detectar en el suero a partir del cuar-
de disrupcion cerebral, to dia posterior al comienzo de los sintomas y podrian persistir 12 semanas
colapso craneal). (Karwowski et al., 2016). Hay produccién de anticuerpos inmunoglobulina G
(IgG) luego de la primera semana del comienzo de los sintomas. Hacia la sequn-
da semana del debut sintomatico, la deteccion del virus es negativa y las IgM e
IgG resultan positivas (Bastos et al., 2016). Se recomienda tomar una segunda
muestra entre una y dos semanas después de la primera con el fin de observar
seroconversion (negativo a positivo) o incremento de hasta cuatro veces del
( titulo de anticuerpos (con una prueba cuantitativa) (OPS, 2016a).

En algunos casos se han podido detectar altas cargas virales en orina durante
un tiempo prolongado de Ia fase aguda. Por ello, y para mejorar la sensibilidad
del diagndstico, se recomienda tomar muestra de suero simultdneamente con

/ muestra de orina (maximo hasta el 15° dia) para su procesamiento por RT-PCR
(Lamb et al., 2016; OPS, 2016a).

Figura 4: En cuanto al diagnostico de las mujeres embarazadas se conoce que el ZIKV
se puede detectar mediante RT-PCR durante periodos mds prolongados que en
mujeres no embarazadas. Se define como posibles exposiciones al ZIKV a Ias
siguientes situaciones: viajar o residir en un drea con transmision activa del ZIKV

) Esquema de una recién
)j nacida afectada por
: infeccion del ZIKV con

» rigideces articulares y/0 tener relaciong;lsexuqles con una'pareja que ha yiajado 0 resid,a en una
multiples (artrogriposis) zona con la transmision activa del ZIKV sin usar preservativos u otros métodos de
y talipes equinovarus barrera para prevenir la infeccion (Oduyebo et al., 2016).
\_ (pie bot).

. En las mujeres embarazadas sintomdticas: /as recomendaciones de
pruebas diagndsticas son las mismas, independientemente de las posi-
bles vias de contagio (vectorial o sexual); sin embargo, el tipo de prue-
ba recomendada varia dependiendo del momento transcurrido desde el
comienzo sintomdtico. Se recomienda realizar pruebas en suero y orina
por RT-PCR para las mujeres embarazadas que consultan en las primeras
2 semanas del inicio de los sintomas. Un resultado positivo de la RT-PCR
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confirma el diagndstico de la infeccion materna por el ZIKV. Si los resulta-
dos son negativos se debe realizar la deteccion de IgM para ZIKV y para
dengue. Corresponde realizar la Prueba de Neutralizacion de la Reduccion
en Placa (PRNT, por su sigla en inglés) en la misma muestra o en una
muestra tomada posteriormente para descartar falsos positivos. En las
mujeres embarazadas sintomdticas que consultan entre las 2 y las 12 se-
manas desde la aparicion de los sintomas se debe realizar IgM para ZIKV y
para dengue. Si la IgM para ZIKV resulta positiva o dudosa se debe realizar
la RT-PCR en la misma muestra de suero para determinar si hay deteccion
del ZIKV. Un resultado positivo de la RT-PCR confirma el diagndstico de la
infeccion materna reciente por el ZIKV. Sin embargo, si el resultado de la
prueba RT-PCR es negativo, se debe realizar la PRNT. Si se presenta IgM
positiva o dudosa para denque y una IgM negativa para ZIKV también se
debe realizar una PRNT (Oduyebo et al., 2016).

En las mujeres embarazadas asintomdticas con posible exposicion
al ZIKV: [as recomendaciones de pruebas diagndsticas difieren en funcion
de las circunstancias de la posible exposicion. A las mujeres embarazadas
asintomdticas que viven en dreas sin transmision activa del ZIKV que con-
sultan en el transcurso de las 2 semanas desde la posible exposicion al
ZIKV se les debe realizar RT-PCR en suero y orina. Un resultado positivo de
la RT-PCR confirma el diagndstico de la infeccion materna reciente por el
ZIKV. Sin embargo, las mujeres embarazadas asintomdticas con un resul-
tado negativo de RT-PCR requieren pruebas adicionales para descartar la
infeccion. En estos casos debe realizarse IgM para ZIKV entre las 2 y las 12
semanas posteriores a la posible exposicion al ZIKV. Un resultado positivo
0 dudoso de IgM debe ser confirmado por PRNT. Las mujeres embarazadas
asintomdticas que viven en una zona sin transmision activa del ZIKV, que
consultan entre las 2 y las 12 semanas posteriores a una posible exposi-
cion al ZIKV, se deben estudiar con IgM para ZIKV. Si esta resulta positiva o
dudosa se debe realizar en la misma muestra la deteccion del ARN viral
por medio de la RT-PCR. Si resulta negativa se debe realizar la PRNT. En
cuanto a las mujeres asintomdticas que viven en una zona con transmision
activa del ZIKV, algunos organismos recomiendan realizar IgM para ZIKV en
el primer y sequndo trimestre del embarazo de manera rutinaria a todas
las gestantes (Oduyebo et al,, 2016).

La realizacion de este estudio en forma rutinaria dependerd de las capacidades
técnicas y operativas. En nuestro pais, se sugiere efectuar los estudios solo a las
gestantes sintomaticas o con anomalias fetales que pudieran estar asociadas a
ZIKV (Ministerio de Salud de la Nacion Argentina, 2016¢).

D Ensuero, el virus es detectable desde el comienzo de los
sinftomas hasta el dia 6, la IgM a partir del dia 4 y la IgG
a partir del dia 7 y ambos anticuerpos pueden persistir en

suero hasta 12 semanas.

) En orina el virus es detectable a partir del dia 5 hasta el

dia 15.

Mujeres embarazadas sintomdticas y asintomdticas que consultan
luego de las 12 semanas posteriores al inicio de los sintomas o de
la posible exposicion al ZIKV: se puede considerar realizar la deteccion
de IgM para ZIKV. Si se detectaron anomalias fetales, ademds se debe
realizar en suero y orina maternos la RT-PCR para deteccion viral. Sin em-
bargo una IgM negativa o una RT-PCR negativa en este periodo no descar-
tan la infeccion por el ZIKV. Por eso, en estas pacientes debe realizarse un
sequimiento con control ecogrdfico fetal (Oduyebo et al., 2016).

Diagndstico en el/la recién nacido/a (fransmisién VERTICAL)

Se ha demostrado que en la infeccion intrauterina por el ZIKV el material genético
viral se puede detectar mediante técnicas moleculares durante un periodo pro-
longado. Por esa razén, y con el objetivo de aumentar las posibilidades de diag-
nostico, se recomienda tratar de detectar el virus en el suero, orina y LCR del/de
la recién nacido/a, material de tejidos de placenta y en los casos de detencion
del embarazo en tejidos fetales (Calvet et al.,, 2016). El momento y el modo de
la obtencion de estas muestras se detallan en el Anexo.

Asimismo, debido a que los anticuerpos IgM no atraviesan Ia placenta y dado
que Ia posibilidad de una infeccion anterior por Flavivirus es baja, la deteccion de
anticuerpos IgM contra ZIKV en suero del/de la recién nacido/a (en ausencia de
IgM para otros Flavivirus) constituye un hallazgo importante que sefala infeccion
intrauterina, especialmente cuando se detecta en una muestra de suero obte-
nida al momento del nacimiento o antes de las 48 horas de vida. Considerando

17 €&



Pautas de deteccion y seguimiento de niﬁgs y ninas
nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

la inmadurez del sistema inmune, un resultado negativo no descarta la infeccion
intrauterina. Por esto, y para buscar un vinculo epidemiolégico y analizar los
resultados serologicos en forma conjunta, se recomienda realizar en paralelo de-
teccion de anticuerpos IgM e IgG en suero de la madre que demuestren infeccion
reciente (OPS, 2016a).

Un resultado positivo de la RT-PCR para ZIKV en la muestra del/de la recién
nacido/a confirma el diagnostico de infeccion congénita por el ZIKV. La presencia
de IgM para el ZIKV pero sin deteccion viral debe interpretarse como probable
infeccion congénita del ZIKV. La PRNT se usa para confirmar la especificidad de
los anticuerpos IgM para el ZIKV y descartar un falso positivo. La deteccion de 1gG
para ZIKV en muestras del/de la recién nacido/a se realiza mediante técnica de
PRNT empleando un panel de Flavivirus para evaluar cruces seroldgicos. No obs-
tante, la PRNT no permite distinguir los anticuerpos 1gG maternos de los del bebé.
Por ese motivo se debe repetir la prueba a los 18 meses de edad (momento en
el que decrecen los anticuerpos maternos en el bebé) para demostrar infeccion
congeénita. Dada su complejidad, este estudio actualmente solo se realiza en el
Centro Nacional de Referencia INEVH “Dr. Julio I. Maiztequi” dependiente del Mi-
nisterio de Salud de la Nacion. Un resultado negativo a los 18 meses descartard
la infeccion congénita (Russell et al., 2016).

