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Ante el incremento de anomalias congénitas, sindrome de Guillain Barre y ofras
manifestaciones autoinmunes en dreas donde circula el virus Zika, la Organizacion
Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS) recomienda a sus
Estados Miembros que establezcan y mantengan la capacidad para detectar y confirmar
casos de infeccion por virus Zika, preparen a los servicios de salud para responder a una
posible mayor demanda de servicios especializados para la atencion de sindromes
neurolégicos, asi como también que fortalezcan las actividades de consulta y control
prenatal. Se urge a que continlen con los esfuerzos para reducir la presencia del mosquito
transmisor a través de una efectiva estrategia de conftrol del vector y de comunicacion con la
poblacion.

Resumen de la situacion
Transmisidon autdctona de virus Zika

Desde febrero de 2014! hasta el 17 de enero de 2016 son 18 los paises y territorios que han
confirmado circulacién autdctona de virus Zika (ZIKV) entre 2015 y 2016: Brasil, Barbados,
Colombia, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guyana, Guyana Francesa, Haiti, Honduras,
Martinica, México, Panamd, Paraguay, Puerto Rico, San Martin, Surinam y Venezuela. Entre
noviembre de 2015 y enero de 2016, la transmisién local del virus se detectd en 14 nuevos paises y
territorios.

Incremento de sindromes neurolégico
Sindrome de Guillain Barré

Durante el brote virus Zika en la Polinesia Francesa (2013 - 2014)2, 74 pacientes habian
presentado sindromes neuroldgicos o sindrome auto-inmune luego de que manifestaran sintomas
compatibles con infeccidén por virus Zika. De éstos, 42 fueron clasificados como Sindrome de
Guillain-Barré (SGB). De los 42 SGB registrados, 24 (57%) fueron del sexo masculino, y 37 (88%)
presentaron signos y sinfomas compatibles con infeccién por virus Zika (1,2,3).

' La primera circulacion autdctona de virus Zika (ZIKV) en las Américas fue confirmada en febrero de 2014 en Isla de Pascua,
Chile. Los casos se registraron hasta junio de 2014.
2 Con 8.750 casos sospechosos registrados y un estimado de 32.000 personas infectadas.
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En julio de 2015, Brasil informé sobre la deteccidn de pacientes con sindromes neurolégicos
gue tenian historia reciente de infeccidon por virus Zika, en el estado de Bahia. En efecto, se
identificaron 76 pacientes con sindromes neuroldgicos, de los cuales 42 (55%) fueron confirmados
como SGB. Entre los SGB confirmados, 26 (62%) tenian historia de sinfomas compatibles con
infeccién por virus Zika.

Adicionalmente, el 25 de noviembre de 2015, el Centro de Investigacién Aggeu Magalhdes de
la Fundacion Oswaldo Cruz informd que se demostrd infeccidn por ZIKV en 10 de 224 muestras
analizadas con sospecha de dengue. Siete de las 10 muestras analizadas correspondian a
pacientes con sindrome neuroldgico.

En enero de 2016, El Salvador informé sobre la deteccidén de un incremento inusual de SGB
desde inicios de diciembre de 2015. En promedio El Salvador registra 14 casos de SGB por mes (169
casos por ano). Sin embargo, enfre el 1 de diciembre de 2015 y el 6 de enero de 2016 se
registraron 46 SGB, de los cuales 2 fallecieron. Veinticinco (54%) son del sexo masculino y 35 (76%)
mayores de 30 anos. Todos fueron hospitalizados y recibieron tratamiento con plasmaféresis o
inmunoglobulina. De los pacientes fallecidos, uno contaba con antecedente de multiples
enfermedades créonicas subyacentes. En 22 pacientes en que la informaciéon estaba disponible 12
(54%) presentaron enfermedad febril eruptiva entre los 7 y 15 dias previos al inicio del SGB.

Actualmente, una situaciéon similar estd siendo investigada en otros paises de la Regidon. Estos
hallazgos son consistentes con una asociacién temporo-espacial entre la circulacion del virus de
Zika y la aparicién de un incremento de sindrome de Guillain-Barré. Aunque todavia no estd
claramente establecida la etiopatogenia ni los factores de riesgo, es importante que los Estados
Miembros dispongan de los sistemas de vigilancia para detectar un aumento inusual de los casos
y que preparen los servicios de salud para atender pacientes con clinica neurolégica.

Oftros sindromes neurolégicos

El virus de Zika puede producir otros sindromes neuroldégicos (meningitis, meningoencefalitis y
mielitis), también descritos en el brote de Polinesia francesa (2013-2014). Aungue en la Regidn no
se han reportado hasta el momento una situacion similar, se alerta a los servicios de salud ante su
posible aparicién, con el fin de que puedan tener la adecuada preparacién para la
identificacion y atencién apropiada de los casos.

