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Advertencia

El presente documento es una versién preliminar; la informacidén que contiene esta sujeta a modificaciones,
pues este documento esta siendo revisado por el Comité de Etica de la Organizacién Mundial de la Salud.

La versidn definitiva de este protocolo normalizado, Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de
recién nacidos y lactantes nacidos de madres expuestas al virus del Zika durante el embarazo, se publicara
tan pronto haya concluido la revision ética.
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RESUMEN DEL PROTOCOLO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el Instituto
Pasteur, las redes de Fiocruz, CONSISE e ISARIC y muchos otros grupos internacionales de investigacion han
generado protocolos y cuestionarios normalizados de investigacion clinica y epidemiolégica destinados a
abordar cuestiones clave de salud publica en relacion con el virus del Zika (ZIKV).

El brote actual de ZIKV afecta a un vasto territorio geografico, que se extiende por toda América y el Caribe y
algunas zonas de Africa. El uso de protocolos normalizados de investigacién permitira comparar los
resultados de los distintos estudios en todas las regiones y paises, y podria llegar a mejorar la calidad de los
estudios de observacién al identificar y reducir al minimo los sesgos. Ademas, los datos recopilados con
estos protocolos normalizados se usaran para afinar y actualizar las recomendaciones para prevenir la
propagacion del ZIKV, la vigilancia y la definicion de casos de microcefalia, para ayudar a conocer mejor la
propagacion, la gravedad, el espectro y las repercusiones del ZIKV en la comunidad, y para orientar las
medidas de salud publica, en especial las dirigidas a las embarazadas y las parejas que planean un embarazo.

Cada uno de estos protocolos normalizados, incluido el descrito a continuacidn, se ha disefiado para
aumentar al maximo la probabilidad de recopilar sistemdaticamente muestras bioldgicas y datos
epidemioldgicos, clinicos y de exposicién, y compartirlos rdpidamente en un formato facilmente agregable,
tabulable y analizable en multiples entornos diferentes a nivel mundial. Animamos a todos los centros de
investigacion a contribuir a este esfuerzo con independencia de su disponibilidad de recursos o volumen de
pacientes, aunque teniendo en cuenta que la propiedad de los datos primarios sigue correspondiendo a cada
pais o centro concreto.

El protocolo descrito a continuacién es un estudio longitudinal prospectivo de cohorte, disefiado para
recopilar datos con el fin de determinar el riesgo de distintos cuadros clinicos relacionados con un virus
patégeno en una poblacidon determinada. En este protocolo normalizado de investigacidn se describen los
métodos para seguir una cohorte de lactantes nacidos de mujeres infectadas y no infectadas por el ZIKV con
objeto de identificar, describir y cuantificar el espectro de manifestaciones congénitas, incluida la
microcefalia, en los lactantes incluidos en esta cohorte. Los datos recopilados en este estudio se usaran para
afinar y actualizar las recomendaciones de vigilancia y las definiciones de casos de microcefalia, para ayudar
a conocer mejor la propagacion, la gravedad y el espectro de la enfermedad, y para adaptar las medidas de
salud publica, en especial las dirigidas a las embarazadas y las parejas que planean un embarazo.

Otros protocolos actualmente en fase de desarrollo son:

e Estudio de casos y controles para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con la
microcefalia; entre ellos, la infeccidn por el virus del Zika.

e Estudio de casos y controles para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con el sindrome
de Guillain-Barré; entre ellos, la infeccion por el virus del Zika.

e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al virus del
Zika durante el embarazo.
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e Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes infectados por el virus del Zika para
medir la persistencia viral en los liquidos corporales.

e Estudio transversal de seroprevalencia de la infeccion por el virus del Zika en la poblacidn general.

e Protocolo de caracterizacién clinica de la infeccidn por el virus del Zika en el contexto de otros
arbovirus cocirculantes.

Los comentarios para el usuario van resaltados en color morado en todo el documento, pues es posible que
cada usuario deba modificar ligeramente los métodos apuntados en funcidn del contexto local en el cual
vaya a llevarse a cabo este estudio.

Q%‘\\t; World Health
i+ #. Organization

(A



OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

iNDICE

I U] [T W [=] I o] o) ¥ o] Lo TP PPN 3
[ Te 1ol TSSO ST PPV UUPPTOPPOPRRRPRRPIO 4
1.0 INTFOTUCCION ...ttt ettt ettt s b s es et e et ebe st ses bbbt e bt eae st ses s ebe s et sen e enenees 5
2.0 Procedimientos del @StUdio ........ceeveereeriiniinieeeeeeeeee e Error! Bookmark not defined.
3.0 Criterios de valoracion y analisis @StadiStiCOS......ccuuiiiiiuiiieiiiiee e e e 17
4.0 Presentacion de 10S reSUIA00S .......eeiuieiuiiiieei ettt st ee e 20
LR O S AW e [ o T oleTa Y o] (=T g 1T 0 =1 o L3R 20
L O V-4 - To =T ol o 0 1= o o LU 20
7.0 Bibliografia SeleCCIONAdA .......ueiiieieie e et e e e e e e e e e e abeee e ennees 20
F Y= g Vo Lo Ut 23

Apéndice A: Descripcidn de la investigacion y plantilla para el formulario de consentimiento

FUNAAMENTAAO ...ttt et s e st e e st e e s bt e e bbe e sabaeesabeesabeesabaeesabaeenaeeas 24
Apéndice B: Cuestionario normalizado/Versidn preliminar en eXamen .........cccccveeveevreenreeneeeveeireesreenieens 31
Apéndice C: Algoritmos de toma de muestras biolOgICas.......cccceevvciiiiiiciiee e 38

Apéndice D: Lista de cebadores publicados para detectar y cuantificar el virus del Zika por RT-PCR en tiempo
real (Cao-Lormeau, Blake €t al. 2016) .....cc.uuiiieeiiiie ettt et e e et e e e ta e e e s tae e e e areeeeennreeaan 42

2%‘\\3 World Health
i+ #. Organization

(A



OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

1.0 INTRODUCCION

En los meses siguientes a la declaracién, por parte de la OMS, de una emergencia de salud publica de
importancia internacional el 1 de febrero del 2016, han ido publicdndose cada vez mas datos que apuntan a
una posible asociacidn entre la exposicion al ZIKV en las embarazadas y la microcefalia y otros defectos
congénitos en el feto (Besnard, Eyrolle-Guignot et al. 2016, Brasil, Pereira et al. 2016, Broutet, Krauer et al.
2016, Cauchemez, Besnard et al. 2016, Driggers, Ho et al. 2016, Kleber de Oliveira, Cortez-Escalante et al.
2016, Mlakar, Korva et al. 2016, Musso and Gubler 2016, Schuler-Faccini, Ribeiro et al. 2016).

Recientemente se ha demostrado la presencia de ARN del ZIKV tanto en muestras encefdlicas de recién
nacidos con microcefalia como en el liquido amnidtico de las madres expuestas al ZIKV durante el embarazo
(Calvet, Aguiar et al. 2016, Oliveira Melo, Malinger et al. 2016). Como ya se ha observado para otras
infecciones (es decir, las infecciones del grupo TORCHS formado por toxoplasmosis, otras (por ejemplo,
varicela, etc.), rubéola, citomegalovirus, herpes, VIH, sifilis) susceptibles de transmision maternofilial y que
causan defectos congénitos como la microcefalia, pueden transmitirse de madre a hijo y que causan
defectos congénitos como la microcefalia, existe una variedad de otros efectos posibles —ademads de Ia
microcefalia— como consecuencia de la exposicion al ZIKV durante el embarazo (Jones, Lopez et al. 2003,
Naing, Scott et al. 2016, Yazigi, De Pecoulas et al. 2016). Se han descrito también otras complicaciones en
recién nacidos, como la disfuncién del tronco encefdlico y lesiones cerebrales graves con la exposicidon
intrauterina al ZIKV (Besnard, Eyrolle-Guignot et al. 2016, Brasil, Pereira et al. 2016, Broutet, Krauer et al.
2016, Driggers, Ho et al. 2016, Musso and Gubler 2016).

Sin embargo, el espectro de desenlaces desfavorables del embarazo y de defectos congénitos asociados al
virus no se ha descrito ni cuantificado aun de forma clara. Ademas, se desconoce si hay otras anomalias que
puedan presentarse durante los primeros meses o aifos de vida. A juzgar por lo que se conoce de otros virus
maternos, que se sabe que afectan al feto en el Utero (por ejemplo, citomegalovirus [CMV], toxoplasmosis,
rubéola), es posible que se produzcan diversos grados de anomalias cognoscitivas, del desarrollo y
sensoriales en lactantes que puedan parecer sanos al nacer (Jones, Lopez et al. 2003, Naing, Scott et al.
2016, Townsend, Forsgren et al. 2013, Yazigi, De Pecoulas et al. 2016).

El presente protocolo para un estudio prospectivo de cohorte corresponde a un seguimiento de un minimo
de dos aios en lactantes nacidos de madres expuestas al ZIKV durante el embarazo, con objeto de abordar
las siguientes cuestiones de salud publica:

1. ¢Cuales son las caracteristicas, el grado de deterioro neuroldgico, la evolucién, las complicaciones y la
mortalidad en los recién nacidos de madres expuestas al ZIKV durante el embarazo?

2. ¢Cudles son las consecuencias para la salud a mas largo plazo en los lactantes, con o sin microcefalia,
nacidos de madres expuestas al ZIKV durante el embarazo?

Comentario: Aunque este protocolo de una cohorte de recién nacidos es un protocolo independiente, se
recomienda encarecidamente que su ejecucidn vaya precedida por un estudio de cohorte de embarazadas
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expuestas al ZIKV. Si este protocolo se aplica después del estudio de cohorte de las mujeres embarazadas,
los hijos de las mujeres incluidas en ese estudio de cohorte podrian constituir la cohorte para el protocolo
descrito a continuacion.

Comentario: Las limitaciones técnicas, econdmicas o de capacidades existentes en el pais pueden hacer que
no sea factible incluir a la totalidad de los recién nacidos de mujeres expuestas al ZIKV durante el embarazo.
En este caso, puede llevarse a cabo un estudio de cohorte de recién nacidos que presenten anomalias fetales
o de otro tipo. Sin embargo, este disefio del estudio puede introducir un sesgo de seleccidon y ya no estara
midiendo el riesgo de consecuencias adversas fetales de la infeccién del Zika durante el embarazo segun lo
descrito en este protocolo. Ello hara que el estudio modificado no pueda ser incluido en ningln andlisis
global/combinado.

Comentario: Igualmente, las limitaciones técnicas, econémicas o de capacidades pueden hacer también que
no sea posible alcanzar el tamafio muestral necesario calculado. Sin embargo, este diseiio del estudio estd
hecho de manera que puedan combinarse estudios mas pequefos, cada uno de los cuales haya seguido la
metodologia que se describe a continuacidn, para alcanzar un tamafio global de la muestra que proporcione
una potencia estadistica suficiente.

Comentario: Es importante sefialar que este protocolo se ha disefiado para describir las variables de datos
basicos que deben recogerse para responder a las preguntas de salud publica y los objetivos principales. La
ejecucion de este estudio puede incluir otros objetivos adicionales, un seguimiento mas prolongado u otros
componentes, en funcidn de la capacidad econdmica y técnica del grupo de estudio que ejecute este
protocolo, asi como del contexto del brote epidémico.