Por otro lado, un resultado negativo de IgG materna al momento del parto per-
mitiria descartar la infeccion por ZIKV. Esto enfatiza la importancia del estudio del
binomio madre-hijo en estas infecciones.

Cuadro 2:

Interpretacion de los resultados de las pruebas diagndsticas de sangre, orina y/o
LCR enrecién nacidos/as para diagndstico del Sindrome Congénito asociado al
ZIKV (Russell et al., 2016).

> 18

Resultado de la prueba

RT-PCR

Positivo

Negativo
Negativo

Positivo o

Negativo
Positivo Infeccion congénita por ZIKV probable*
Negativo Infeccidn congénita por ZIKV negativa*

“Los resultados de laboratorio deben ser interpretados en el contexto del momento del emba-
razo en el que se produjo la infeccidn, serologia materna, hallazgos clinicos compatibles con el
Sindrome Congénito asociado al ZIKV y con pruebas de PRNT confirmatorias.

Interpretacion

Infeccidn congénita por ZIKV confirmada

D Es imprescindible remitir las muestras de la madre junto a
las del/de la recién nacido/a para redlizar el diagnéstico de

sindrome congénito del ZIKV.

¢ TRATAMIENTO Y PREVENCION

Por el momento no existe un tratamiento especifico para la enfermedad por el
ZIKV. El tratamiento que se aplica a los enfermos es de sostén y para reducir 1as
complicaciones.

Existen vacunas efectivas para varios Flavivirus como la fiebre amarilla o la ence-
falitis japonesa. Sin embargo, no existe aun una vacuna contra el ZIKV, por lo cual
se deben tomar las medidas tendientes a evitar su transmision (Chen y Tang,
2016; Karwowski et al., 2016).

La prevencion de la transmision vectorial del ZIKV depende en gran medida del
control ambiental de los mosquitos vectores y de la interrupcion del contacto
humano infectado con el vector. Las actividades para controlar la transmision
deben estar dirigidas al Aedes aegypti (el vector principal) en los hdbitats de sus
etapas inmaduras y adultas en las viviendas y alrededores, asi como en otros
lugares donde se presenta el contacto humano-vector (por ejemplo, escuelas,
hospitales y lugares de trabajo). Este mosquito prolifera en las viviendas, en re-
cipientes con agua que son usados para el almacenamiento de agua doméstica
y para plantas decorativas, asi como también en una multiplicidad de habitats
expuestos vy llenados por la lluvia, que incluyen llantas usadas, recipientes des-
echables de alimentos y bebidas, canales obstruidos y edificios en construccion.
Generalmente, estos mosquitos no vuelan grandes distancias, permanecen, en
su mayoria, a menos de 100 metros del lugar del cual emergieron. Se alimentan
casi enteramente de los humanos, sobre todo durante Ias horas diurnas, tanto
en interiores como en exteriores (OPS, 2010; Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina, 2016b).

El control del Aedes aegypti se logra principalmente eliminando los recipientes
que resultan habitats favorables para la ovoposicion y que permiten el desarrollo
de las etapas acuaticas. Los hdbitats se eliminan evitando el acceso de los mos-
quitos a estos recipientes o vaciandolos y limpidndolos con frecuencia (al menos
semanalmente), suprimiendo las etapas evolutivas con el uso de insecticidas o
agentes de control bioldgico, eliminando con insecticidas los mosquitos adultos o
mediante las combinaciones de estos métodos (OPS, 2010; Ministerio de Salud
de la Nacién Argentina, 2016b).
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El manejo integrado del vector incluye los siguientes cinco elementos (OPS, 2010): ¢ También se deben instalar barreras fisicas como mosquiteros o tules en Ias
puertas y ventanas, cunas y cochecitos, sobre todo cuando se descanse duran-
te el dfa, el momento en que los mosquitos Aedes son mas activos (Ministerio

de Salud de Ia Nacién Argentina, 2016b).

Movilizacion social y legislacion: promover politicas por parte de todas las agencias,
organizaciones pertinentes y la sociedad civil en su conjunto, que tiendan al estableci-
miento o fortalecimiento de controles legislativos y de requlacion para la salud publica,
asi como al fortalecimiento de Ias comunidades. ¢ 0Otra medida de importancia es eliminar o tapar los focos de criaderos de

mosquitos (recipientes que puedan acumular agua) (Ministerio de Salud de

Colaboracion dentro del sector salud y con otros sectores (educacion, trabajo, . .
la Nacion Argentina, 2016D).

ONG, etc.): fortalecer la comunicacion entre los disefiadores de politicas (sectores
publico y privado de salud), directores de programas para el control de enfermedades
transmitidas por vectores y otros.

& La transmision sexual se puede prevenir con el uso constante y correcto del
preservativo, tanto masculino como vaginal (OMS, 2016e).

Enfoque integrado para el control de enfermedades: garantizar el uso racional de > Los hombres con resultados que indiquen una infeccion reciente por el

los recursos disponibles mediante la aplicacion de un enfoque de control para varias
enfermedades; integracion de los métodos de control quimico y no quimico de los vec-
tores; y la integracion con otras medidas de control de enfermedades.

Toma de decisiones basada en pruebas: adaptar estrategias e intervenciones en el
habitat de los vectores, epidemiologia y recursos locales, impulsadas por la investiga-
cion operativa y sujetas a sequimiento y evaluacion apropiados.

Desarrollo de capacidades: promover el desarrollo de una infraestructura esencial,
recursos financieros y recursos humanos adecuados a nivel nacional y local que per-

ZIKV o por un Flavivirus no especificado deben esperar al menos 6 meses
desde la aparicion de los sintomas para intentar concebir con su pareja; las
mujeres con resultados que indiquen una infeccion reciente por el ZIKV
0 por un Flavivirus no especificado deben esperar al menos 8 semanas
desde la aparicion de los sintomas antes de intentar concebir. Las personas
que han tenido sintomas de la enfermedad por el ZIKV pero que resultaron
negativas en la prueba de deteccion del ZIKV deben hablar con su médico
acerca de los tiempos para la concepcion, en el marco del riesgo actual
de una posible exposicién. Las personas que han viajado a un drea con

mitan implementar los programas de manejo integrado de vectores, con base en el

o L transmision activa del ZIKV o viven en un drea afectada y cuya pareja estd
andlisis de situacion.

embarazada deben usar preservativo de manera correcta y consistente
durante las relaciones sexuales o abstenerse de mantener relaciones se-
xuales durante el embarazo (Petersen et al., 2016).

A nivel individual: > Las personas que viven en un area con transmision activa del ZIKV de-
ben recibir asesoramiento sobre el posible riesgo de infeccion durante el
periodo periconcepcional. Los médicos deben proporcionar asesoramiento
acerca de las consecuencias potenciales en el feto asociadas a la infeccion
por el ZIKV durante el embarazo. En el caso de las parejas que elijan con-
cebir, los médicos deben enfatizar el uso de las estrategias de prevencion
de las picaduras de mosquitos mientras buscan un embarazo y durante el

embarazo (Petersen et al., 2016).

¢ La mejor proteccion contra el ZIKV es evitar las picaduras de los mosqui-
tos. Las mujeres embarazadas o que tengan previsto quedar embarazadas
deberian extremar las precauciones para protegerse de las picaduras de los
Mosquitos que transmiten este virus. Las medidas recomendables son: colo-
carse ropa preferiblemente de colores claros que cubra al maximo el cuerpo,
utilizar repelentes que contengan DEET (Dietiltoluamida) -al 10-15% (protec-
cion por 2 a 3 horas) y al 25% (proteccién por 6 horas), segun Ias distintas
presentaciones-. Las embarazadas y los bebés desde los 2 meses pueden usar
estos repelentes, ya que no son toxicos (en bebés y nifos se recomienda que
la concentracion de DEET no supere el 30%) (Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina, 2016b; SAP. 2016).
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Figura 5: Figura 6:
Medidas de prevencion de infeccidn vectorial por ZIKV Mapa de riesgo ambiental del vector Aedes aegypti para la
(OPS, 2017b). Argentina (adaptacion a partir de mapa confeccionado para

dengue, por la Comisidn Nacional de Actividades Espaciales
junto con el Ministerio de Salud de la Nacidn, online en: http://www.
conae.gov.ar/index.php/espanol/2016/250-noticias-2016/831-
mapa-de-riesgo-ambiental-de-dengue-2016).
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¢ MICROCEFALIA

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El término microcefalia indica que una persona tiene una cabeza mas pequefia
de lo esperado para su edad y sexo (Woods, 2004). Se define a esta alteracion,
habitualmente, como una circunferencia craneana occipitofrontal o perimetro ce-
falico (PC) menor al percentilo 3 o por debajo de los menos 2 desvios standard
(DS) de la media para cada edad y sexo (Ashwal et al., 2009; Harris, 2015; von
der Hagen et al., 2014). Algunos estudios toman como limite 3 DS por debajo
de la media para lIa edad y sexo (Abuelo, 2007; Karwowski et al., 2016; Woods,
2004). Generalmente cuando el valor se encuentra por debajo de menos 3 DS se
usa el término “microcefalia severa” (Harris, 2015).