Incremento de microcefalias y otras anomalias congénitas

En octubre de 2015, el Centro Nacional de Enlace de Brasil notificd la deteccion de un
incremento inusual de recién nacidos con microcefalia?® en servicios de salud publicos y privados
del estado de Pernambuco, en el noreste de Brasil4. Hasta la semana epidemioldgica 1 del 2016,
se registraron 3.530 casos de microcefalia, incluidos 46 fallecidos, en 20 estados y el Distrito
Federal. Entre 2010 y 2014, a nivel nacional, se registraron en promedio anual 163 (DE 16,9) casos
de microcefalias. La Figura 1 muestra la distribucion geogrdfica comparativa de los casos de
microcefalia (promedio anual durante el periodo 2010-2014 en comparacién con 2015) (4).

3 Se define como un trastorno neuroldgico en la que la circunferencia occipitofrontal es menor de acuerdo a lo que corresponde
ala edad, raza y sexo.

4 OPS/OMS. Alerta Epidemiolégica, disponible en:

http://www.paho.org/hg/index.php2option=com _docman&task=doc view&ltemid=2708gid=32284&lang=es

5 El Sinac es un sistema universal, que capta informaciones de nacimiento en todo el territorio nacional. Disponible en:
http://www?2.aids.gov.br/cgi/tabcgi.exe2caumul/anoma.def
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En enero de 2016, se informd sobre la deteccidon de lesiones oculares en la region macular en 3
recién nacidos con microcefalia y calcificaciones cerebrales en los que se presume infeccion
intrauterina por virus Zika. Los 3 recién nacidos presentaron trastornos de pigmentacion en la
region macular y pérdida del reflejo foveal unilaterales. En uno de los recién nacidos se detectd
ademds atrofia macular neurorretiniana (5).

Figura 1. Paises y termitorios con casos confirmados de infeccidn por virus Zika (fransmision autdéctona), 2015-2016, y
tasas de microcefalia por estado en Brasil, 2010-2014 y 2015.
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Evidencia de transmisién vertical del virus Zika

El 13 de enero de 2016, el Ministerio de Salud de Brasil informé sobre la deteccién de genoma
de virus Zika, a través de la técnica RT-PCR en 4 casos de malformacidén congénita del estado de
Rio Grande do Norte. Los casos corresponden a dos abortos y a dos recién nacidos a término (37 y
42 semanas de gestacion respectivamente) que fallecieron en las primeras 24 horas de vida. Las
muestras de tejido de ambos recién nacidos resultaron ademds positivas para virus Zika a través
de inmunohistoquimica (4).

Esta evidencia se suma al hallazgo que fue informado en la Alerta Epidemiolégica del 1 de
diciembre de 2015 respecto a la deteccién de genoma de virus Zika, a través de la técnica RT-
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PCR, en fluido amnidtico de dos embarazadas de Paraiba, cuyos fetos presentaban microcefalia
de acuerdo a la ultrasonografia que se les habia realizado (6).

Recomendaciones para las autoridades de salud publica

Aunqgue hasta el momento sélo se cuenta con evidencia ecolégica de la asociacion entre el
incremento de microcefalias, de sindromes neuroldgicos y autoinmunes, y la infeccidon previa con
virus Zika, la posible naturaleza causal de dicha asociacion no puede descartarse con la
evidencia disponible.

Ante esta situaciéon y considerando la continua expansion del virus Zika en la Regidén de las
Américas, la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la salud
(OPS/OMS) refuerza las recomendaciones relacionadas a la vigilancia por el virus Zika, incluyendo
la vigilancia de sindromes neuroldgicos y anomalias congénitas, las cuales estdn publicadas en la
Alerta Epidemioldgica del 1 de diciembre de 2015. Adicionalmente se amplian las orientaciones
respecto a la vigilancia del sindrome neurolégico y se recuerda el manejo clinico del Sindrome de
Guillain-Barré.

Todas estas recomendaciones serdn revisadas y actualizadas a la luz de nuevas evidencios.
Vigilancia epidemiologica
Vigilancia de complicaciones neurolégicas y autoinmunes

Se orienta a los Estados Miembros, en particular en situaciones de posible circulacién del ZIKV
que implementen o intensifiquen la vigilancia de sindromes neuroldégicos en todos los grupos de
edad.

Esta vigilancia puede establecerse bajo la modalidad de vigilancia sindromica o bien
vigilancia de casos, de base hospitalaria. De optarse por la vigilancia de casos habrd que definir
que presentaciones clinicas serdn sujetas a vigilancia. Se sugiere incluir el sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Fisher, encefalitis, meningitis, y meningoencefalitis.