Comentario: Antes de presentar el protocolo a un Comité de Etica o Junta de Revisién Institucional local o
nacional, debe actualizarse la introduccién con los datos de investigacion mas recientes y una descripcion
complementaria de las caracteristicas epidemiolégicas del brote en el pais en que vaya a realizarse el
estudio.

1.1 OBIJETIVOS

Los datos recopilados en este estudio se usardn para afinar y actualizar las recomendaciones de vigilancia y
las definiciones de casos del ZIKV y trastornos afines, para ayudar a conocer mejor la propagacion, la
gravedad y el espectro de la infeccion por el ZIKV y para adaptar las medidas de salud publica, en especial las
dirigidas a las embarazadas y las parejas que planean un embarazo.

Los objetivos principales de este estudio son:

e Identificar, describir y cuantificar el espectro de manifestaciones congénitas, incluida la microcefalia,
en los recién nacidos vivos de mujeres infectadas y no infectadas por el ZIKV.

e Comparar la incidencia posnatal de anomalias del desarrollo y resultados adversos en los recién
nacidos vivos de mujeres infectadas por el ZIKV y los de mujeres no infectadas por el ZIKV.

e Evaluar el prondstico de los recién nacidos con microcefalia y otras anomalias congénitas asociadas a
la infeccion de la madres por el ZIKV.
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e Calcular el riesgo de presentar anomalias o resultados adversos que tienen los fetos/recién nacidos
de mujeres infectadas por el ZIKV en comparacidn con el que presentan los de mujeres no infectadas
por el ZIKV.

Comentario: Los estudios de cohortes, como el descrito aqui, brindan la oportunidad de evaluar objetivos
secundarios. Dichos objetivos pueden ser agregados al protocolo, de conformidad con lo definido por el
grupo de investigacion y en funcién de las caracteristicas del brote y del contexto local.
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2.0 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Resumen: Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de seguimiento de recién nacidos de madres
expuestas al ZIKV, de una duracion minima de 2 afios después del nacimiento. Lo ideal es que el estudio de
cohorte realice un seguimiento del desarrollo de los nifios hasta la edad de 5 afios, si los recursos disponibles
lo permiten.

En la figura que sigue se presenta el disefio del estudio de cohorte, en relacidn con el protocolo de mujeres
embarazadas:

Mujeres embarazadas

Estudio de Lugar de residencia en una zona con circulacién del ZIKV

cohorte de

mujeres Negatividad para el ZIKV | | Positividad para el ZIKV
embarazadas

Desenlace del embarazo

Desenlace adverso del Desenlace adverso del

) Ausencia de anomalias . Ausencia de anomalias
embarazo por anomalia embarazo por anomalia

fetal fetales fetal fetales

Estudio de
cohorte de

recién nacidos Seguimiento hasta los 24 meses de edad

Evolution and prognosis : ) Evolucién y prondstico de : )
- Ausencia de anomalias ) Ausencia de anomalias
of cognitive, - [ENELINENEN -
cognoscitivas, del cognoscitivas, del
developmental and

: cognoscitivas, del :
desarrolloy sensoriales desarrolloy sensoriales

sensory abnormalities desarrollo y sensoriales

Figura 1: Disefio del estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos y lactantes nacidos
de madres expuestas al virus del Zika durante el embarazo

A poder ser, los recién nacidos reclutados seran los nacidos de madres incluidas anteriormente en un estudio de cohorte de mujeres

embarazadas. Sin embargo, también pueden incluirse recién nacidos de madres no incluidas en un estudio de cohorte de mujeres
embarazadas (tanto los aparentemente sanos como los que presentan anomalias fetales).

2.1 AMBITO DEL ESTUDIO

2.1.1 PERIODO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Este estudio incluird a lactantes nacidos durante un brote de ZIKV en la regién de estudio y durante un
periodo de hasta 9 meses después del brote. A poder ser, el estudio se ejecutard en areas con un brote
emergente. Sin embargo, ello no debe impedir que este estudio se lleve a cabo en areas en las que la
enfermedad esta bien establecida.
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2.1.2  AREA DEL ESTUDIO

El disefio del estudio debe definir claramente la zona de captacion de la poblacidn del estudio, los
antecedentes de viajes de las madres vy, si fuera posible, cualquier intervencidn de control de los vectores o
de la infeccién aplicada en el drea de captacion.

2.2 SELECCION E INCORPORACION DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

2.2.1 POBLACION DEL ESTUDIO

Seleccidn de los participantes: En el caso de que se haya llevado a cabo también un estudio de cohorte de
mujeres embarazadas en la regién del estudio, se recomienda encarecidamente y se prefiere (tanto desde el
punto de vista logistico, como por motivos cientificos) el seguimiento de los recién nacidos de las madres
incluidas en ese estudio.

La incorporacién de mujeres embarazadas es factible sobre todo en dos lugares:

= Consultorios prenatales o durante las visitas prenatales en los establecimientos de salud, o a través
de los profesionales de la salud de la comunidad que atienden a las mujeres antes del parto. En ese
momento, podria sensibilizarse a las mujeres respecto al estudio y se las podria incluir en él.

= Enlos consultorios o los hospitales cuando las embarazadas llegan para el parto o consultan por
signos clinicos del ZIKV.

Como alternativa, el reclutamiento de los recién nacidos puede ser factible en especial en:

= Establecimientos de salud, consultorios u hospitales durante la primera semana después del parto, a
poder ser antes de que la madre sea dada de alta de un establecimiento de atencién de salud, en el
caso de que haya sido hospitalizada.

Comentario: El lugar en el que tenga lugar la incorporacién de los recién nacidos dependera del entorno
local en el cual se lleve a cabo este estudio. Es importante definir claramente el area del estudio y, en el caso
de que se utilice un reclutamiento en los establecimientos de atencidn de salud, detallar la zona de
captacion de los establecimientos de atencion de salud.

2.2.2 CRONOGRAMA DE SEGUIMIENTO DE LOS PARTICIPANTES:

Incorporacion al estudio y visita inicial: El reclutamiento de los pares de madre/recién nacido tendra lugar
antes del parto o cuanto antes después del nacimiento (en el plazo de 1 semana tras el parto). En la visita de
incorporacion se recopilaran los datos iniciales. Se extraera una muestra de sangre de la madre y, a poder
ser, una muestra con hisopo del liquido amniético en el momento del parto. En el examen clinico inicial se
incluiran las mediciones neonatales, una exploracion fisica, la evaluacion de los reflejos, el tono musculary
los signos de crisis convulsivas.
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Seguimiento: Después de la incorporacién al estudio, se llevaran a cabo visitas de seguimiento al cabo de 1,
3,6,9, 12,18 y 24 meses. En lo posible, el cronograma del seguimiento se superpondra con el de la
asistencia habitual en la region del estudio, con objeto de reducir al minimo la carga que suponga la
participacion en el estudio para las personas incluidas. En cada visita, los examenes del desarrollo general y
neurolégico incluirdn evaluaciones de la epilepsia, la audicién, la vision, la deglucidny la
espasticidad/movimiento en el lactante, siguiendo lo establecido por las directrices de la OMS.

Comentario: En la figura que sigue se presenta el disefio del estudio de cohorte, detallando los momentos de
obtencidén de los datos de los recién nacidos incluidos en el estudio. Se trata de un ejemplo, pero muestra los
momentos en los que se recomienda la obtencion de datos en este protocolo.

| Mujeres embarazadas |

Lugar de residencia en una zona con circulacién del ZIKV

Negatividad para el ZIKV | | Positividad para el ZIKV

Desenlace del embarazo

Desenlace adverso del Desenlace adverso del

’ Ausencia de anomalias > Ausencia de anomalias
embarazo por anomalia embarazo por anomalia

fetal fetales P fetales

Visitas de seguimiento: examenes clinicos y
analiticos

1 mes
3 meses
6 meses
9 meses
12 meses
18 meses
24 meses

Evolucidn y prondstico de Evolucidn y prondstico de
las anomalias Ausencia de anomalias las anemEliEs Ausencia de anomalias

cognoscitivas, del cognoscitivas, del cognoscitivas, del cognoscitivas, del
desarrollo y sensoriales desarrolloy sensoriales desarrollo y sensoriales desarrolloy sensoriales

Comparacién del nimero, la evolucién yel prondstico de las anomalias cognoscitivas, del desarrollo ysensoriales hasta los 24
meses de edad

Figura 2: Disefio del estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de recién nacidos y lactantes nacidos
de madres expuestas al virus del Zika durante el embarazo, indicando los momentos de obtencidn de los
datos
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2.2.3  CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion: Todos los recién nacidos del area del estudio, con o sin anomalias congénitas,
gue tienen menos de 1 semana en el momento de la incorporacién y nacidos de madres con una
infeccidn por el ZIKV confirmada durante el embarazo; todos los recién nacidos del drea del estudio,
de menos de 1 semana y nacidos de madres sin infeccién por el ZIKV durante el embarazo.

e Criterios de exclusion: Cualquier recién nacido para quien el madre o el tutor no pueda dar el
consentimiento fundamentado, o que presente cualquier contraindicacién para una puncién venosa.

2.2.4 CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO

Durante la primera entrevista con la madre o el tutor, un miembro capacitado del equipo de investigacién
explicara la finalidad del estudio y obtendra el consentimiento/asentimiento de la madre o el tutor para la
inclusién del recién nacido en el estudio. Cada participante en el estudio debe ser informado de que la
participacién es voluntaria y que serd libre de retirar al lactante del estudio, sin necesidad de justificacion
alguna, en cualquier momento y sin que ello tenga consecuencias ni afecte a la atencién sanitaria prestada al
recién nacido o lactante. Se obtendra el consentimiento/asentimiento fundamentado para todos los recién
nacidos que participen en el estudio. En todas las mujeres embarazadas que sean menores de edad se
obtendra el asentimiento fundamentado de uno de sus progenitores o del tutor legal.

En el consentimiento fundamentado se recabard autorizacidn expresa de la obtencién de muestras para los
fines previstos del estudio, la posibilidad de que las muestras puedan ser enviadas fuera del pais de origen
para la realizacidn de otras pruebas o analisis adicionales y la de que las muestras puedan ser usadas para
finalidades de investigacion futuras. También indicard que cualquier sospecha de infeccién o infeccidn
confirmada por el ZIKV en el lactante podra ser notificada a las autoridades nacionales segun los requisitos
de RSI.

Si la madre o el tutor estdn conformes con la incorporacién del recién nacido al estudio, deberan rellenar el
formulario de consentimiento con su nombre y apellido en letra legible, fecha y firma tanto de la madre o el
tutor como del miembro del equipo de investigacion, por duplicado, antes de que pueda llevarse a cabo
ningun procedimiento como parte del estudio actual. El miembro del equipo de investigacidn es responsable
de obtener el asentimiento por escrito del recién nacido participante.

Una vez firmado el formulario de consentimiento fundamentado, se hara una copia para entregarla al
participante. La version original del formulario de consentimiento de cada participante quedara en posesién
del equipo de investigacidn, que estara obligado a conservarla en un lugar seguro hasta que hayan
transcurrido 15 afios del final del estudio.