Figura 7:

Esquema de bebé con microcefalia (izquierda) y con PC normall
(derecha).

La microcefalia estd relacionada, habitualmente, con un volumen cerebral
disminuido vy, frecuentemente, con discapacidad intelectual y/o motora.
La fisiopatologia de la microcefalia es heterogénea. Generamente es la conse-
cuencia de alteraciones en el neurodesarrollo como, por ejemplo, alteraciones en
los patrones de proliferacion de células neuroprogenitoras durante el desarrollo
embrionario, con o sin repercusion en el patrén de migracion neuronal (Alcantara y
0'Driscoll, 2014; Cox et al., 2006; Gilmore y Walsh, 2013; Passemard et al., 2013).

Se ha publicado que la infeccion por el ZIKV aumenta la muerte celular y des-
requla Ia progresion del ciclo celular en células neuroprogenitoras del cerebro
humano en desarrollo, resultando en un patrén de crecimiento atenuado de este
(Tang et al., 2016).

Por otro lado, hay mds de 900 desordenes en el Catdlogo online de genes hu-
manos y enfermedades genéticas de herencia mendeliana (OMIM) que incluyen
microcefalia en su espectro vy, a su vez, varias entidades cromosomicas (von der
Hagen et al., 2014).

Sequn el Sistema de Vigilancia Europeo de Anomalias Congénitas, la prevalencia
de microcefalia estimada en Europa entre los afios 2003 y 2012 fue de 1,53 ca-
sos por 10.000 recién nacidos vivos (Morris et al., 2016).

La prevalencia de microcefalia observada en estudios realizados en los Estados
Unidos de América ha sido de aproximadamente 6 casos por 10.000 recién na-
cidos vivos (National Birth Defects Prevention Network, 2013; Petersen et al.,
2016).

El Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC)
encontré una prevalencia de microcefalia en Brasil (previa al brote de ZIKV) de
1,98 por 10.000 recién nacidos (Bastos et al., 2016).

La Red Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina (RENAC-Ar) registré una
prevalencia de microcefalia congénita para el periodo 2010-2014 de 2,4 por
10.000 recién nacidos (Groisman et al., 2016).

CLASIFICACION

La clasificacion de microcefalia se puede realizar sequn diferentes criterios, algu-
nas cateqgorias pueden superponerse en su definicion.
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> SEGUN SU RELACION CON EL TAMANO DEL RESTO DEL CUERPO MICROCEFALIAS DE CAUSA DEFINIDA

(entidades sindromicas)

Este grupo incluye un amplio nimero de entidades diferentes por lo

que, en este documento, se refieren solamente las mas prevalentes.

PROPORCIONADA: se presenta cuando el PC es menor a -2 DS y se acompanfa
de similar caracteristica para talla y peso (CDC, 2016D).

¢ DESPROPORCIONADA: se presenta cuando el PC es menor a -2 DS y se acom-
pana de una talla y un peso dentro de rangos normales (CDC, 2016D).

> SEGUN EL MOMENTO DE PRESENTACION

] A. GENICAS:
CONGENITA: se evidencia desde el nacimiento (Passemard et al., 2013; Woods,

2004).

¢ POSNATAL: al nacimiento el perimetro cefdlico es normal y luego desciende
su velocidad de crecimiento (Passemard et al., 2013; Woods, 2004).

I) CASOS EN LOS QUE LA ANOMALIA PRINCIPAL ES LA MICROCEFALIA
(CON 0 SIN ALTERACION DE LA MIGRACION NEURONAL):

> MICROCEFALIA VERA O MICROCEFALIA PRIMARIA AUTOSOMICA
RECESIVA (MCPH, POR SUS SIGLAS EN INGLES): estos pacientes sue-
len tener un PC por debajo de 4 3 12 DS de la media. Originalmente se

> SEGUN SU FORMA DE PRESENTACION

>)
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CASOS AISLADOS: I3 microcefalia se presenta como Unica anomalia congénita
(incluye anomalias cerebrales, ej.: lisencefalia, calcificaciones cerebrales, etc.)
(Groisman et al., 2016).

CASOS CON ANOMALIAS CONGENITAS MULTIPLES: la microcefalia se presen-
ta junto a otras anomalias congénitas mayores que afectan estructuras cor-
porales diferentes al cerebro, no relacionadas, correspondiendo a un patron
conocido (asociaciones), 0 no (ej.: recién nacido con microcefalia y cardiopatia
congénita) (Groisman et al., 2016).

CASOS SINDROMICOS: la microcefalia se presenta junto a otras anomalias
congénitas mayores que afectan estructuras corporales diferentes al cerebro,
formando parte de un cuadro de causa conocida (Groisman et al., 2016).

CAUSA DEFINIDA: |a microcefalia tiene una causa conocida (genética,
ambiental o bien una combinacion de ambos factores).

CAUSA NO DEFINIDA: |3 microcefalia se presenta sin lograr identificar su
(ausa exacta.

consideraba que la microcefalia vera se presentaba con discapacidad
intelectual pero sin otras malformaciones cerebrales o manifestaciones
neuroldgicas adicionales a la disminucion del tamafo cerebral, sin em-
bargo, hoy se sabe que hay diferentes formas de presentacion. Debido
a su patron de herencia autosomico recesivo es de suma importancia
asesorar a los padres y conocer si existe consanguinidad entre los pa-
dres del afectado (Gilmore y Walsh, 2013).

> MICROCEFALIA AUTOSOMICA DOMINANTE: generalmente presentan

estatura normal y su apariencia facial no es distintiva aunque algunos
pacientes presentan frente huidiza, hendiduras palpebrales hacia arriba
y orejas prominentes. Presentan retraso mental leve o moderado. Tam-
bién se reportaron familias con baja talla e inteligencia conservada. Para
ayudar a su diagnostico es importante medir el PC de ambos progenito-
res (Abuelo, 2007).

2 MICROCEFALIA LIGADA AL CROMOSOMA X: estos pacientes pueden

presentarse con baja talla, microcefalia moderada, facies armonicas, co-
eficiente intelectual (Cl)< de 40 y sin otra anormalidad neuroldgica. En
este tipo de microcefalia es importante interrogar el antecedente de
otros varones afectados en la familia (Abuelo, 2007).
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1) SINDROMES QUE INVOLUCRAN OTRAS ANOMALIAS
CONGENITAS (LA MICROCEFALIA SE ACOMPANA DE MULTIPLES
MALFORMACIONES EN OTROS ORGANOS DISTINTOS AL CEREBRO):

En esta categoria se encuentra una gran variedad de sindromes. Entre
ellos se pueden mencionar los sindromes de Seckel, Cockayne, Cornelia
de Lange, Aicardi-Goutieres, Rubinstein-Taybi, Rett y Angelman. Tener
en cuenta que en los casos de los sindromes de Rett o Angelman el
descenso del PC ocurre luego del nacimiento (Passemard et al., 2013).

Si bien los Errores Congénitos en el Metabolismo son patologias génicas
poco frecuentes, algunos de ellos pueden originar microcefalia dentro
de las multiples alteraciones que provocan. En algunas de estas entida-
des la deteccion precoz y su tratamiento pueden mejorar Ia evolucion
del cuadro (Zschocke et al.,, 2004). A modo de ejemplo se mencionan
las siguientes entidades: Trastornos de la Sintesis de los Esteroles (ej.:
Sindrome Smith-Lemli-Opitz), Trastornos por Deficiencia de Serina, alte-
raciones de la Biosintesis de la Creatinina, Lipofuscinosis Ceroide Neuro-
nal (presentacion infantil), Alteraciones del Metabolismo de los Peroxi-
somas (ej.: Condroplasia Rizomélica Punctata), errores Congénitos de la
Glicosilacion (los tipo Id y Ik), Trastornos del Metabolismo de las Purinas
(ej.. Deficiencia de la Dihidropirimidina Deshidrogenasa) y del Meta-
bolismo de Neurotransmisores (ej.: Déficit de Succinico Semialdehido
Deshidrogenasa, Convulsiones Piridoxina Dependiente y Deficiencia de
la Proteina Transportadora de Glucosa).