El sindrome de Guillain-Barre en su forma tipica es una polirradiculoneuropatia aguda que
produce un déficit de desarrollo sensoromotor inferior, bilateral y simétrico, asociado con arreflexia
osteotendinosa generalizada. En muchos casos hay una historia previa de infeccidén que causa la
respuesta inmunolégica en los nervios. Entre el 3,5 y el 12% de los pacientes fallece a causa de
complicaciones durante la fase aguda. Se estima que la incidencia anual del SGB oscila entre 0,4
y 4,0 casos por 100.000 habitantes por afoé. En Norteamérica y en Europa el SGB es mds comun
en adultos y aumenta de manera constante con la edad. Varios estudios indican que los hombres
tienden a ser mds afectados que las mujeres (7, 8).

El sindrome de Fisher (o Miller Fisher) se caracteriza por alteracion de los movimientos oculares,
coordinaciéon anormal y pérdida de los reflejos tendinosos. Mientras la triada clinica (ataxia,
oftalmoplejia y arreflexia) es faciimente reconocible, en algunos casos se solapa con el SGB por lo
que algunos autores la consideran como una variante del SGB y al igual que este Ultimo se le
asocia con la inflamacién autoinmune de los nervios después de una infeccion.

® Bl valor depende de la metodologia utilizada para calcularla. Estudios prospectivos realizados en paises desarrollados sugieren
una incidencia de 1-2 casos por 100.000 habitantes por ano.
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Vigilancia de anomalias congénitas

El objetivo de la vigilancia debe estar orientado a la deteccidén de un incremento inusual de
anomalias congenitas y cuando se detecte un brote, la vigilancia debe enfocarse en el
seguimiento de la ftendencia. Adicionalmente, debe proporcionar la base sobre la cual se
realicen futuras investigaciones epidemioldgicas.

Deteccioén de incremento inusual

Para los paises con sistema de vigilancia de anomalias congénitas establecido, se
recomienda andalizar la(s) base(s) de datos en la que se registren anomalias/trastornos
neuroldgicos congénitos, con el objetivo de detectar algin incremento inusual.

Para los paises sin sistema establecido de vigilancia de anomalias congénitas, se recomienda
la implementacién de un sistema de deteccidn de casos en establecimientos de atencién de
salud u hospitales. Se sugiere empezar por incluir sélo las microcefalias y luego extender
paulatinamente a otras anomalias congénitas, en base a la capacidad y recursos del sistema de
salud del pais.

Como parte del establecimiento del protocolo de vigilancia es fundamental que se incluya
una clara y operativa definicién de caso, asi como la frecuencia vy flujo de transmision de datos
(por ejemplo, desde el nivel local al regional y luego al nacional, de forma semanal o mensual).
Mds abajo se propone la definicion de caso de microcefalia. Se deberd asegurar ademds los
aspectos relacionados a la confidencialidad, la referencia y contra-referencia de casos cuando
procede.

La vigilancia basada en eventos es una herramienta Util para la detecciéon de condiciones o
eventos inusuales. Por esa razén, se debe alentar a los profesionales de salud involucrados en las
consultas de atencion prenatal asi como en la atencién del recién nacido a que nofifiquen todo
evento inusual.

Microcefalia se define como una circunferencia craneana con 2 desviaciones estdndar (DE)
por debagjo de la media para la edad y el sexo o aproximadamente menor que el tercer percentil
(?). Es importante senalar que no existen valores absolutos para definir la microcefalia, dado que
varia segun el sexo y la edad gestacional. Por esa razdn, a continuaciéon se ofrecen las tablas de
la OMS como instrumento de referencia para la valoracidén de la circunferencia craneana en
recién nacidos de termino asi como también instrucciones para construir las tablas nacionales.
Estdn disponibles en: http://www.who.int/childgrowth/standards/hc for age/en/. Para la
valoracién de recién nacidos prematuros deben considerarse ofras referencias especificas para
recién nacidos prematuros como las referencias de Fenton.

Todo incremento de microcefalia u otro trastorno neuroldgico congénito debe ser analizado,
investigado e informado a las autoridades de salud publica competentes.