En el apéndice A se ofrece un ejemplo de informacidn para los participantes y una plantilla del formulario de
consentimiento fundamentado para las embarazadas y los recién nacidos.
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2.2.5 INCENTIVOS PARA PARTICIPAR Y COMPENSACION

El principal beneficio de este estudio es la atencion médica ampliada y la intensificacién del seguimiento (es
decir, en mayor medida de lo ordinario) de los lactantes con exposicién al ZIKV, lo cual permitira una
deteccidn e intervencién oportunas para cualquier anomalia que pueda aparecer. También se proporcionara
a todas las madres o los tutores, una informacién adicional sobre los medios de proteccion contra los
vectores del ZIKV, sobre otros posibles modos de transmision del ZIKV y sobre la microcefalia por parte de
profesionales de salud y de la asistencia social capacitados.

La posibilidad de ofrecer una compensacion econdmica (p. ej., para los gastos que implique el acudir a las
revisiones médicas) dependera del contexto del estudio, y las politicas locales deben determinarse de forma
especifica para cada estudio concreto.

Comentario: El abordaje clinico de los pacientes no forma parte de este protocolo de investigacion; queda a
discrecion del médico responsable y debe llevarse a cabo de conformidad con las normas asistenciales
habituales en el centro correspondiente.

2.3 CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara la debida autorizacidn ética de acuerdo con las autoridades locales, regionales y nacionales. El
patrocinador y los investigadores se comprometeran a realizar este estudio en conformidad con la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (AMM) (Principios éticos para las investigaciones

médicas en seres humanos), adoptada por la 64.7 Asamblea General de la AMM, Fortaleza (Brasil), octubre
del 2013.

Comentario: Los siete protocolos normalizados estan en fase de revision por parte del Comité de Etica de la
OMS.

2.3.1 BENEFICIOS Y RIESGOS PARA LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

El principal beneficio de este estudio es la atencidn médica prolongada y la intensificacién del seguimiento
(es decir, en mayor medida de lo ordinario) de las mujeres con una posible exposicién al ZIKV, lo cual
permitira la deteccidn oportuna de cualquier anomalia o riesgo, asi como la toma de las decisiones
apropiadas. Indirectamente, los datos recopilados en este estudio ayudaran a mejorar y orientar los
esfuerzos destinados a prevenir la propagacion del ZIKV, mejorar las medidas de salud publica dirigidas a las
embarazadas e informar las estrategias de vacunacion frente al ZIKV en el caso de que se disponga de una
vacuna en los préximos afos. Todas las madres o tutores seran informados de los resultados obtenidos en
cualquier prueba especifica que se realice a su lactante.

Todas las muestras bioldgicas se recogeran en conformidad con los procedimientos médicos habituales y
siguiendo las normas corrientes de actuacidn. Todos los riesgos asociados a la recogida de muestras
bioldgicas se explicaran en conformidad con la practica habitual para el correspondiente establecimiento de
asistencia sanitaria.
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La obtencidon de una pequeiia cantidad de LCR, sangre y orina entrafia un riesgo minimo para los
participantes en el estudio. El andlisis del LCR puede estar indicado como parte del estudio de diagndstico
diferencial y es necesario para investigar la posible presencia de una infeccién del sistema nervioso central.
La puncién lumbar para la obtencién de LCR es una técnica que comporta un posible riesgo de
complicaciones entre las que se encuentran las cefaleas de caracter menor, la hemorragia, infecciones raras
del sistema nervioso central y de forma aln mds excepcional la herniacién transtentorial. Sin embargo, este
riesgo es bajo cuando la técnica la lleva a cabo un profesional capacitado en un entorno hospitalario. En
algunos casos, para las finalidades especificas de este estudio, podra ser necesario obtener un volumen de
LCR o de suero mayor que el que normalmente se obtiene como parte de la asistencia habitual de los
pacientes.

Todos los participantes seran informados de los resultados de sus respectivas pruebas (por ejemplo, sobre si
hay signos de infeccidn por ZIKV o alguna otra infeccidn pertinente). Todos los resultados analiticos son
propiedad de cada participante y deben proporcionarse a cada participante con la mayor prontitud posible.
La prevencion de la infeccién por el ZIKV y el tratamiento posterior a las pruebas del ZIKV seguirdn las
directrices nacionales de la OMS, que pueden ir actualizandose.

Comentario: Tanto en el protocolo en si como en su correspondiente formulario de consentimiento
fundamentado deben explicarse las pruebas analiticas que se realizardn en las distintas muestras obtenidas,
como se usaran los resultados de dichas pruebas y cdmo se comunicardn a los participantes. Todo ello
dependerd probablemente de los requisitos exigidos por el comité de ética local.

La prevencion de la infeccion por el ZIKV y el tratamiento posterior a las pruebas del ZIKV seguiran las
directrices nacionales de la OMS, que pueden ir actualizandose.

Orientacion provisional de la Organizacion Mundial de la Salud: Atencion en el embarazo en el contexto del
brote de virus de Zika (13 de mayo del 2016):

En caso de sospecha de una malformacién en el feto, la mujer—y su pareja, si la mujer lo desea—debe
recibir una orientacién y atencién individualizadas. Segun cudl sea la gravedad y la certidumbre de las
anomalias cerebrales fetales y el prondstico que tengan, esto podria ir desde la atencién prenatal
especializada y el seguimiento ecografico secuencial para vigilar toda posible progresién de las anomalias
hasta un comentario sobre los posibles pasos siguientes en el manejo del embarazo. Es importante
garantizar que una embarazada afectada reciba una informacion exacta y basada en datos probatorios sobre
el prondstico de las anomalias identificadas. A la mujer—y a su pareja si la mujer lo desea—se le debe
ofrecer un asesoramiento no determinante, ofrecérsele para que ella, en consulta con el profesional de la
salud que la atiende, pueda elegir una alternativa plenamente fundamentada acerca de los pasos siguientes
en el manejo de su embarazo.

Las mujeres que lleven a término su embarazo deben recibir atencidén y apoyo apropiados para controlar la
ansiedad, el estrés y el entorno del parto. Los planes para la atencién y el manejo del bebé poco después del
nacimiento deben comentarse con los padres durante el embarazo, de ser posible en interconsulta con un
pediatra o neuropediatra.
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Las mujeres que deseen interrumpir el embarazo deben recibir informacién exacta acerca de las opciones
legalmente permitidas, incluida la reduccion de dafios donde la atencidn deseada no resulte de facil acceso.

Todas las mujeres, con independencia de cudl sea su eleccién personal con respecto al destino del
embarazo, deben ser tratadas con respeto y dignidad.

2.4 RECOPILACION Y GESTION DE DATOS

Tras haber obtenido el consentimiento fundamentado de la madre o el tutor de un recién nacido
considerado apto, se pasara un cuestionario normalizado a todos los participantes en el estudio. La
informacién a obtener respecto a cada recién nacido al inicio del estudio incluye lo siguiente:

=  Evaluacidn clinica, incluidos los datos de analisis de laboratorio, imaginologia, ecografia craneal y
ecocardiografia, signos neuroldgicos, oftalmologia, tamizaje auditivo y reflejos

= Andlisis de laboratorio, incluidos los de sangre, sangre del cordén, funcién hepdtica, confirmacion de
cualquier exposicion al ZIKV y otras infecciones pertinentes como las de arbovirus (por ejemplo,
Dengue) e infecciones del grupo TORCHS (toxoplasmosis, otras [por ejemplo, varicela, etc.], rubéola,
citomegalovirus, herpes, VIH, sifilis)

Al inicio del estudio, se recogerd también la siguiente informacidn relativa a la madre:
= Informacidn sobre el embarazo y el parto, incluida una informacién ecografica detallada.

=  Factores de riesgo conocidos y posibles (caracteristicas demograficas, modo de vida, factores
ecolégicos, etc.) para los defectos congénitos.

= Analisis de laboratorio, y en concreto la confirmacion de cualquier exposicidn al ZIKV y otras
infecciones pertinentes como las de arbovirus (por ejemplo, Dengue) e infecciones del grupo
TORCHS.

En cada una de las visitas de seguimiento, se recogera la siguiente informacidn relativa al lactante:

=  Evaluacidn clinica que incluye los reflejos asociados al desarrollo neurolégico, imaginologia,
oftalmologia, oftalmologia, tamizaje auditivo y reflejos.

= Andlisis de laboratorio.

Comentario: En el apéndice B puede consultarse un cuestionario normalizado, especifico para este
protocolo, que ha sido elaborado por el Institut Pasteur, ISARIC, CONSISE, la OMS y los asociados, mediante
una adaptacion de:

- Cuadernos de recogida de datos del ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes e
Infecciones Respiratorias Agudas y Graves).
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- Centro de Investigacién Clinica Antillas-Guyana Inserm 1424: ‘Estudios de observacion sobre las
consecuencias de la infeccidn por el virus del Zika durante el embarazo en el periodo epidémico de
2016 en los Departamentos de Ultramar franceses’.

- Consorcio Internacional de Investigacion sobre la Evaluacién, el Control y la Vigilancia del Riesgo del
Dengue (IDAMS).

El cuestionario contiene las variables y datos basicos que deben recogerse en los participantes para abordar
los objetivos de este estudio. Cabe la posibilidad de afiadir mas preguntas a discrecion del grupo de
investigacion. El cuestionario estd disefiado para que pueda aplicarlo personal capacitado, sin necesidad de
titulos médicos avanzados o especializados.

2.4.1 EXAMENES FiSICOS Y NEUROLOGICOS

En las visitas de seguimiento se realizardn diferentes exdmenes fisicos, neuroldgicos y bioldgicos para
confirmar el diagndstico de la microcefalia y caracterizar el espectro clinico observado en los casos incluidos
en el estudio:

e Exploracién fisica completa, incluida la evaluacién de los signos vitales, los reflejos neuroldgicos, la
espasticidad y el tono muscular.

e Evaluacién de la funcién auditiva y visual con el empleo de dos pruebas recomendadas por la OMS:
Emisiones Otoacusticas (OAE) o Respuesta Auditiva del Tronco Encefalico (ABR).

e Mediciones neonatales incluido el perimetro craneal a las 24 horas del nacimiento.
e Evaluacion de la presencia de crisis convulsivas y epilepsia.
e Ecografia transcraneal y ecocardiografia, cuando sea posible.

e Resonancia magnética o tomografia computarizada, cuando sea posible.

2.4.2 GESTION DE DATOS

Todos los datos recopilados se conservaran en bases de datos y toda la informacidn identificable de los
participantes, como su nombre y domicilio, tendra asignada una clave de identificacién asignada de forma
aleatoria y con garantia de anonimato. La ubicacidn y los requisitos de seguridad de la base de datos
dependerdn de la normativa nacional, y por tanto se determinara de forma individualizada en cada estudio
concreto. Se elaborara una copia de la base de datos, protegida por contrasefia y sin datos identificables
(nombre y domicilio), y se enviara al gerente o gerentes de datos designados para el correspondiente analisis
estadistico de los datos.

Los resultados de las pruebas analiticas se transmitirdn al centro encargado de centralizar y analizar los
datos, a su vez responsable de hacer llegar luego los resultados analiticos a los participantes en el estudio.
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Los resultados de las pruebas analiticas deben comunicarse a los participantes o a su prestador de atencion
primaria.

La identidad de los participantes estara protegida en todo momento, y solamente se haran publicos datos
resumidos de los resultados agrupados. Los formularios originales de recopilacidon de datos se conservaran
bajo llave segln lo dispuesto por las leyes nacionales durante un periodo prolongado tras el final del estudio.
Se elaborara asimismo un registro de identificacién que deberd conservarse en un lugar seguro y bajo llave
dentro del pais en el que se lleve a cabo el estudio.

2.5 RECOGIDA DE MUESTRAS Y PRUEBAS ANALITICAS

2.5.1 RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS
Las principales muestras a obtener en el momento de la incorporacion se recogen en el Cuadro 1.