B. CROMOSOMICAS:

Las microcefalias de causa cromosomica son entidades sindrémicas.
Entre los sindromes que forman parte de este grupo podemos encon-
trar: alteraciones del numero de cromosomas, como las trisomias 21,
13y 18; anomalias cromosomicas estructurales, entre ellas, delecion 5p
asociada a Sindrome de Cri-du-chat; y microdeleciones, como delecion
4p16 asociada al Sindrome de Wolf-Hirschhom, delecion 22q11 asociada
al Sindrome velocardiofacial y la delecion 7q11.23 asociada al Sindrome
de Williams (Gilmore y Walsh, 2013).

A. AGENTES BIOLOGICOS:

Las infecciones intrauterinas, especialmente Ias virales, son una impor-
tante causa de morbimortalidad neonatal. Estas pueden ser congénitas,
intraparto o posnatal inmediato. Las infecciones son responsables del
3% del total de los defectos congénitos. Las vias de acceso al feto de
estas infecciones son la transplacentaria y Ia ascendente, pero se pue-
den dar durante el parto (de Oliveira y Martins, 2009).

> CITOMEGALOVIRUS (CMV): es la causa mas frecuente de infeccion vi-

ral congénita. Las formas oligo-asintomaticas son las mas habituales.
Su forma de presentacion severa se manifiesta con ventriculomegalia,
quiste subependimario, alteraciones de la migracion neuronal, calcifica-
ciones cerebrales, coriorretinitis, sordera, retraso del crecimiento intra-
uterino (RCIU), oligpamnios e intestino hiperecogénico (Passemard et
al., 2013). También se pueden manifestar alteraciones cardiacas, mi-
crocefalia y atrofia cerebral, hydrops, hepatoesplenomegalia, ictericia,
purpura trombocitopénica, petequias, anemia hemolitica, hipotonia, en-
cefalitis y convulsiones (de Oliveira y Martins, 2009).

> HERPES SIMPLE (HSV): esta infeccion, si bien es infrecuente, puede

ocasionar en el neonato microcefalia, ventriculomegalia, hidrocefalia,
quiste porencefdlico, calcificaciones cerebrales, coriorretinitis y microof-
talmia (de Oliveira y Martins, 2009; Passemard et al., 2013).

> RUBEOLA: una infeccion por este virus puede ser causa de abortos,

muerte fetal y RCIU (Boghossian et al., 2012). También se pueden ob-
servar quiste subependimario, calcificaciones cerebrales, malformacio-
nes cardiacas (30%), sordera (70%), cataratas y retinopatia (Passemard
et al., 2013). Otras alteraciones que se pueden advertir son: estenosis
de la arteria pulmonar, ductus arterioso persistente, alteraciones tiroi-
deas, diabetes, colestasis, cirrosis y pancreatitis (de Oliveira y Martins,
2009).

29 €L



Pautas de deteccion y seguimiento de niﬁgs y ninas
nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

Cuadro 3:

2 PARVOVIRUS B19: ademas de afectar el sistema hematopoyético, cau-
sar hidrops y disfuncion cardiaca, este virus puede provocar microftal-
mia, agenesia de iris y de cristalino (de Oliveira y Martins, 2009).

> VARICELA-ZOSTER (VZV): en esta infeccion se puede observar microce-
falia, hidrocefalia, atrofia cortical, anomalias esqueléticas, RCIU, hipopla-
sia limbica, microftalmia, cataratas, coriorretinitis y cicatrices cutdneas
(de Oliveira y Martins, 2009; Passemard et al., 2013).

> SIFILIS: esta infeccion puede provocar hidrocefalia, pseudopardlisis, cal-
cificaciones cerebrales, sordera y anomalias dentarias (Passemard et al.,
2013).

> TOXOPLASMOSIS: |a toxoplasmosis congénita se caracteriza por hidro-
cefalia, calcificaciones cerebrales, coriorretinitis y atrofia dptica. También
puede presentar microcefalia, microftalmia, hepatomegalia, RCIU y ven-
triculomegalia (de Oliveira y Martins, 2009; Passemard et al., 2013).

A modo de orientacion general para diagnosticos diferenciales colocamos Ia si-
guiente tabla (cuadro 3) sobre microcefalias y otros compromisos clinicos produ-
cidos por agentes etiolégicos infecciosos (Li et al., 2016).

Orientacion clinica para el diagnostico diferencial de infecciones congénitas

(Liet al., 2016).
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Signos clinicos

Microcefalia
Calcificaciones
Hidrocefalia

Coriorretinitis u
otro compromiso

Compromiso
sistémico

ZIKV CMV TOXOPLASMOSIS RUBEOLA HERPES SIMPLEX
(CONGENITO
O NEONATAL)

Nota: la cantidad de + representa el grado de severidad.

Figura 8:

Patrones de calcificaciones cerebrales mds frecuentes. A: periven-
tricular (CMV, herpes simple); B: cortical, periventricular, ganglios
de la base (tfoxoplasmosis, ZIKV); C: en banda en region cortico-
medular (ZIKV).

Las calcificaciones asociadas al ZIKV se localizan mds frecuentemente en la region cortico-

medular (figura 8C).

B. AGENTES QUIMICOS:

> ALCOHOL: en la embriopatia alcohdlica se puede observar retraso men-
tal, microcefalia, hipotonfa, RCIU y retraso en el crecimiento posnatal,
agenesia del cuerpo calloso vy lisencefalia, ademds de malformaciones
cardiologicas y renales, sordera y dismorfias faciales (epicanto, hendi-
duras palpebrales estrechas, ptosis, estrabismo, nariz corta con narinas
antevertidas, puente nasal ancho y deprimido, hipoplasia mediofacial,
filtrum liso, hipoplasia mandibular). Puede provocar, por otra parte,
abortos espontdneos (Gorlin et al., 2001).

> DROGAS ANTIEPILEPTICAS (CARBAMAZEPINA, FENITOINA, VALPROATO
DE S0DI0, BARBITURICOS): pueden conducir a espina bifida, malforma-
ciones cardiolégicas, dismorfias faciales y de dedos, fisura alvéolo-palati-
na y RCIU (Buhimschi y Weiner, 2009).
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> A.GEI\.I,TES Al.QUIlANTE_S (CICLOFOSFAM(DA, M_l:'TOTRE)(ATO): esta me- OTRAS MALFORMACIONES CON PC DISMINUIDO
dicacion puede producir RCIU, paladar ojival, microcefalia, puente nasal
deprimido, sindactilia e hipoplasia de dedos (Buhimschi y Weiner, 2009).

Las siguientes entidades pueden provocar una alteracion del tamano de la cabe-

. AGENTES FiSICOS: za, como un signo secundario del defecto primario que implican:

2 ANENCEFALIA: se produce por falla del cierre del tubo neural por lo que

2 RADIACION: si bien es una causa conocida de microcefalia y retardo n0 se forman ni el cerebro ni el craneo (CDC, 2016b).

mental, es infrecuente en la practica que la exposicion a este factor
alcance la dosis de riesgo teratogénico.

> ESPINA BIFIDA: se produce por falla del cierre del tubo neural y se

0casiona una apertura en la columna vertebral en cualquier sector de su

D. ENFERMEDADES MATERNAS Y/0 ESTADOS DEPRIVATIVOS: extension (CDC, 2016).

> FENILCETONURIA MATERNA: el control inadecuado de esta enferme-
dad durante el embarazo puede producir en el feto alteraciones de la
migracion neuronal, malformaciones cardiolégicas y RCIU.

2 ENCEFALOCELE: se trata de una protrusion en forma de saco del cerebro
y las meninges a través de una abertura en el crdneo (CDC, 2016b).

> HOLOPROSENCEFALIA: se trata de una falla en la divisién del cerebro

> DIABETES MATERNA MAL CONTROLADA: |a alteracion metabdlica de en hemisferios (CDC, 2016b).

esta enfermedad se asocia a diferentes anomalias que incluyen defectos
neuroldgicos como la microcefalia.

2 CRANEOSINOSTOSIS: se presenta cuando se produce una fusion tem-
prana y anomala de las suturas craneales. La craneosinostosis provoca
una deformacion de la cabeza, aunque en la mayoria de los casos no
presentan microcefalia (Gorlin, Cohen y Hennekam, 2001).

> INSUFICIENCIA PLACENTARIA.