Orientaciones para la notificacion internacional

Considerando la reciente introduccién del virus Zika en las Américas, y en beneficio de la
vigilancia integrada de los arbovirus, se orienta a las autoridades nacionales de salud publica a
informar a la OPS/OMS, a través de los canales establecidos por el Reglamento Sanitario
Internacional (RSl), sobre los casos confirmados por laboratorio de infeccidn por virus Zika que se
registren en los paises y territorios de la Regién de las Américas.
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Adicionalmente, y a fin de contribuir con el conocimiento de las posibles complicaciones y
secuelas de este virus, la OPS/OMS solicita a los Estados Miembros que notifiquen todo incremento
de sindromes neuroldgicos y sindrome autoinmune (tanto en ninos como en adultos) o un
incremento en las anomalias congénitas en recién nacidos, que no puedan ser explicados por
una causa conocida.

Manejo clinico
Sindrome de Guillain-Barré

El tratamiento es sintomdatico y de soporte. La recuperacion puede llevar varias semanas o
meses y con frecuencia puede provocar discapacidad prolongada que requiere rehabilitaciéon
por parte de un equipo multidisciplinario (infegrado por médicos, enfermeros, fisioterapeutas,
entre otros).

Dada la naturaleza autoinmune de la enfermedad, la estrategia de tratamiento utilizada en la
fase aguda es la inmunoterapia como la plasmaféresis (recambio plasmdatico) o la administracién
de inmunoglobulina intravenosa. No hay evidencia sobre el beneficio del uso de corticosteroides.

El objetivo de la plasmaféresis es remover los anticuerpos del torrente sanguineo e infundir una
solucién de reemplazo, generalmente albUmina. La plasmaferesis es mds beneficiosa cuando se
inicia dentro de los 7 — 14 dias del inicio de la enfermedad.

La inmunoglobulina intfravenosa es tan efectiva como el intercambio plasmdatico y mucho mds
facil de administrar. Debe iniciarse dentro de las dos semanas desde el inicio de sintomas.

Incluso en disposicién de la mejor calidad y cuidados médicos, aproximadamente un 5% de
los pacientes con sindrome de Guillain-Barré fallecen debido a complicaciones tales como sepsis,
embolismo pulmonar o paro cardiaco inexplicado. Asi, los cuidados han de identificar de manera
temprana estas complicaciones, con un monitoreo de las funciones vitales frecuente y profilaxis
de la embolia de pulmdn. Cuando sea posible, los pacientes han de ser tratados en una unidad
de cuidados intensivos, para poder mantener la monitorizacion continua vy la respuesta inmediata
a cualquier emergencia.

Microcefalias y otras anomalias congénitas

Se recomienda que los recién nacidos que cumplan los criterios de microcefalia sean
evaluados por equipos médicos cudlificados para conocer el alcance de la afectacion
neuroldgica, asi como detectar otras anomalias posibles. Se readlizardn los estudios
complementarios (exdmenes de laboratorio y radiolégicos) segun los protocolos de atencién
local, que incluyan el diagndstico de otras causas de microcefalia, especialmente aquellas que
requieran fratamiento (por ejemplo sifilis congénita, citomegalovirus, o toxoplasmosis). Tras la
evaluacion clinica del recién nacido, se ha de desarrollar un plan de atenciéon y seguimiento
clinico de estos recién nacidos con microcefalia.

En virtud de la informacion disponible hasta el momento, no se conocen las posibles
consecuencias o la presencia de otras afectaciones funcionales que puedan acompanar a los
casos de microcefalia relacionada con virus Zika. Por tanto se enfatiza la necesidad de asegurar
el seguimiento clinico de los recién nacidos, con controles y evaluaciones posteriores. No existe un
tratamiento especifico para la microcefalia.



Medidas de prevencion personal

La OPS recomienda que cualquier persona que viaje o viva en zonas donde circula el virus del
Zika, tome las medidas necesarias para evitar la picadura de mosquitos.

La OPS también tiene recomendaciones especificas para embarazadas (ver abajo) que viven
en dareas donde el virus estd circulando, al igual que para las embarazadas que viven en Areas sin
transmisién y que planean viajar a dreas donde estd circulando el virus zika. Para estas Ultimas, se
aconseja especificamente que consulten con su médico o proveedor de servicios de salud antes
de viqgjar.

La OPS reconoce que sus Estados Miembros, pueden tener contextos epidemioldgicos
diferentes en términos de presencia de los mosquitos vectores que pueden transmitir Arbovirus vy
deben decidir qué recomendaciones hacer a nivel nacional, basados en sus evaluaciones,
utilizando la evidencia disponible sobre la infeccidén por virus Zika y tomando en cuenta los
posibles factores de riesgo y consecuencias.

Recomendaciones de la OPS para embarazadas viviendo o vigjando hacia dreas donde
circula el virus del Zika, estdn disponibles en:
http://www.paho.org/hg/index.phpgoption=com_content&view=article&id=11552&Itemid=41672&
lang=es
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