Toda la recogida de muestras bioldgicas seguird las directrices de la OMS en relacién con el tratamiento tras
las pruebas del ZIKV.

En cada madre: se obtendrd una muestra de sangre de 7,5 mL durante la visita de incorporacion al estudio,
en tubos de suero individuales, aplicando los procedimientos normales, y se rotulard con un nimero
codificado de identificacidon que también se registrara en el cuestionario de la entrevista.

En cada recién nacido: se obtendran diversas muestras bioldgicas segun el algoritmo para recién nacidos de
ISARIC/OMS/asociados que se presenta en el apéndice D. Ello incluye también un examen ecografico de los
recién nacidos al nacer.

Cuadro 1: Lista de muestras bioldgicas que deben obtenerse de los participantes en el estudio

. Momento de .
Muestra Volumen Recipiente .. Comentarios
obtencion
En los 2 dias L. .
Tubo seco L Volumen minimo necesario: 0,5 mL de sangre
Madre Sangre 7,5 mL siguientes al
(suero) . entera.
nacimiento
e Sangre .
. Cuando sea factible, la toma de la muestra de
periférica: 3 ) o
L Al nacer (sangre del | sangre del cordén debe priorizarse respecto a la de
.. m .
Recién s Tubo seco cordén) o en los 2 sangre periférica.
angre
nacido € (suero) dias siguientes al
e Sangre del o . .
i nacimiento Volumen minimo necesario: 0,5 mL de sangre
cordén: 10
entera.
mL

"’.\'ﬁrﬁ‘\‘%} World Health
rganization

‘\Y.<<
o

=2
e

19


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204671/1/WHO_ZIKV_LAB_16.1_eng.pdf

OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

En los 2 dias
Tubo para o L i
LCR 1mL L. siguientes al Volumen minimo necesario: 0,5 mL de LCR.
muestras estéril o
nacimiento
. Tubo para o . .
Orina 1mL . Al nacer Volumen minimo necesario: 0,5 mL de orina.
muestras estéril
Muestra con
Liquido hisopo de la
o Al nacer
amnidtico cabeza o de
saliva

Recogida de muestras: Todos los tubos de muestras se rotularan con un nimero codificado de identificacion
gue también se registrard en el cuestionario de la entrevista. Se registrara el momento de la recogida, la
ubicacién y el nombre de la persona que obtiene la muestra.

Almacenamiento y conservacion de las muestras: Los tubos de la muestra se almacenardn temporalmente
en hielo que llevaran los equipos del estudio hasta que puedan transportarse al laboratorio:

e Refrigerados (a entre 2y 8 °C) si estd previsto su procesamiento (o envio a un laboratorio de
referencia) en un plazo de 48 horas.

e Congelados (a entre -10 y -20 °C) si esta previsto su procesamiento en un plazo de 3 a 7 dias.

e Congelados (a-70 °C) si estd previsto su procesamiento después de transcurrida una semana. La
muestra puede conservarse durante un periodo de tiempo prolongado.

Si fuera necesario el transporte aéreo, las muestras se despacharan —en la medida de lo posible— en
envasado triple con hielo seco en un plazo de 48 horas; o, como minimo, se mantendra la cadena de frio con
geles de refrigeracion.

Transporte de las muestras: El transporte de muestras dentro de las fronteras nacionales debe respetar los
reglamentos nacionales pertinentes, y el transporte internacional debe respetar los reglamentos
internacionales pertinentes. Las muestras originales deberan ir envasadas, rotuladas y marcadas (si se usa

hielo seco) y documentadas como sustancias de la categoria B.

2.5.2 PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Los analisis de laboratorio se llevaran a cabo en el pais del centro de investigacion que obtuvo las muestras
bioldgicas o en colaboracién con un laboratorio externo colaborador, seglin sea necesario. Deben separarse
de cada muestra por lo menos dos alicuotas, y al menos una de ellas se conservara para analisis futuros. En
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el cuadro 2 se enumeran las principales pruebas descritas para la deteccidon y el diagndstico diferencial de la
infeccién por el ZIKV. Se presentan algoritmos detallados de los andlisis de laboratorio en los recién nacidos
y en las madres en el apéndice C.

Se analizara la presencia en el suero de anticuerpos contra presuntos agentes patégenos infecciosos, como
el virus del dengue, el ZIKV y las bacterias de especies de Leptospira. Los analisis de muestras de orina, LCR,
saliva y liqguido amniético se llevaran a cabo con el empleo de medios de diagndstico moleculares para la
deteccidn del 4cido nucleico del virus del Zika y de otros agentes patdgenos.

Comentario: La lista de pruebas analiticas y agentes patdgenos ofrecida a continuacién puede estar sujeta a
modificaciones segun las capacidades del laboratorio local y los microbios patégenos circulantes; por
consiguiente, debe revisarse especificamente para cada estudio concreto.

Comentario: El virus de la fiebre amarilla puede incluirse en la lista de agentes patdgenos investigables en las
zonas en las que esté circulando actualmente.

Cuadro 2: Lista de andlisis bioldgicos que se efectuardn en las muestras recogidas

Muestra Tipo de andlisis Agente patdgeno a identificar

e RT-PCRy serologia: Virus del Zika *

e Reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa en tiempo real e Serologia sola: virus del chikungufia, virus del

dengue, virus del herpes simple, virus de la varicela-

Suero , . . . . .
e Serologia (IgM/IgG) z0ster, citomegalovirus, virus de la coriomeningitis
Madre linfocitaria, virus de la inmunodeficiencia adquirida,
e Analisis bioquimico y hematoldgico virus linfotrépico humano de los linfocitos T,
rubéola, Treponema pallidum, Toxoplasma sp.
Liquido Reaccion en cadena de la polimerasa con
o : i ZIKV, CMV
amnidtico retrotranscriptasa en tiempo real
e RT-PCRy serologia: Virus del Zika *
e Reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa en tiempo real e Serologia sola: virus del chikungufia, virus del
Recién Suero dengue, virus del herpes simple, virus de la varicela-
nacido e Serologia (IgM/IgG) zéster, citomegalovirus, virus de la coriomeningitis

linfocitaria, virus de la inmunodeficiencia adquirida,
* Andlisis bioguimico y hematoldgico virus linfotrépico humano de los linfocitos T,

rubéola, Treponema pallidum, Toxoplasma sp.
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e Reaccién en cadena de la polimerasa con « RT-PCR y serologia: Virus del Zika *

retrotranscriptasa en tiempo real

i o Serologia sola: virus del chikungufia, virus del
* Serologfa (IgM solamente) dengue, virus del herpes simple, virus de la varicela-
LCR Anilisis bioquimi itologi , zbster, citomegalovirus, virus de la coriomeningitis
* Ina 1S |?Iqtlum|co y citoldgico (proteinas, linfocitaria, virus de la inmunodeficiencia adquirida,
glucosa, células) virus linfotrépico humano de los linfocitos T,

« Citobacteriologia rubéola, Treponema pallidum, Toxoplasma sp.

. Reaccion en cadena de la polimerasa con § . . .
Orina . . Virus del Zika, citomegalovirus
retrotranscriptasa en tiempo real

* En el caso de un resultado positivo para el ZIKV en la serologia, use la misma muestra para la confirmacion con una prueba de
neutralizacion por reduccion de placas.

Métodos bioldgicos: Los analisis bioquimicos y hematoldgicos a realizar tanto en los casos como en los
controles corresponden a la labor de laboratorio habitual de la atencion médica ordinaria, que incluye el
hemograma completo, el ionograma, las enzimas hepaticas y renales, la proteina reactiva C, etc.

Métodos moleculares: El método preferido para detectar y cuantificar la presencia de particulas virales de
ZIKV en los liquidos corporales es la RT-PCR (reaccidn en cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa) en
tiempo real. Diversos equipos de investigacion y laboratorios de diagndstico han disefiado multiples
cebadores especificos para el ZIKV (véanse ejemplos en el apéndice D). Existen también equipos comerciales,
pero solo para uso exclusivo en investigacion (Musso & Gubler, 2016). Todavia no se ha logrado la
normalizacién dptima entre laboratorios. Dado que la eleccidn de los cebadores depende de la diversidad
genética de las cepas de ZIKV actualmente circulantes, es posible que deba adaptarse este aspecto para cada
estudio concreto.

Métodos seroldgicos: Pueden ser necesarias multiples determinaciones serolégicas para confirmar la
seropositividad. Aun cuando la reactividad cruzada de los anticuerpos con otros virus genéticamente
relacionados es minima durante la primoinfeccién, el suero de las personas con antecedentes de infeccion
por otros flavivirus (especialmente los virus del dengue, de la fiebre amarilla y del Nilo Occidental) puede
causar reactividad cruzada. La técnica de neutralizacién por reduccion de placas (TNRP) ofrece mayor
especificidad para la deteccidn de anticuerpos neutralizantes (IgG), pero se han documentado también con
ella reacciones cruzadas. De hecho, en algunos pacientes con antecedentes de infeccidn por otros flavivirus
se ha descrito un aumento al cuadruple de los valores de anticuerpos neutralizantes con la infeccién por el
ZIKV. Por lo tanto, el tamizaje primario debe efectuarse mediante técnicas de ELISA, inmunoanalisis o
pruebas de inmunofluorescencia, y la confirmacién debe incluir una técnica de neutralizacién del virus.

Comentario: Estas recomendaciones estan sujetas a actualizacién conforme vayan apareciendo nuevas
pruebas diagndsticas fiables disponibles para uso clinico.
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3.0 CRITERIOS DE VALORACION Y ANALISIS ESTADISTICOS

3.1 CONSIDERACIONES SOBRE EL TAMANO MUESTRAL

Los célculos del tamafio muestral requerido para este estudio se basan en los supuestos relativos al riesgo
absoluto y los relativos a la tasa de seroconversion —como sustituto de la exposicién al ZIKV— durante el
embarazo. Cualquier cdlculo del tamafio muestral debe usar pruebas estadisticas bilaterales, con una
potencia estadistica del 90% y un nivel de significacion del 5%.

Cuadro 4: Ejemplo de los cdlculos del tamafio muestral en funcion de la infeccion por el ZIKV en las madres

Proporcion de madres con

. .. Supuestos Tamaiio de la muestra
infeccion por el ZIKV P

2803 embarazadas:

° 841 con ZIKV-
° 1962 con ZIKV+

70% 1. Laincidencia de anomalias es mayor en el grupo
expuesto (es decir, mujeres con ZIKV+) que en el
grupo no expuesto (mujeres con ZIKV-) con una

razén de posibilidades de al menos 3. 2284 embarazadas:

50% 2. Laprevalencia de anomalias congénitas y del ° 1142 con ZIKV-,
desarrollo en el grupo no expuesto es de al ° 1142 con ZIKV+
menos 1%. . - 2581 embarazadas:

3. Latasa de pérdidas para el seguimiento es del
30% 10% o inferior. e 1807 con ZIKV-

° 774 con ZIKV+

3.2 VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO

Las siguientes variables de valoracién principales corresponden a los objetivos principales del estudio que se
han descrito antes. Cualquier variable de valoracién secundaria deberd ser definida por el grupo de
investigacion, segln lo determinado por los objetivos secundarios seleccionados.

3.2.1 DEFINICIONES DE CASOS

Definiciones de los casos en la orientacién provisional de la OMS para las enfermedades producidas por el
ZIKV (OMS 12 de febrero del 2016).