E. INJURIAS DISRUPTIVAS:

> ACCIDENTE CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO FETAL.

> MUERTE DE UN GEMELO MONOCIGOTICO.

De acuerdo con la Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU, el PC se define como
la mayor circunferencia de Ia cabeza de un nifio o Ia distancia que recorre desde
la region occipital de la cabeza y pasa justo por arriba de las orejas y las cejas
medida con una cinta (Harris, 2015).
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La Guia para la Evaluacion del Crecimiento Fisico de la Sociedad Argentina de Pe-
diatria (SAP) recomienda utilizar una cinta métrica, inextensible y flexible, con di-
visiones cada 1 mm y aconseja que la cinta mida alrededor de 5 mm de ancho y
que el cero de la escala esté por lo menos a 3 cm del extremo a fin de facilitar la
lectura. Advierte, a Ia vez, que las cintas métricas de hule o de plastico se estiran
con el tiempo y no son recomendables (Sociedad Argentina de Pediatria, 2013).

Para medir el perimetro cefdlico se debe colocar Ia cinta alrededor de Ia cabeza
del nifio, que serd elevada o descendida en forma paralela al plano de Frankfurt
(pasa por los meatos auditivos externos y los bordes inferiores de las 6rbitas)
hasta alcanzar el perimetro maximo (figura 9). La cinta se debe entonces ajustar
discretamente, efectudndose la lectura hasta el ultimo milimetro completo. No se
deben realizar ajustes o modificaciones por la mayor o menor cantidad de pelo
de cada nifio (Sociedad Argentina de Pediatria, 2013).

Figura 9:

Medicién del perimetro cefdlico (PC).

"""',',',"""'Il,l’l’l,l’l,l’l,l’l,l’l’l’l,l,l’I’I’l,l’l’l,l’l’l’l’l

Nota: Utilizar como reparos anatémicos: Glabela y prominencia occipital.

La SAP sugiere la medicion del perimetro cefdlico en un recién nacido a las 48
horas de vida (Sociedad Argentina de Pediatria, 2013). La OMS vy el CDC reco-
miendan que la medicion del perimetro cefdlico en un recién nacido se realice
con al menos 24 horas de vida, cuando se ha corregido ya el efecto del modelaje
y con el bebé tranquilo. Cuando el bebé llora puede aumentar el perimetro cefa-
lico hasta 2 cm debido a la extensibilidad del créneo a esta edad (CDC, 2016b).

Entre los afios 1997 y 2003 la OMS llevd a cabo el Estudio Multicéntrico sobre
los Patrones de Crecimiento (MGRS, por sus siglas en inglés), a fin de generar
nuevas curvas para evaluar el crecimiento y el desarrollo de los nifios en todo el
mundo. Se recogieron datos primarios sobre crecimiento e informacioén conexa
de un gran numero de lactantes y nifios hasta los 5 anos, sanos, alimentados
con leche materna, con antecedentes étnicos y entornos culturales muy diversos
(Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman y EEUU). De ese estudio surgio el primer
conjunto de patrones de crecimiento infantil de la OMS, graficos y tablas que fue-
ron aceptados y usados internacionalmente (WHO Multicentre Growth Reference
Study Group, 2006).

Con el fin de complementar las tablas de la OMS, en 2008, el Consorcio del Cre-
cimiento Fetal y Neonatal Internacional para el Siglo XXI (INTERGROWTH-21st,
por sus siglas en inglés) llevd a cabo un proyecto multicéntrico en ocho paises
para desarrollar patrones similares a los de la OMS para fetos, recién nacidos/as
pretérmino y crecimiento posnatal de recién nacidos/as pretérmino (Villar et al.,
2014).

La OMS sugiere emplear los patrones de crecimiento infantil de la OMS (WHO
Multicentre Growth Reference Study Group, 2006) para los recién nacidos a tér-
mino y los patrones de crecimiento del proyecto INTERGROWTH-21st (Villar et al.,
2014) para los neonatos prematuros o los recién nacidos en los cuales la edad
gestacional no se puede precisar (OMS, 2016f).
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2 Cuadro 4:

Tablas con valores de punto de corte del PC (percentilo 3; -2DS;
-3DS) segun edad gestacional y sexo del proyecto INTERGROWTH-
21st (Villar et al., 2014).

2 Figura 10:

PC para la edad nifios y ninas de 0 a 13 semanas de vida. Puntaje Edad gestacional P3 -2DS -3DS ;h:TsﬁR\?:fovm{s
Z (WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006). 24 19,41 19.22 17,66
25 20,29 20,11 18,55
26 21,18 21,00 19,44
27 22,07 21,88 20,32
28 22,96 22,77 21,21
29 23,85 23,66 22,10
30 24,73 24,55 22,99
31 25,62 25,43 23,87
KV 26,51 26,32 24,76
33 28,24 28,07 26,46
34 28,93 28,76 27,21
35 29,56 29,39 27,89
36 30,15 29,99 28,53
37 30,69 30,54 29,12
38 31,21 31,05 29,67
39 31,69 31,54 30,19
D 215 32,00 30,68
32,99 32,85 31,58
Edad gestacional Mujeres P3 -3DS -2DS g‘:gﬁgﬁﬂ:
24 19,16 17,41 18,97
S 2004 18,30 19,86
P 2093 19,19 2075
27 21,82 20,07 21,63
22,71 20,96 22,52
23,59 21,85 23,41
24,48 22,74 24,30
25,37 23,62 25,18
26,26 24,51 26,07
27,92 26,15 27,75
28,64 26,93 28,47
29,28 27,63 29.12
29,87 28,27 29,71
30,40 28,85 30,24
30,88 29,37 30,73
31,32 29,85 31,17
31,72 30,29 31,57
32,08 30,68 31,94

2D 36 D 24 31,04 32,28 37 €LC



9> 38

Pautas de deteccion y seguimiento de nifos y ninas

nacidos con MICROCEFALIA Y/O ANOMALIAS CEREBRALES,
en el contexto de la emergencia por el VIRUS ZIKA (ZIKV)

Algunos sindromes presentan un PC mas pequeiio que los de la poblacion ge-
neral, por lo que se recomienda, en esos casos, percentilar con tablas propias
confeccionadas a partir de estudios realizados en dicho grupo de pacientes.

Dentro de ellos, el Sindrome de Down es una de las entidades mas prevalentes
con esta caracteristica. Sobre Ia base de esta Ultima consideracion, facilitamos en
la presente publicacion la tabla de percentilos de PC para afectados con Sindrome
de Down (Boghossian et al., 2012).

Cuadro 5:

Tabla con valores del percentilo 3 del PC al nacimiento segun edad
gestacional y sexo en pacientes afectados con Sindrome de Down
(adaptacion de Boghossian et al., 2012).

Edad gestacional Varones Mujeres
(semanas)
yZ.
20,0 16,8
I 20,5 17,5
21,0 19,5
I 22,0 20,5
22,7 21,5
I 232 223
24,8 23,2
2 25,5 248
26,2 26,0
- 27,0 26,8
27,5 27,8
I T 28,5 28,5
29.5 29,0
38 30,0 29,8
30,5 30,2
B o 30,5
31,2 31,0

¢ ANOMALIAS CEREBRALES ESTRUCTURALES
ASOCIADAS AL ZIKV

EI ZIKV es un virus neurotropico que afecta particularmente a las células proge-
nitoras neuronales, aunque también las puede dafiar en todos sus estadios ma-
durativos. La encefalitis viral puede generar una disrupcion de la embriogénesis
cerebral dando como resultado microcefalia y otras anomalias cerebrales (Coste-
llo et al., 2016).

Las calcificaciones y la ventriculomegalia se pueden detectar intraltero con eco-
grafia desde las 19 semanas de gestacion. La RNM fetal puede proveer infor-
macion adicional sobre alteraciones de la corteza y el compromiso de la fosa
posterior (Poretti y Huisman, 2016).

CALCIFICACIONES

Las calcificaciones cerebrales asociadas al ZIKV se presentan en la gran mayoria
de los pacientes y se localizan habitualmente en la union cértico-subcortical
e involucran generalmente a los l6bulos frontal y parietal. En la mitad de los
pacientes, las calcificaciones se pueden observar en los ganglios de la base y/o
en el tdlamo, mientras que su localizacion en la sustancia blanca periventricular
es menos frecuente. Las calcificaciones dentro del cerebelo, tronco cerebral y
meédula espinal se han observado solo en muy pocos pacientes (de Fatima Vasco
Aragao et al., 2016; Poretti y Huisman, 2016; Vouga y Baud, 2016).