Caso presunto:

Una persona que consulta por un exantema o por fiebre y al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
0 artralgia; o
[J artritis; o
[J conjuntivitis (no purulenta/hiperémica).

Caso probable:

Un caso presunto junto con presencia de anticuerpos IgM contra el ZIKV [1] y con una relacidn
epidemioldgica [2]

[1] Sin signos de infeccién por otros flavivirus.
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[2] El contacto con un caso confirmado, o los antecedentes de residencia o viaje a un area con transmision local del
ZIKV en las dos semanas previas a la aparicion de los sintomas.

Caso confirmado:
[0 Una persona con una confirmacion de laboratorio de una infeccidon por el ZIKV reciente:
[0 presencia del ARN del ZIKV o de antigeno en el suero u otras muestras (por ejemplo, saliva, tejidos,
orina, sangre entera); o
0 anticuerpo IgM contra el ZIKV positivo y TNRP90 para el ZIKV con un titulo > 20 y una razén de titulos
de TNRP9O para el ZIKV = 4 en comparacidn con otros flavivirus; si se han descartado otros flavivirus.

Observacion: Pueden usarse otras clasificaciones adicionales pero deben haberse definido claramente.

3.3 VARIABLES DE VALORACION PRINCIPALES Y ANALISIS ESTADISTICOS

Las pruebas estadisticas se usaran, segln corresponda, para evaluar las diferencias estadisticas y para
describir los intervalos de confianza del 95% para el analisis de las diferencias estadisticas existentes en la
incidencia de cada posible resultado del embarazo, asi como la incidencia y la variedad de defectos
congénitos que se observen en los lactantes nacidos de madres con infeccidn por el ZIKV y los de madres sin
infeccién por el ZIKV.

Cuadro 5: Andlisis estadistico recomendado para cada objetivo de estudio

Objetivo

Resultados

Analisis estadistico

Identificar, describir y cuantificar el
espectro de manifestaciones
congénitas, incluida la microcefalia,
en los recién nacidos vivos de
madres con y sin infeccion por el
ZIKV.

Caracteristicas demograficas de los
recién nacidos con manifestaciones
congénitas, asi como de sus madres
(nimero de expuestas y no expuestas;
mediana de edad, sexo, area de la
residencia).

Espectro clinico: microcefalia,
desproporciones faciales craneales,
disfagia, morbilidad/mortalidad por
calcificaciones, peso al nacer, signos
vitales, reflejos neuroldgicos,
espasticidad y tono muscular,
discapacidad auditiva/visual, epilepsia y
crisis convulsivas, paralisis cerebral,
contracturas, hospitalizacién y
caracteristicas de imaginologia del
sistema nervioso central (SNC), etc.

Presentar la epidemiologia
descriptiva de cada caracteristica
demografica y de cada
manifestacion (media/mediana,
desviacion estandar, etc.).

Comparar la incidencia posnatal de
las anomalias del desarrollo y los
resultados en los recién nacidos de
mujeres con infeccion por el ZIKV y
los de mujeres sin infeccion por el
ZIKV.

Numero total de anomalias del
desarrollo y otros resultados aparecidos
en el curso del estudio en lactantes
nacidos de madres con infeccidn y si
infeccion por el ZIKV.

Razon de posibilidades de la
aparicion de anomalias del
desarrollo y otros resultados en
los lactantes nacidos de mujeres
con ZIKV+ frente a los de mujeres
con ZIKV-.
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Evaluar el prondstico de los
lactantes nacidos con microcefalia y
otras anomalias congénitas
asociadas con la infeccion de la
madre por el ZIKV.

Descripcion de la trayectoria del
desarrollo en los lactantes nacidos con
microcefalia y otras anomalias
congénitas en el grupo expuesto al ZIKV.

Presentar la epidemiologia
descriptiva de cada resultado
(media/mediana, desviacion
estandar, etc.).

Calcular el riesgo de padecer
anomalias u otros resultados en los
fetos o recién nacidos de las mujeres
infectadas por el ZIKV en
comparacion con el de los nacidos
de mujeres no infectadas por el
ZIKV.

Numero total de casos de microcefalia y
otras anomalias congénitas asociadas
con el ZIKV a lo largo de todo el curso del
estudio, incluidos los aparecidos al nacer
o antes del nacimiento.

Razon de posibilidades del total
de anomalias y otros resultados
en los lactantes de mujeres con
ZIKV+ frente a los de mujeres con
ZIKV-.

Comentario: Por lo que respecta a la primera variable de valoracidn, se presenta a continuacién un cuadro

ilustrativo que sirve de guia para la notificacidn estandarizada de los resultados.

Anomalia en el lactante

Toda la cohorte

laboratorio)

Positividad para el ZIKV
(madre— confirmacion de

Negatividad para el ZIKV

Microcefalia

Desproporcion facial

Deficiencias de capacidad
auditiva o visual

Disfagia

Calcificaciones:
imaginologia del SNC

Peso bajo al nacer

Epilepsia y crisis convulsivas

Espasticidad y tono
muscular

Reflejos neuroldgicos

Paralisis cerebral

Hospitalizacidn

Comentario: Las anomalias pueden ser actualizadas como resultado de la publicaciéon de nuevos estudios de
casos y controles. En futuros estudios de cohorte podrd desearse investigar también la calidad de vida, la
interaccion con el lactante, las repercusiones sociales en las madres, etc.
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4.0 PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Los informes de resultados de este estudio deben elaborarse siguiendo la lista de verificacién para estudios
de cohortes de la Iniciativa STROBE, e incluir informacidn suficiente para luego poder agrupar los datos con

los de otros estudios semejantes.

Entre la informacién importante que debe aportarse en el informe cabe mencionar: (1) el nUmero de
lactantes incorporados y (2) el nimero de infecciones por ZIKV confirmadas o el nimero de casos con signos
seroldgicos de infeccion por ZIKV.

Es importante asimismo documentar plenamente el disefio del estudio, incluidos los métodos de
incorporacion de participantes, el planteamiento para determinar la infeccion por el ZIKV, los métodos de
laboratorio usados y las variables de valoracién.

Lo ideal es que la informacidn se recopile en un formato normalizado y que los datos (andnimos) se
compartan entre los distintos grupos que llevan a cabo protocolos semejantes.

5.0 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El presente protocolo aborda cuestiones especificas en relacién con la posible asociacion entre la
infeccion por el ZIKV y diversas anomalias congénitas en el feto. Cabe la posibilidad, no obstante, de
investigar otros aspectos de la infeccion por el ZIKV durante el embarazo segun el contexto del
estudio. Por consiguiente, puede plantearse la posibilidad de llevar a cabo otros estudios
complementarios en combinacién con este protocolo.

Existen los siguientes protocolos normalizados de investigacion sobre el ZIKV:

Estudio de casos y controles para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con el sindrome
de Guillain-Barré; entre ellos, la infeccidn por el virus del Zika.

Estudio de casos y controles para evaluar posibles factores de riesgo relacionados con la
microcefalia; entre ellos, la infeccidn por el virus del Zika.

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al virus del
Zika durante el embarazo.

Estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes infectados por el virus del Zika para
medir la persistencia viral en los liquidos corporales.

Estudio transversal de seroprevalencia de la infeccidn por el virus del Zika en la poblacidn general.

Protocolo de caracterizacién clinica de la infeccion por el virus del Zika en el contexto de otros
arbovirus cocirculantes.
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APENDICES

Apéndice A: Descripcién de la investigacion y plantilla para el formulario de consentimiento fundamentado
Apéndice B: Cuestionario normalizado/Versidn preliminar en examen
Apéndice C: Algoritmos de toma de muestras bioldgicas

Apéndice D: Lista de cebadores publicados para detectar y cuantificar el virus del Zika por RT-PCR en tiempo
real (Cao-Lormeau, Blake et al. 2016)
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APENDICE A: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO PARA LA PARTICIPACION

EN EL ESTUDIO

Este formulario de consentimiento fundamentado se elaboré mediante la adaptacién de un protocolo de
estudio elaborado por el Centro de Investigacion Clinica de Antillas-Guyana Inserm 1424: ‘Estudios de
observacion sobre las consecuencias de la infeccidn por el virus del Zika durante el embarazo en el periodo
epidémico de 2016 en los Departamentos de Ultramar franceses’.

Comentario: El lenguaje utilizado en este documento es mas técnico que el de otros formularios de
consentimiento fundamentado. Por consiguiente, es posible que el texto tenga que ser adaptado en funcién
del contexto local y de los requisitos establecidos por el Comité de Etica o Junta de Revisidn Institucional.

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Estimado Sr./Sra.:
Le invitamos a participar en el estudio de investigacién titulado:

Estudio de una cohorte de recién nacidos de madres con y sin infeccidn por el virus del Zika para evaluar el
riesgo de resultados adversos del embarazo

Promotor internacional: [ ]

Investigador local: [ ]

Colaboradores internacionales: | ]

INFORMACION

Este documento tiene por objeto proporcionarle la informacion escrita necesaria para tomar una decision
con respecto a su participacién en el estudio. Le pedimos que lea este documento detenidamente. No dude
en plantearle al profesional de la salud que le atiende cualquier pregunta sobre la que desee tener mas
informacién. Tomese el tiempo necesario para reflexionar y considerar su posible participacién en esta
investigacion y coméntelo con su médico y su familia y amigos cercanos. Al final de este documento, si usted
acepta participar en el estudio, el profesional de la salud que le atiende le pedird que rellene, firme y feche
el documento de consentimiento en los espacios indicados para ello.

PROCESO DE CONSENTIMIENTO

Su participacidn en este estudio es completamente voluntaria: usted es libre de aceptar o rechazar la
participacién en esta investigacion médica. Si usted decide participar, tenga presente que puede retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que ello comporte ninguna consecuencia, mala consideracion ni
prejuicio. La retirada del consentimiento no modificard en nada la atenciéon que usted reciba. Le pedimos
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sencillamente que informe al profesional de la salud que esta a cargo de su atencion. No se le pedird que
justifique o explique su decisién.

FUNDAMENTO GENERAL Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

En [region del estudio] se ha venido produciendo una epidemia del virus del Zika desde [periodo general de
introduccion del ZIKV en la regidon del estudio]. Se le pide que participe en un estudio que intenta determinar
el papel que desempefia la infeccién por el virus del Zika durante el embarazo en la aparicion de anomalias
congénitas como la microcefalia del feto. El virus del Zika es transmitido generalmente a las personas por los
mosquitos. La mayoria de las personas que son infectadas por el virus del Zika no enferman.
Aproximadamente una de cada cinco personas presenta sintomas. Los sintomas mds frecuentes de la
infeccion por el virus del Zika consisten en erupciones, fiebre, dolor de las articulaciones y ojos enrojecidos.
Otros sintomas pueden incluir cefaleas o dolores musculares.

Desde la llegada del virus del Zika al Brasil en el 2015, parece que la infeccidon durante el embarazo puede
conducir también a una microcefalia (un tamano pequefio de la cabeza del feto) u otras anomalias
congénitas en el recién nacido. Todavia no se ha establecido claramente el papel que desempefia el virus del
Zika en la aparicidn de estas anomalias embrionarias y fetales. Sin embargo, se recomiendan ciertas medidas
si se sospecha una infeccién por el virus del Zika durante el embarazo. El médico que estd siguiendo su
embarazo le ha explicado estas medidas.

El seguimiento de su bebé hasta la edad de 2 afios nos brinda la oportunidad de ampliar nuestro
conocimiento de los efectos de la infeccién por el virus del Zika durante el embarazo y sus consecuencias
para el lactante. Es por ello que deseamos recopilar informacién sobre su embarazo y sobre su hijo.

Los objetivos de esta investigacidn son:

e Identificar, describir y cuantificar el espectro de manifestaciones congénitas, incluida la microcefalia,
en los recién nacidos vivos de mujeres infectadas y mujeres no infectadas por el ZIKV.

e Comparar la incidencia posnatal de anomalias del desarrollo y otros resultados en recién nacidos
vivos de mujeres infectadas y mujeres no infectadas por el ZIKV.

e Evaluar el prondstico de los niflos nacidos con microcefalia y otras anomalias congénitas asociadas
con la infeccién de la madre por el ZIKV.

e Calcular el riesgo de que se produzcan anomalias u otros resultados en los fetos o los recién nacidos
de mujeres infectadas por el ZIKV en comparacidn con el existente en los recién nacidos de mujeres
no infectadas por ZIKV.

Comentario: Describir en una o dos frases las caracteristicas especificas de localizacion del estudio, nimero
de participantes, etc.; las demas ubicaciones del estudio en las que se esta llevando a cabo esta investigacion
y el tamafo de estudio (por ejemplo, nimero de participantes).

PROCESO DE LA INVESTIGACION
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El bebé serd objeto de un seguimiento en 7 ocasiones: justo después del nacimiento (en los primeros dias de
vida)yalos1,3,6,12, 18y 24 meses de edad. En todas estas ocasiones, el examen del nifio y la recogida de
informacién se realizaran segun las normas médicas existentes para el seguimiento de lactantes nacidos de
madres expuestas al virus del Zika durante el embarazo. No se le aplicard a usted ni al bebé ninguna
intervencién ni procedimiento invasivo que no estén disefiados para el objetivo de este estudio.

Si usted esta de acuerdo en participar en este estudio, se le pedird que responda a algunas preguntas acerca
de su salud y su vida cotidiana, como el tipo de medidas de proteccién que usa contra los mosquitos. Unos
pocos dias después del nacimiento del nifio, personal médico adecuadamente capacitado le extraera a usted
una muestra de aproximadamente 7,5 mL de sangre (menos de 2 cucharaditas). También se obtendra una
muestra de sangre del bebé (un maximo de 3 de ml/aproximadamente % cucharadita) asi como una
muestra de orina y una muestra de liquido cefalorraquideo (como maximo 1 mL/aproximadamente 1/5 de
cucharadita). En las muestras obtenidas de usted y de su bebé se analizara la presencia del virus del Zika y de
otros agentes patdgenos que se sabe que causan anomalias congénitas si la infeccion se produce durante el
embarazo (por ejemplo, rubéola, toxoplasmosis y citomegalovirus).

Existe un riesgo de que usted o su bebé puedan tener alguna molestia cuando se les extraiga la muestra de
sangre. También puede aparecer un pequefio hematoma. Algunas personas pueden marearse cuando se les
extrae una muestra de sangre. A menudo los bebés sufren molestias cuando se les extrae la muestra de
sangre o de liquido cefalorraquideo, pero la obtencion de LCR solamente se realizara si ello forma parte de la
asistencia normal recomendada por su médico.

Durante las visitas de seguimiento, evaluaremos las capacidades que vaya alcanzando el nifio (por ejemplo,
movimiento, lenguaje) asi como su desarrollo neurolégico y sensorial. También se realizara un tamizaje de la
capacidad auditiva y visual del nifio en las visitas de seguimiento, segun las recomendaciones existentes para
los lactantes que pueden haber estado expuestos al virus del Zika durante el embarazo. En las visitas de
seguimiento se realizardn otros exdmenes, como los de imaginologia o anadlisis de laboratorio, Unicamente si
hay una indicacién médica para ello o si corresponden a la norma habitual de asistencia en el lugar en el que
se realice el estudio.

Su participacién y la de su bebé en esta investigacidn transcurriran desde el momento de la inclusidn hasta
que el nifio tenga 2 afios de edad.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION

Esta investigacidon no comporta ningln riesgo previsible para usted ni para el bebé que todavia no ha nacido;
no se le aplicard a usted ningln procedimiento que no haya sido disefiado para este estudio. Ademas, todos
los procedimientos que se apliquen se atendrdn a la norma actual de la asistencia existente en su ubicacién
para el seguimiento de los lactantes nacidos de madres que han estado expuestas al virus del Zika durante el
embarazo. El principal beneficio de este estudio es la atencién médica ampliada y la intensificacion del
seguimiento (es decir, mas alla del ordinario) de su bebé (que puede haber estado expuesto al virus del
Zika). Esto permitird la deteccion y la intervencién oportuna ante cualquier anomalia que pueda aparecer.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
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Los principales resultados de esta investigacién serdn puestos en conocimiento de las autoridades nacionales
e internacionales, como la Organizacién Mundial de la Salud. Los resultados de esta investigacién pueden ser
presentados en congresos y publicaciones cientificas. Sin embargo, sus datos personales no serdn
identificables de ningin modo, puesto que todos los datos serdn confidenciales gracias al empleo de un
sistema especifico de codificaciéon que eliminara su nombre y apellidos, asi como cualquier otra informacion
gue permita su identificacién.

Comentario: Si los resultados del estudio se pondrdn a disposicion de las participantes en linea o si hay una
informacidn especifica sobre la forma en la que las participantes pueden tener acceso a los resultados, esto
deberd anadirse en este apartado.

PRUEBAS GENETICAS

Comentario: En el caso de que sea preciso investigar el papel que desempefa la genética en cuanto a
determinar la gravedad de la infeccién por el virus del Zika, deberd agregarse un pdrrafo en el que se
explique la finalidad de las pruebas genéticas, qué muestras serdn analizadas y de qué forma se utilizaran
estas pruebas genéticas.

CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS COMPUTADORIZADOS

Deberd haber un tratamiento por computadora de sus datos para que podamos analizarlos. Dicho andlisis
nos permitird en ultima instancia responder a los objetivos de investigacion. Con este fin, sus datos médicos
y los datos en relacidn con su modo de vida y origenes étnicos se transmitiran a su médico o a las personas
que trabajan para el grupo de investigacion en [pais del estudio] o en otros paises.

Si, durante el curso del estudio, usted desea dejar de participar, el equipo de investigacion usard los datos
que se hayan recogido hasta ese momento. Usted puede rechazar la utilizacion de sus datos, en cuyo caso,
todos los datos recogidos seran destruidos.

INFORMACION SOBRE SUS MUESTRAS DURANTE Y DESPUES DE ESTE ESTUDIO

Si sus muestras no se han usado por completo al término del estudio, podran ser conservadas y utilizadas
para otros estudios de investigacion en los que se esté examinando el virus del Zika y posiblemente para
estudios de otras infecciones viricas que son transmitidas por mosquitos. Al igual que en este estudio, su
identidad seguiria siendo confidencial. Las muestras restantes se conservardn en [nombre del laboratorio
nacional/designado] y podrian ser entregadas, sin costo, a otros equipos que realicen investigacion privada o
publica, nacional o internacional.

En cualquier momento, y sin que ello tenga consecuencia alguna en su participacién en el presente estudio
ni en su atencién médica, usted puede retirar su consentimiento para el uso de sus muestras para estos
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otros objetivos de investigacidn. Esto puede hacerse comunicdndolo sencillamente al profesional de la salud
gue estd supervisando su participacidn en este estudio.

Si, durante el curso de este estudio, usted desea dejar de participar, cualquier muestra obtenida de usted
antes de la revocacién del consentimiento podra ser conservada y utilizada para el estudio. Usted puede
rechazar el uso de sus muestras, en cuyo caso, todas las muestras recogidas seran destruidas.
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CONSENTIMIENTO FUNDAMENTADO DE LA MADRE O EL TUTOR

Yo, abajo firmante, confirmo que he leido y comprendido toda la

informacién que se me ha presentado, en relacidon con mi participacion en este estudio que se titula:

Estudio de una cohorte de recién nacidos de madres con y sin infeccion por el virus del Zika para evaluar el

O

a

O O O O

riesgo de resultados adversos del embarazo

He leido o recibido verbalmente toda la informacidn necesaria para comprender el tema y el proceso
de incorporacién al estudio.

Pude hacer preguntas y recibi respuestas claras y adecuadas.

Confirmo mi participacion en este estudio, lo cual incluye responder a un cuestionario y permitir la
toma de las muestras bioldgicas.

Entiendo que estas muestras pueden tener que ser enviadas a otros lugares o al extranjero.
Entiendo que no se prevé ningun riesgo derivado de mi participacidn en este estudio.
Me han notificado que no hay ningln incentivo econdmico previsto en este estudio.

Acepto la conservacidn de mis muestras para los posibles estudios futuros sobre agentes patégenos
circulantes o sobre la exposicion a sustancias toxicas en la regién.

Estoy dispuesto a que se contacte conmigo en una fecha posterior, en cuyo momento se me podran
solicitar muestras adicionales o se me podran hacer nuevas preguntas. En ese momento, podré
rehusar o aceptar la participacion.

Comprendo que puedo retirar, en cualquier momento, mi consentimiento para participar en este
estudio, por cualquier razén y sin tener que justificarlo, y sin que ello comporte ninguna
consecuencia ni prejuicio. Sencillamente, debo informar al profesional de la salud que esté a cargo
de este estudio.

Comentario: Pueden agregarse otras afirmaciones adicionales a la lista de verificacion del consentimiento

fundamentado, como las siguientes:

O

O

He tenido tiempo suficiente para reflexionar sobre las implicaciones que tiene mi participacién en
este estudio de investigacién médica.

Estoy de acuerdo en permitir que los investigadores del estudio tengan acceso a mis expedientes
médicos pasados y actuales.

Entiendo que mis muestras pueden tener que ser objeto de pruebas genéticas, en el caso de que
deba investigarse el papel que desempefia la genética en determinar la gravedad de la infeccién por
el virus del Zika.
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CONSENTIMIENTO PARA LA UTILIZACION DE DATOS PERSONALES

Acepto que mis datos personales seran registrados y computadorizados por un gerente de datos para este
estudio.

Acepto que mis registros médicos puedan ser examinados por las personas apropiadas involucradas en este
estudio de investigacion, todas las cuales mantendran la confidencialidad de mi identidad.

CONSENTIMIENTO PARA EL USO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Acepto el uso y la conservacion de mis muestras bioldgicas segun lo descrito en este protocolo de
investigacion.

Se me ha informado de que mis muestras bioldgicas pueden ser conservadas incluso después de finalizado el
periodo de estudio, con objeto de realizar otras investigaciones adicionales sobre la infeccién por el virus del
Zika o sobre otras infecciones transmitidas por mosquitos. Estas investigaciones podran ser llevadas a cabo
por otros equipos de investigacién, privados o publicos, nacionales o internacionales. Esta autorizacion
dejard de ser valida si retiro mi consentimiento durante el estudio.

FIRMAS

Participante en el estudio

Acepto libre y voluntariamente participar en el estudio que se me ha descrito.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al posible
participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha asentido libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Numero de contacto: Firma:
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Participante en el estudio (menor de edad)

Acepto libre y voluntariamente participar en el estudio que se me ha descrito.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Testigo adulto

He presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al nifio, y este ha tenido la oportunidad de
hacer preguntas. Confirmo que ha dado el consentimiento libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Firma:

Investigador

He leido con exactitud o he presenciado la lectura exacta del documento de asentimiento al posible
participante y este ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que ha asentido libremente.