Las calcificaciones son tipicamente puntiformes, pero en algunos pacientes pue-
den presentarse de manera lineal o en banda (en especial en la union cortico-
medular) o agrupadas (sobre todo dentro de los ganglios de la base y el tdlamo)
(Poretti y Huisman, 2016).

Las calcificaciones intracraneales pueden ser detectadas en la ecografia prenatal,
generalmente en el tercer trimestre de la gestacion (Oliveira Melo et al., 2016).

VENTRICULOMEGALIA

La ventriculomegalia es un hallazgo comun en estos pacientes. Suele ser mode-
rada o severa. Puede involucrar todo el sistema ventricular o solo los ventriculos
laterales con agrandamiento predominante de los trigonos y astas posteriores. Su
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causa es generalmente secundaria al adelgazamiento de la corteza y a la pérdida
de volumen de la sustancia blanca. En muchos pacientes se observa un agranda-
miento de los espacios subaracnoideos (Poretti y Huisman, 2016). Se puede dar
de forma unilateral (Atif et al., 2016).

TRASTORNOS DE LA MIGRACION NEURONAL:

LISENCEFALIA, PAQUIGIRIA, AGIRIA

En los casos con infeccion congénita con ZIKV, las tomografias (TC) cerebrales
muestran frecuentemente malformaciones del desarrollo cortical (paquigiria o
agiria), generalmente estas anomalias son severas y se visualizan mejor en la
RNM. En los recién nacidos a los que se les hizo RNM, la principal malformacion
cortical incluia un adelgazamiento cortical simple (lisencefalia) predominante-
mente localizado en el l6bulo frontal (de Fatima Vasco Aragao et al., 2016; Po-
retti y Huisman, 2016).

OTRAS ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS

En muchos pacientes se puede apreciar una disminucion general del volumen
encefdlico (de Fatima Vasco Aragao et al., 2016). Se observa una hipodensidad
de la sustancia blanca como dreas de desmielinizacion o retraso de la mieliniza-
cion con adelgazamiento del cuerpo calloso secundario (Dupont-Rouzeyrol et al.,
2016). Se puede encontrar frecuentemente disgenesia e hipoplasia del cuerpo
calloso (Atif et al.,, 2016; de Fatima Vasco Aragao et al., 2016; Oliveira Melo et
al., 2016).

El compromiso de la fosa posterior se manifiesta con hipoplasia unilateral o glo-
bal del cerebelo, hipoplasia del tronco encefdlico y megacisternamagna (de Fati-
ma Vasco Aragao et al.,, 2016; Poretti y Huisman, 2016).

También se ha notificado agrandamiento del plexo coroideo y tabicamiento in-
traventricular asi como asimetria de ambos hemisferios cerebrales (Atif et al,,
2016).
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> Figura 11:

Esquemas: Anomalias cerebrales estructurales asociadas al ZIKV.
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2> Figura 11:

Esquemas: Anomalias cerebrales estructurales asociadas al ZIKV (continuacion).

Heterotopia Microcefalia con Calcificaciones en la
nodular ventriculomegalia unién cortico-medular

¢ ANOMALIAS FUNCIONALES ASOCIADAS AL ZIKV

ALTERACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS AL ZIKV

Se ha visto en numerosos casos espasticidad, convulsiones, irritabilidad, altera-
cion del tronco encefdlico frecuentemente asociado a disfagia (Costello et al,
2016).

Una mencion especial es la presencia de artrogriposis (contracturas-rigideces ar-
ticulares permanentes congénitas). En un estudio de casos se vio que |a infeccion
congeénita por el ZIKV puede conducir a artrogriposis. En 6 de 7 casos esta alte-
racion se presento en los cuatro miembros, mientras que solo en un caso afectd
exclusivamente a los miembros inferiores. Las radiografias mostraron luxacion de
cadera en todos los casos y subluxacion de rodillas en Ia mitad de los pacientes.
Estas manifestaciones articulares se originan secundariamente a la lesién de la
motoneurona central y periférica (van der Linden et al., 2016).

ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS ASOCIADAS AL ZIKV

Los pacientes con infeccion congénita por ZIKV suelen presentar anormalidades
importantes de la macula (moteado grueso hiperpigmentado y /o atrofia corio-

> rretiniana) y del nervio ¢ptico (hipoplasia con el signo del doble anillo, palidez
42

y/0 aumento de Ia relacion copa-disco) con segmento anterior normal (Ventura
et al., 2016a; Ventura et al., 2016b). Otros hallazgos oculares fueron: pérdida de
reflejo oval, subluxacién del cristalino, cataratas y coloboma del iris (Karwowski
et al,, 2016; Petersen LR et al., 2016).

Se ha descripto la pérdida de audicion (hipoacusia neurosensorial) en bebés con
confirmacién diagnostica de infeccion congénita por ZIKV. La severidad y latera-
lidad fueron variables. La hipoacusia en estos pacientes se asocio mas frecuen-
temente a enfermedad materna sintomatica (rash vy fiebre) durante el primer
trimestre de gestacion y a microcefalia severa. Aun faltan estudios para certificar
si el dafo se produce a nivel coclear o a nivel central (Leal et al., 2016a; Leal et
al., 2016b; Miranda-Filho et al., 2016).

5CUALES SON LAS PRINCIPALES PAUTAS DE
CUIDADO Y SEGUIMIENTO QUE REQUIEREN
LOS/LAS NINOS/AS AFECTADOS/AS?

¢ CONTEXTO 1:
NINOS/AS CON MICROCEFALIA CONGENITA

La OMS otorga recomendaciones para el sequimiento de los lactantes nacidos
con microcefalia. Segun el grado de microcefalia se describen pautas para aplicar
en la evaluacion clinica y, posteriormente, en el sequimiento durante la primera
infancia (OMS, 2016f).

LACTANTE CON PC ENTRE -2DS Y -3DS:

© En estos nifios, la evaluacion clinica debe incluir: la medicion de la velocidad
de crecimiento cefdlico; la anamnesis de Ia historia familiar (ej.: busqueda
de otros afectados y/o antecedentes de consanguinidad); los antecedentes
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del embarazo de la madre (interrogatorio dirigido a sintomas de infeccion
por ZIKV, especialmente fiebre, rash y conjuntivitis); la evaluacién neuroldgi-
ca completa, que incluye evaluacion oftalmologica y auditiva; la evaluacion
del neurodesarrollo (examinar si hay discapacidad neuroldgica asociada). Una
gran proporcion de estos/as nifios/as tendrd un desarrollo neurocognitivo
normal. Una historia clinica exhaustiva y un examen fisico completo, que con-
temple exdmenes neurolégicos, ayudan a discriminar si se trata de alguna
causa ambiental diferente a ZIKV o si existe una causa genética que justifique
la microcefalia.

¢ Enlos/as recién nacidos/as de este grupo que vivan en dreas con circulacion
activa del ZIKV es de suma importancia realizar una evaluacion auditiva lo mas
pronto posible, idealmente antes del alta hospitalaria. Las pruebas recomen-
dadas son los Potenciales evocados auditivos o las Otoemisiones acusticas. En
los lugares en los que estas no estén disponibles se deben realizar pruebas
conductuales.

© Enlos nifios de este grupo en los que se sospeche infeccion por ZIKV materna
durante el embarazo o en los que presenten algun sintoma neurolégico se
deberd realizar estudio de neuroimagen. El estudio de elecciéon es la RNM o
en su defecto TAC, de no ser posible ninguna de ellas, la ecografia cerebral
también puede ser considerada (siempre y cuando presente fontanela sufi-
cientemente grande).

+ Se deberd evaluar, ademds, la existencia de otras infecciones congénitas
como toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, sifilis y herpes simple (TORCH)
a menos que se hayan descartado durante el embarazo.

# Se recomienda realizar las mismas evaluaciones clinicas que en el grupo an-
terior.

¢ En este grupo se debe realizar neuroimagen siempre que no haya una fuerte
sospecha de alguna causa ambiental diferente a ZIKV o causa genética que
justifique la microcefalia. El estudio de eleccion es la RNM o en su defecto TAC,
de no ser posible ninguna de ellas, la ecografia cerebral también puede ser
considerada (siempre y cuando presente fontanela suficientemente grande).

¢ Siempre se debe realizar una evaluacion auditiva lo mas pronto posible, ideal-
mente antes del alta hospitalaria. Las pruebas recomendadas son los Poten-
ciales evocados auditivos o las Otoemisiones acusticas. En los lugares en los
que no haya disponibilidad de dichas pruebas se deben realizar pruebas con-
ductuales.

@ En estos pacientes se deberd pedir serologia para TORCH a menos que estas
infecciones se hayan descartado durante el embarazo.

Es importante, por otro lado, identificar si el/la nifio/a presenta microcefalia
aislada o0 asociada. Para ello es necesario, en todos los casos, completar la eva-
luacion clinica con la busqueda de malformaciones en otros 6rganos internos
(corazén, rifones, higado, etc.) y con la evaluacion de los especialistas neurélogo
y genetista.

¢ CONTEXTO 2:
NINOS/AS CON INFECCION POR ZIKV CONFIRMADA/POSIBLE

Los datos clinicos de los pacientes estudiados en Brasil muestran que los/as
nifios/as con infeccion congénita por ZIKV tienen un riesgo alto de desarrollar
retraso en el desarrollo, convulsiones, compromiso visual y auditivo, espasticidad,
alteraciones de la deglucion, artrogriposis y displasia de cadera. Debido a los
limitados casos que tuvieron sequimiento hasta el momento, ain no se conoce
por completo el curso de este nuevo sindrome. Las recomendaciones para el se-
guimiento de estos pacientes son las siguientes (OMS, 2016f):

> Se deberdn realizar controles alos 1, 3, 6,9, 12 y 24 meses de vida, ademads
de los controles extra si tuvieran alguna complicacion, y luego de los 24 meses
los controles dependeran de sus necesidades.

2 En cada control se deberd medir el PC.

> Se deberd realizar una evaluacion completa del neurodesarrollo, asi como una
evaluacion neuroldgica teniendo en cuenta el riesgo de convulsiones, contrac-
turas corporales y problemas en la deglucion.

2 Se deber? realizar estudio de la audicion, en lo posible antes del mes de vida
(otoemisiones acusticas/potenciales evocados auditivos).

> Se debers realizar una evaluacion oftalmologica exhaustiva.

> Se debe evaluar la salud y el bienestar de todo el grupo familiar y de los cuida-
dores. Deberdn ser acompafiados psicosocialmente vy recibir orientacion para
padres.

> Los pacientes en los que se sospeche o se confirme infeccion materna por
ZIKV durante el embarazo que no presenten microcefalia ni desproporcién
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craneofacial deberdn ser estudiados de igual manera en cuanto a la adecuada
velocidad de crecimiento de la cabeza, neurodesarrollo, evaluacion neurold-
gica, examen auditivo y visual y deberdn ser controlados, al menos, a los 3,
9y 24 meses.

2 A los/as nifios/as con sindrome congénito por ZIKV se les deberd brindar
terapia acorde a las dificultades halladas. Se debe realizar una intervencion
temprana y multidisciplinaria para estimular el neurodesarrollo, prevenir con-
tracturas articulares y manejar de manera anticipada las posibles complicacio-
nes.

> Las familias de los/as recién nacidos/as con sindrome congénito por ZIKV
deberdn ser informadas sobre el diagndstico y ser asesoradas en el manejo y
pronostico.

> Las familias de nifios/as recién nacidos/as con infeccion congénita por ZIKV
deben recibir apoyo psicosocial.

¢ CONTEXTO 3:

NINOS/AS CON MICROCEFALIA Y/O ANOMALIA NEUROLOGICA
NO ASOCIADA A INFECCION POR ZIKV

> Realizar anamnesis completa incluyendo antecedentes durante el embarazo
de posibles infecciones y agentes teratégenos, asi como confeccionar un arbol
familiar interrogando sobre otros casos similares en la familia. Prequntar por
consanguinidad.

2 Identificar si el/lIa nifio/a presenta microcefalia aislada o asociada. Para ello
es necesario, en todos los casos, completar la evaluacion clinica con la bus-
queda de malformaciones en otros 6rganos internos (corazon, rinones, higa-
do, etc.) y con la evaluacion de los especialistas neurélogo y genetista.

> En estos pacientes se deberd pedir serologia para TORCH a menos que estas
infecciones ya hayan sido descartadas durante el embarazo.

> Se les deberd realizar una evaluacion neurolégica y del neurodesarrollo vy
brindar terapia acorde a las dificultades halladas. La recomendacion es que el
paciente sea evaluado por neur6logo infantil.

> Se debe realizar una intervencion temprana y multidisciplinaria para estimular
el neurodesarrollo.

2 Se deber? realizar estudio de la audicion, en lo posible antes del mes de vida
(otoemisiones acusticas/potenciales evocados auditivos).

2> Se debers realizar una evaluacion oftalmologica exhaustiva.

Cuadro é6:

Resumen de las recomendaciones de la OMS para la deteccion,
evaluacion y manejo de recién nacidos/as y ninos/as en areas con

transmision activa del ZIKV (OMS, 2016f).

# RECOMENDACIONES

1  Se debe medir dentro de las 24 horas de vida el PC de todos/as los/as recién nacidos/as:
a. para RN de término usar los graficos de puntaje Z de la OMS;
b. para RN pretérmino usar las tablas de INTERGROWTH-21.

2 Se debe interrogar a todas las madres sobre sintomas sugestivos de ZIKV durante el em-
barazo, sobre serologia para ZIKV durante el embarazo y sobre el trimestre en el cual esto
sucedio.

3 Los/as recién nacidos/as deben ser evaluados si presentan la cabeza proporcionalmente
mas pequefia que la cara (desproporcion craneofacial).

4 Enrecién nacidos/as con microcefalia y en aquellos que presentan desproporcion craneo-
facial se debe evaluar de manera exhaustiva en cuanto a historia clinica, examen fisico y
examen neuroldgico, incluyendo evaluacion de la audicion y de Ia vision.

5 Enrecién nacidos/as con PC entre -2 SD y -3 SD o con desproporcion craneofacial (y en
los/as cuales no hay una causa genética o ambiental atribuible) solo se pedird neuroi-
magen si:

a. se sospecha de infeccion por ZIKV en la madre durante el embarazo;
b. presentan algun signo o sintoma neuroldgico.

6 En recién nacidos/as con PC menor a -3 SD se debe realizar neuroimagen si no hay una
causa sequra genética o ambiental que justifique la microcefalia.

7  Cudndo realizar TAC y cudndo RNM:

- La RNM es recomendable para identificar hallazgos sugestivos de sindrome congénito
por ZIKV y también puede proporcionar mas detalles y diagnosticar otras condiciones
(es el estudio de eleccion).

- La TAC es recomendable para identificar hallazgos sugestivos de sindrome congénito
por ZIKV.

- Si no estan disponibles Ia TAC ni la RNM se puede realizar ecografia cerebral transfon-
tanelar siempre y cuando Ia fontanela sea lo suficientemente grande.
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Se deberdn realizar serologias para TORCH (a menos que se excluya por serologia materna
durante el embarazo) a:

a. los/as recién nacidos/as con microcefalia congénita, o
b. cuando la cabeza sea pequefia en relacién con la cara, y
¢. cuando se sospeche de infeccion por ZIKV en la madre durante el embarazo, o

d. presente cualquier sintoma o signo neurolgico.

El papel de las pruebas seroldgicas vy virolégicas para el ZIKV en los/as recién nacidos/as
debe evaluarse sobre la base de nuevos datos sobre Ia sensibilidad y Ia especificidad y la
comprension de la reactividad cruzada.

Las familias de los/as recién nacidos/as con sindrome congénito por ZIKV deben ser in-
formadas sobre el diagnostico y asesoradas sobre el manejo y pronostico.

Se deberd brindar apoyo psicosocial y asesoramiento a las familias de los/as recién naci-
dos/as con sindrome congénito por ZIKV.

A los/as recién nacidos/as con sindrome congénito por ZIKV se les debe realizar una
evaluacion exhaustiva del neurodesarrollo y se les debe brindar terapias de apoyo segun
sus necesidades.

Se debe adoptar un enfoque multidisciplinario para proporcionar intervenciones tempra-
nas y asi promover el desarrollo neuroldgico, prevenir contracturas y anticiparse a las
complicaciones tempranas.

Se deben realizar controles médicos a los/as recién nacidos/as con sindrome congénito
por ZIKV para su seguimiento a las edades de 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12
meses, 18 meses y 24 meses de vida. Si presentan alguna otra complicacion, se les debe
brindar un sequimiento adicional. Luego de los 24 meses de vida el seguimiento depen-
derd de sus necesidades.

En cada control se medird el PC con el fin de controlar el crecimiento posnatal de la ca-
beza.

Las evaluaciones del desarrollo y neuroldgicas deben llevarse a cabo con la plena partici-
pacion de los cuidadores para identificar retrasos en el desarrollo y otras anormalidades
neurologicas como la epilepsia y los trastornos del movimiento, la postura y la deglucion.

La audicion debe ser examinada en el primer mes de vida y tan pronto como sea posible,
preferentemente antes del alta hospitalaria.