APELLIDO, Nombre de pila: Fecha:

Numero de contacto: Firma:

Comentario: La ultima péagina de este documento debe tener las firmas del investigador y de la persona a la
gue se ha hecho la solicitud y debe ser fechada a mano por la persona que ha dado su consentimiento en los
espacios indicados.

De esta informacién y documento de consentimiento deben hacerse dos copias originales: una copia se le
entregard al participante y otra sera conservada durante el tiempo legalmente establecido para los
documentos de investigacion por el profesional de la salud a cargo de la investigacion, en las ubicaciones de
la investigacidn en cada centro regional del estudio.
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APENDICE B: CUESTIONARIO NORMALIZADO/ VERSION PRELIMINAR EN EXAMEN

Elaboracion de la propuesta de cuestionario
Este cuestionario ha sido disefiado por el Institut Pasteur, ISARIC, CONSISE, la OMS y los asociados, mediante una

adaptacion de:

- ISARIC (Consorcio Internacional de Infecciones Emergentes e Infecciones Respiratorias Agudas y Graves).

- Centro de Investigacion Clinica Antillas-Guyana Inserm 1424: ‘Estudios de observacidn sobre las consecuencias
de la infeccion por el virus del Zika durante el embarazo en el periodo epidémico de 2016 en los
Departamentos de Ultramar franceses’.

- Consorcio Internacional de Investigacion sobre la Evaluacidn, el Control y la Vigilancia del Riesgo del Dengue
(IDAMS).

Finalidad del cuestionario e instrucciones normalizadas para su uso
Este cuestionario se ha disefiado para recoger la cantidad minima de datos necesarios para abordar los objetivos

principales del estudio de cohorte normalizado de mujeres embarazadas. Pueden agregarse otras preguntas al
cuestionario, en funcion de la capacidad econdmica y técnica del grupo de estudio y segun las caracteristicas del brote.
El cuestionario se ha disefiado para ser aplicado por el personal del estudio adecuadamente capacitado, sin necesidad
de que disponga de titulacién médica avanzada o especializada.

Instrucciones para responder al cuestionario

Al rellenar los apartados del cuestionario, asegurese de lo siguiente:

e Se ha proporcionado a la madre o al tutor/representante/persona consultada la informacién acerca del estudio y se
ha rellenado y firmado el documento de consentimiento fundamentado.

e Se han asignado los cddigos de identificacién (ID) de estudio tanto a la madre/embarazada como al recién nacido
segun lo establecido en el protocolo del estudio y en las directrices. (Comentario: Estas directrices deben incluirse
en el protocolo).

e Debe mantenerse en todo momento la confidencialidad de toda la informacion, y no se registrara en los
cuestionarios ninguna informacién que permita la identificacion.

e La identificacion hospitalaria de los pacientes y la informacién de contacto se registran en una lista de contacto
aparte para permitir un seguimiento posterior por parte de un nimero limitado de personas autorizadas/clave del
estudio. Los formularios de contacto deben mantenerse separados de los cuestionarios en todo momento y deben
conservarse en lugar seguro.

Directrices generales

e El cuestionario esta disefiado para recopilar los datos obtenidos a través de los exdmenes de los pacientes, la
entrevista con un progenitor/tutor/representante (en el caso de los recién nacidos) y el examen de la historia
clinica del hospital.

e Los cddigos de identificacidn de los pacientes deben indicarse en todas las paginas del cuestionario (del recién
nacido y de la madre).

e Debe rellenarse cada linea de cada apartado, salvo donde las instrucciones indiquen que debe obviarse un
determinado apartado segln cual sea la respuesta dada.

e Cuando la eleccién debe hacerse en casillas cuadradas () se trata de preguntas de respuesta Unica (elegir
solamente una respuesta). En el caso de los circulos (O) se trata de preguntas con respuestas multiples (elegir
tantas respuestas validas como proceda).

e Es importante indicar si no se conoce la respuesta a una pregunta concreta. Sirvase marcar la casilla
‘Desconocido’ si este es el caso. No deje la pregunta en blanco.
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Algunos apartados tienen espacios destinados a que pueda escribir una informacién adicional. Para permitir

una entrada de datos estandarizada, evite escribir informacion adicional fuera de estos espacios.

Ponga (X) para elegir la respuesta correspondiente. Para hacer correcciones tache con (----) los datos que

desee eliminar y escriba los datos correctos encima. Sirvase poner sus iniciales y la fecha en todas las correcciones.

Mantenga juntas todas las hojas de cada participante en el estudio, por ejemplo con una grapa o en una

carpeta exclusiva del paciente.

Contacte con nosotros si podemos serle de alguna ayuda para responder a las preguntas del cuaderno de

recogida de datos, si tiene comentarios que hacer y para hacernos saber que esta utilizando los formularios.

Recomendamos escribir con letra clara, en tinta negra o azul, y utilizando LETRAS MAYUSCULAS.
No use abreviaturas; escribir todas las letras.

Rellene el encabezamiento de cada pagina.

Use el lenguaje médico ordinario.

Escriba un solo cardcter en cada casilla (|__|).

Valores numéricos:

- Alinee los valores numéricos a la derecha.

- No agregue comas, ya apareceran en el campo correspondiente si fuera apropiado.

- No deje ningln espacio en blanco, ponga un cero en caso necesario.

Incorrecto: [_2_ ] 1| | Correcto: [_0_|_2_|_1_]

Si la respuesta debe introducirse en casillas cerradas, marque la casilla de la siguiente manera:

Por ejemplo: sid No

Fechas: introduzca las fechas con el formato Dia-Mes-Afio (DD/MM/AAAA).
En el caso de que el dato no esté disponible o no se conozca, deje las casillas o los espacios en blanco e indique

uno de los cddigos siguientes, seglin corresponda:

- NP: No procede.

- NR: No realizado.

- NC: No se conoce. Cualquier error cometido debe tacharse con una sola linea (el valor incorrecto original
debe continuar siendo legible), y luego debe corregirse al lado de la pagina, indicando la fecha y las
iniciales de la persona que corrige el valor, con un boligrafo negro. No use ningun ‘liquido corrector
blanco’ ni otros instrumentos de correccion.

Respecto a los Investigadores Principales de este estudio, sirvase contactar con nosotros si podemos serle de alguna
ayuda para responder a cualquier pregunta del cuestionario, si tiene comentarios que hacer y para hacernos saber que
esta utilizando los formularios. Puede ponerse en contacto con la doctora Maria Van Kerkhove (maria.van-
kerkhove @pasteur.fr).

Exencidn de responsabilidades: Este cuestionario se ha propuesto para ser utilizado como documento normalizado

para la recogida de datos clinicos en los estudios en los que se investiga el virus del Zika. La responsabilidad de la

utilizacion de estos cuestionarios corresponde a los investigadores del estudio. Los autores del cuestionario no aceptan

responsabilidad alguna por el uso del cuestionario en un formato modificado ni por la utilizacion del cuestionario en

finalidades distintas de la propuesta.
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Fecha de la entrevista:

Nombre del entrevistador:

IDENTIFICACION: PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO

Iniciales del recién Iniciales de la
Codigo del | Codigo del Cddigo del recién nacido Codieo de la madre madre
estudio centro nacido (apellido/nombre & (apellido/nombre
de pila) de pila)
Ll Ll (I I I L S N I 1
COMPROBACION DE LA ADMISIBILIDAD
CRITERIOS DE INCLUSION Si No
Recién nacido de madre con confirmacion de ZIKV+ O O
Recién nacido de madre con sospecha de ZIKV+ O O
Recién nacido de madre con ZIKV- (Il O
CRITERIOS DE EXCLUSION Si No
Madre/tutor que no puede o no quiere dar el consentimiento fundamentado O O
Niflo con una contraindicacién para la puncidn venosa O (Il

Si se han confirmado los criterios de seleccidn, el recién nacido puede ser incluido en el estudio.

Fecha de la inclusion:

/

/

Numero de dias después del

nacimiento:

Nombre del centro/hospital:

Ciudad/pueblo de residencia de la

madre o del hospital:

Estado:

Pais:
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Este cuaderno de recogida de datos consta de dos partes:

Parte 1: A rellenar en el momento de la inclusién del recién nacido en el estudio (en el plazo de 1 semana
tras el nacimiento) y consta de preguntas relacionadas con:

la. El parto y la informacidn relativa a la madre.

1b. Informacidn relativa al estado inicial del recién nacido (datos demograficos, exdmenes clinicos y
analisis de laboratorio).

Parte 2: Formularios especificos a rellenar durante cada visita de seguimiento entre 1 semanay 2 afios
después del nacimiento del nifio.

Comentario: El protocolo normalizado incluye los formularios de seguimiento hasta los 2 afios, pero puede
adaptarse para el seguimiento mds alld de los 2 afios de edad.
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PARTE 1A: INFORMACION SOBRE EL EMBARAZO Y DATOS INICIALES DE LA MADRE

A rellenar en el plazo de 1 semana tras el nacimiento, a poder ser el mismo dia del nacimiento.

Comentario: La parte 1A solamente debe rellenarse en las madres que no hayan participado en un estudio

longitudinal prospectivo de una cohorte de mujeres y recién nacidos expuestos al virus del Zika en el

transcurso del embarazo. Se recomienda que la aplicacién de este protocolo vaya precedida de la de un

estudio de cohorte de mujeres embarazadas expuestas al ZIKV.

1.0 PARTO

Fecha del parto (DD/MM/AAAA):

En caso de embarazo muiltiple, orden de
nacimiento del recién nacido:

Edad de gestacion en el momento del
nacimiento:

Inicio del parto:
(marque una sola casilla)

] Espontaneo [ Inducido [ Sin parto

[ Desconocido

Rotura
Prematura de membranas:

[ Si 0 No O Desconocido

Lugar del parto:

1 Hogar [ Establecimiento de salud
1 Desconocido

Modalidad del parto:

[ Vaginal espontaneo

[] Vaginal asistido (por ejemplo, forceps, vacio)
[ Cesarea

[] De nalgas asistido o extraccién de nalgas

Si el parto ha sido inducido o por cesdrea,
especifique la razon:

Presentacion fetal:

[ Cefdlica [ De nalgas
L] Otra (especifique):

Color del liquido amniético:

[ Claro [ Sanguinolento [1Manchado de meconio
L] Otro (especifique):
] Desconocido
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Peso de la placenta:

(Unidades utilizadas =___)

Anomalias placentarias:

- En caso afirmativo, especifique:

O Si O No [0 Desconocido

Complicaciones intraparto:

- En caso afirmativo, especifique:

O Si O No [0 Desconocido

Complicaciones posparto:

- En caso afirmativo, especifique:

O Si O No [0 Desconocido

2.0

DATOS DEMOGRAFICOS MATERNOS

Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA)

Area de residencia durante el embarazo

Idioma materno

(Agregar las casillas aqui)

Categoria profesional-social
Comentario: Agregar las categorias de
ocupacion/profesion que sean apropiadas
para el pais en el que se lleva a cabo el

estudio.

(1 Estudiante

L1 Agricultora

L] Artesana, comerciante, duefia de negocio

[ Profesional sumamente capacitada (directiva)

1 Empleada

1 Trabajadora no cualificada/trabajadora de fabrica
1 Sin profesién

[ Jubilada

1 No desea responder

] Otra (especifique):

Origen étnico

(Agregar las casillas que correspondan segun las directrices

nacionales).