Se debe realizar evaluacion oftalmolégica exhaustiva.

Se debe evaluar Ia salud y el bienestar de Ias familias y de los cuidadores, incluido su
bienestar psicologico.

Los /as recién nacidos/as de madres con sospecha probable o confirmada de infeccion por
ZIKV durante el embarazo, incluso sin microcefalia o desproporcion craneofacial, deben ser
objeto de seguimiento para detectar, controlar e investigar signos de retraso del neuro-
desarrollo, incluyendo dificultades en la alimentacion, la audicion o problemas de vision y
de crecimiento lento de la cabeza. Los controles clinicos deberdn hacerse a los 3 meses,
9 meses y 24 meses de vida como minimo.

Las familias y los cuidadores deben recibir apoyo psicosocial y orientacion para padres.

La microcefalia congénita y Ias anomalias cerebrales asociadas son entidades
que se pueden presentar de manera aislada o formando parte de un cuadro mas
complejo que involucre otras malformaciones. Su deteccion al momento del na-
cimiento permite disminuir las secuelas a través de terapias oportunas.

La epidemia de microcefalia que comenzé en Brasil en el afo 2015 fue declarada
por la OMS como una emergencia de salud publica de cardcter internacional. Su
rapida expansion en una poblacion susceptible se debe a Ia eficacia de su vector,
el mosquito Aedes aegypti, asi como a las dificultades presentadas para el diag-
nostico de la infeccion por el ZIKV por la reactividad cruzada con los anticuerpos
contra otros Flavivirus y por el hecho de que el dengue es una enfermedad en-
démica en los paises de la region desde hace afios (Brasil et al., 2016).

Debido a su gravedad, en muchos casos, es de suma importancia que todos los
efectores de salud estén informados para detectar y tratar adecuadamente a
estos nifos asi como que promuevan la notificacion de los casos para, de esa
forma, contribuir al aprendizaje continuo de la comunidad cientifica que revisara
y actualizard la informacion para la deteccion, el diagndstico y el sequimiento de
estos/as nifos/as.

A pesar de las caracteristicas comunes o distintivas con otras infecciones congé-
nitas es pertinente que se detecten y notifiquen todos los pacientes con micro-
cefalia y/o0 anomalias cerebrales con el fin de aumentar la sensibilidad para la
deteccion del sindrome congénito por ZIKV, conducir al diagnostico diferencial de
dichas patologias por otras causas y procurar el sequimiento de los pacientes.

Si bien la aparicion de este sindrome congénito y su rdpida propagacion es re-
ciente, ya se cuenta con vasta casuistica y estudios de las diversas disciplinas
como para difundir los conocimientos evidenciados y asi promover la prevencion,
la deteccion y el sequimiento de los/as recién nacidos/as afectados/as por esta
infeccion congénita. s el animo de este documento ser de utilidad para dichos
fines.

Dado el avance continuo e incesante en el conocimiento, en el futuro estas pau-
tas de deteccion y sequimiento deberdn revisarse y actualizarse.
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¢ 5QUE CASOS DENUNCIAR?

Se deberdn denunciar todos/as los /as recién nacidos/as vivos/as o fetos muertos que pesen 500
g 0 mas, mayores de 27 semanas de edad gestacional con PC por debajo de percentilo 3 para
edad y sexo que hayan nacido en la maternidad o sean derivados de otra maternidad (figura 10
y cuadro 4).

También se deberdn incluir aquellos/as recién nacidos/as vivos/as o fetos muertos que pesen
500 g o mas mayores de 27 semanas de edad gestacional con o sin microcefalia que presenten
malformaciones del SNC como atrofia cerebral, hipoplasia 0 agenesia del cuerpo calloso, calcifica-
ciones cerebrales, ventriculomegalia, anomalias de Ia fosa posterior y lisencefalia.

Sien la institucion de origen se realiz6 diagnostico de alguna infeccion congénita (TORCH) también
deberd notificarse.

¢ ;COMO TOMAR LAS MUESTRAS?

LAS MUESTRAS DE SUERO DEL RECIEN NACIDO Y DE LA MADRE

> Extraer como minimo 3 ml de sangre del/de la recién nacido/a con microcefalia y/u otras
anomalias congénitas cerebrales. Colocar la muestra en un tubo seco (Vacutainer) sin aditivos y
en forma estéril. Separar el suero manteniendo condiciones de esterilidad, utilizando una pipe-
ta estéril plastica. Colocar dos alicuotas de suero en dos crioviales diferentes (tubos pequefios
transparentes).

> Extraer 5 ml de sangre de la madre del/de Ia recién nacido/a en condiciones de esterilidad.
Colocar la muestra en un tubo seco (tubo grande tapa naranja) sin aditivos y en forma estéril.
Separar el suero manteniendo condiciones de esterilidad, utilizando una pipeta estéril plastica.
Colocar dos alicuotas de suero en dos crioviales diferentes (tubos pequefos transparentes).

22> 50

LAS MUESTRAS DE ORINA DEL RECIEN NACIDO Y DE LA MADRE

Recolectar orina del/de la recién nacido/a con microcefalia y/u otras anomalias
congeénitas cerebrales y de su madre en frasco estéril. Obtener 5 ml de orina del
bebé mediante bolsa colectora o al acecho. La muestra de la madre se toma por
miccion espontdnea. Se le debe indicar descartar la primera porcion de orina y
recoger el volumen restante (5-15ml). En ambos casos conservar en frasco de
urocultivo estéril en heladera hasta el envio.

OTRAS MUESTRAS COMPLEMENTARIAS

(EN EL CASO DE QUE HAYA OPORTUNIDAD)

Recolectar tejidos y/o placenta si se trata de feto muerto con microcefalia. Co-
locar fragmentos pequefos de placenta y/o tejidos (1 cm?® de cerebro, higado,
corazon, pulman, rifidn y /o bazo) en tubos secos estériles separados, sin aditivos
(tapa azul). Cuanta mas diversidad de tejidos se remita, mayores posibilidades
de recuperar el virus habrd. NO COLOCARLOS EN FORMOL PARA ESTUDIOS VIRO-
LOGICOS. Mantener las muestras en freezer de -20°C 0 a la menor temperatura
disponible. Se debe anexar una muestra de suero de la madre obtenida sequn las
indicaciones dadas en “muestras de suero”.

¢ 5COMO ENVIAR LAS MUESTRAS?

EN TODOS LOS CASOS HAY QUE:

& Rotular cada muestra con: apellido y nombres, tipo de muestra y fecha de
obtencion.

& Colocar las muestras en envase de sequridad bioldgica o armar un triple en-
vase casero. Evitar ciclos de congelado-descongelado. Enviar las muestras
inmediatamente después de obtenidas, refrigeradas a 4° C (heladera). En
caso de que el envio deba ser demorado, conservarlas a -20° C y enviarlas
refrigeradas.
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& Acompanar el envio de las muestras con un resumen de historia clinica de la madre
que incluya antecedentes del embarazo y del/de la recién nacido/a.

@ Aclarar en la caja de envio “ESTUDIO DE MICROCEFALIA Y ZIKA”.

& Al sospechar etiologia por ZIKV y tomar una muestra, el laboratorio deber realizar Ia
carga del caso en SIVILA a fin de que se realicen Ias investigaciones epidemiolégicas
y acciones de control vectorial que correspondan.

& Todas las muestras se envian al Instituto Nacional de Enfermedades Virales
Humanas (INEVH) “Dr. Julio I. Maiztequi”, Monteagudo 2510(2700) Pergamino,
Pcia. de Buenos Aires - Tel: (02477)433044 / 429712 al 14 / 425700 / 423587
(interno 212-217) - Fax: (02477)433045 - Tel-Fax directo al Servicio de epidemiologfa:
(02477) 424494,

& Para el envio:

¢ Se puede recurrir al sistema de correo con cadena de frio que se use habitual-
mente en su institucion.

¢ En caso contrario, puede contactar al Instituto Maiztequi para coordinar el retiro
de las muestras mandando un mail a arbovirus.inevh@gmail.com con la siguien-
te informacion:

Centro de Retiro: (nombre de su institucion)

Domicilio: Ciudad: Caodigo postal:
Teléfono de contacto:

Persona que realiza el pedido:

Persona de contacto y sector de donde se retirara la muestra:

Fecha de retiro de la muestra: Horario:

Laboratorio final de la muestra: INEVH

# Se enviardn los resultados a los hospitales de origen entre los 20 y 30 dias desde el
arribo de las muestras a los laboratorios. Los resultados del laboratorio de diagnosti-
co de ZIKV serdn cargados en SIVILA constituyéndose en la via oficial de entrega de
resultados.
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