Ingresos familiares:

(Agregar las casillas que correspondan para los intervalos de valores

apropiados para el pais en el que se estd realizando el estudio).

Situacion socioecondmica:
Comentario: Las siguientes preguntas se
usan generalmente en encuestas
demograficas y de salud (EDS).

Tipo de revestimiento para el suelo:
Tipo de techado:

Material de la pared:
Abastecimiento de agua:

[ Si O No [ Desconocido
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Instalaciones sanitarias:
Electricidad:

Radio:

Television:

Refrigerador:

Vigilancia:

Tipo de vehiculo:

Al menos cinco muebles:
—Mesa

—Silla

—Sofd

—Cama

—Armario

—Alacena

Personas por dormitorio:
Propiedad y tamario de la tierra de
cultivo:

Propiedad de animales domésticos por
tipo y nimero:

Servicio doméstico:
Teléfono (fijo y celular):
Combustible para cocinar:
Cuenta bancaria:

Ventanas
—Con postigos
—Con cristales
—Con pantallas
—Con cortinas

[ Si I No [1 Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido
[J Si O No [ Desconocido
[0 Si O No [ Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido

[0 Si O No [ Desconocido
[0 Si O No [ Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido
[ Si I No [ Desconocido

[J Si O No [ Desconocido
[0 Si [0 No [ Desconocido
[0 Si [0 No [ Desconocido
[J Si O No [ Desconocido

I Si O No [ Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido
[ Si I No [1 Desconocido
[J Si O No [ Desconocido

3.0 INFORMACION SOBRE EL MODO DE VIDA DURANTE EL EMBARAZO

Las siguientes preguntas tienen como objetivo obtener informacién sobre el modo de vida mientras la mujer
participante esta o ha estado embarazada.

Comentario: Esta informacion es delicada y el grupo de estudio puede optar por recabarla al final del

apartado de la parte I.

é¢Consume bebidas alcohdlicas?

O Si [0 No [ Desconocido

En caso afirmativo, écon qué
frecuencia?

[ Todos los dias

O Inferior diaria, pero como minimo semanal

L Inferior a semanal, pero como minimo mensual
1 Excepcionalmente

¢Fuma tabaco actualmente?

[ Si O No [ Desconocido
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el pasado?

é¢Ha fumado tabaco diariamente en [0 Si O No [ Desconocido

diaria o nunca?

¢Ha fumado tabaco en el pasado con
una frecuencia diaria, inferior a la

] Diariamente

1 Frecuencia inferior a la diaria pero como minimo semanal
] Nunca

L1 Desconocido

¢Toma drogas de uso recreativo? O Si O No O Desconocido

En caso afirmativo, éde qué tipo?

[ Crack O Cannabis O Cocaina

[ Otras:

frecuencia?

En caso afirmativo, écon qué

[ Todos los dias

I Inferior diaria, pero como minimo semanal

LI Inferior a semanal, pero como minimo mensual
] Excepcionalmente

O sid No
Viajes dentro de su pais de origen durante
el embarazo:
En caso afirmativo, indique los
lugares, junto con las fechas
(DD/MM/AAAA—DD/MM/AAAA):
O siO No
Viajes fuera de su pais de origen durante
el embarazo:
En caso afirmativo, indique los
lugares, junto con las fechas
(DD/MM/AAAA—DD/MM/AAAA):
4.0 INFORMACION SOBRE LA EXPOSICION DURANTE EL EMBARAZO

Tipo de residencia
durante el embarazo:

[ Departamento [ Casa
[ Otros, especifique:

Lugar de la residencia
durante el embarazo:

O Ciudad/Urbano
[0 Campo/Rural
1 Otro, especifique:
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Aire acondicionado en la
residencia durante el

embarazo: O Ventiladores

(Marque todas las casillas
gue proceda).

I Ninguno

[ Aire acondicionado local (al menos 1 habitacidn)

Proteccion contra mosquitos

mosquitos durante su embarazo?
- De ser asi, indique aqui qué métodos

usted ha usado:

En caso afirmativo
Siempre

: O A veces 1 A menudo I

¢Lleva/ha llevado pantalones largos/mangas largas O si No

durante el embarazo? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo ]
Siempre

Durante el embarazo, ¢ha usado un mosquitero OSiNo

mientras dormia durante el dia o de noche? En caso afirmativo: LJ A veces L] A menudo [
Siempre

¢Usa/ha usado aceites esenciales para librar su hogar | [0 Si I No

de mosquitos? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo ]
Siempre

¢Usa/ha usado pulverizadores de repelentes de O sid No

mosquitos durante su embarazo? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa/ha usado insecticidas para eliminar las larvas de | [0 Si I No

mosquitos de su hogar? En caso afirmativo: [1 A veces [1 A menudo [
Siempre

¢Usa/ha usado otros métodos para librar el hogar de O sid No

¢Hay alguien que usted conozca que haya tenido una éAcudid esta personaa | (DD/MM/AAAA)
infeccion por el virus del Zika durante el periodo de su un consultorio de
embarazo? atencion de salud?
Esposo/compaiiero ] sid No [1SidNo
Nifios O siONo O siONo
Vecinos i No i No
Amigos/parientes cercanos
gos/p O si0 No st 0 No
Otros (especifique):
[1SiNo
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5.0

ANTECEDENTES PATOLOGICOS DE LA MADRE

¢éLe han diagnosticado en alguna ocasion lo siguiente?

Hipertension:

[ Si O No O Desconocido

Diabetes:

[ Si O No O Desconocido

Anemia de células falciformes:

[ Si 0 No O Desconocido

Transfusion de sangre:
- En caso afirmativo, indique la fecha:

[ Si O No O Desconocido
/ /

Otro antecedente patoldgico:
- En caso afirmativo, especifique:

[ Si O No O Desconocido

Antecedentes quirurgicos:
- En caso afirmativo, especifique:

[ Si 0 No O Desconocido

Antecedentes Numero de

obstétricos: .
gestaciones

Paridad

NuUmero de vivos

Numero de

abortos

Anomalias genéticas familiares conocidas
- En caso afirmativo, especifique:

[ Si O No O Desconocido

Recién nacidos con anomalias congénitas
- En caso afirmativo, especifique:

[ Si O No O Desconocido

Perimetro craneal de la embarazada:

cm [ Desconocido

6.0

ANALISIS DE LABORATORIO DE LA MADRE

Fecha del analisis:

(DD/MM/AAAA)

Virus del Zika
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[Positivo [ Negativo [0 Desconocido [ No analizado

Virus del dengue
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[Positivo [ Negativo [0 Desconocido [ No analizado

=2
e

ffe‘rﬁ‘\{}, World Health
kg ‘1}/

(=]

rganization

49



OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

Virus de la fiebre amarilla
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[IPositivo [0 Negativo (1 Desconocido [1 No analizado

Virus del Nilo Occidental
- Sies positivo,
especifique el andlisis:

[IPositivo [0 Negativo (] Desconocido [1 No analizado

Virus del chikunguda
- Sies positivo,
especifique el andlisis:

Positivo [ Negativo [1 Desconocido [ No analizado

Toxoplasmosis
- Sies positivo,
especifique el analisis:

Positivo [ Negativo [1 Desconocido [ No analizado

Rubéola
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[JPositivo [J Negativo [ Desconocido [J No analizado

Citomegalovirus
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[Positivo [ Negativo [1 Desconocido [ No analizado

Virus del herpes simple
- Sies positivo,
especifique el analisis:

CPositivo [ Negativo [1 Desconocido [ No analizado

Sifilis
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[JPositivo [J Negativo [ Desconocido [J No analizado

VIH
- Sies positivo,
especifique el analisis:

[JPositivo [J Negativo [ Desconocido [] No analizado

Virus de la diarrea virica
bovina
- Sies positivo,
especifique el analisis:

(Positivo [ Negativo [ Desconocido [ No analizado

Otros (especifique):
- Sies positivo,
especifique el analisis:

CPositivo [ Negativo [1 Desconocido [ No analizado
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PARTE 1B: DATOS INICIALES DEL RECIEN NACIDO

A rellenar en el plazo de 1 semana tras el nacimiento.

1.0 EVALUACION CLINICA DEL RECIEN NACIDO
1.1 DATOS DEMOGRAFICOS DEL RECIEN NACIDO
Sexo: [J Niflo [] Nifia [] Desconocido
Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA): / /20

Hora de nacimiento (HH:MM 24 h):

Edad de gestacidn al nacer: semanas dias

Fundamento de la estimacién de la edad de | (] Ultima menstruacion
gestacion al nacer: [ Ecografia

[J Reproduccion asistida
O Otro (especifique):

1.2 MEDICIONES FiSICAS DE RECIEN NACIDO
Puntuaciones Apgar: 1 min: 5 min: 10 min:
Peso al nacer: (gramos) [] Desconocido

(<12 horas después del parto)

Longitud de coronilla a talén: (cm) [1 Desconocido
Perimetro craneal: (cm) [1 Desconocido
(Occipitofrontal 24 h después del parto)

(Lo ideal es el promedio de 3 mediciones)

1.3 SIGNOS VITALES DE RECIEN NACIDO EN EL DIA 0 (< 24 HORAS DESPUES DEL PARTO)
Temperatura maxima: .__°Cobien Fahrenheit

[J Oral [ Timpanica [ Rectal [J Axilar

Q%‘\\t; World Health
i+ #. Organization

(A

51



OMS/Institut Pasteur Versién v1.13

22 de septiembre del 2016

[] Otra (especifique):

Frecuencia respiratoria:

respiraciones/min
uto

Frecuencia cardiaca:

latidos/minuto

Tiempo del relleno capilar (central): segundos
Presion arterial sistdlica: mmHg
Presidn arterial diastolica: mmHg
Saturacion de O, en sangre periférica (Sp0,): %
Sistema cardiovascular: ] Normal Si hay una anomalia, especifique:
] Anormal 1 Soplo
[] Desconocido U] Otra:
Aparato respiratorio: ] Normal Si hay una anomalia, describala:
] Anormal
[] Desconocido
Aparato digestivo: ] Normal L] Ictericia [ Dolor a la palpacién abdominal
] Anormal [J Hepatomegalia [] Esplenomegalia
[] Desconocido [ Hernia C1Onfaloceles
[IGastrosquisis
[] Otra (especifique):

Crisis convulsiva (s)

- En caso afirmativo,
describala:

[ si [ No [0 Desconocido
[0 Generalizada [ Focal

Paralisis
- En caso afirmativo,
describala:

[ si O No O Desconocido
[0 Generalizada 1 Ascendente

Hipotonia (flacidez):

[ si O No [CODesconocido
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Rigidez o espasticidad o
aumento del tono muscular
en las extremidades:
- En caso afirmativo,
describalo:

[1Si O No O Desconocido

Artrogriposis
- En caso afirmativo,

[1Si 0 No O Desconocido

describala:
Otros signos neuroldgicos 1 Si L1 No
- En caso afirmativo,
describalos:
Otros movimientos 1 Si O No

anormales por ejemplo,
movimientos de
retorcimiento

- En caso afirmativo,
describalos:

Edema ] Si [ No [J Desconocido
- En caso afirmativo,
describa las partes
afectadas:
Exantemas ] Si [ No [J Desconocido

- En caso afirmativo,
describa el tipo de
exantemas:

- En caso afirmativo,
describa la
distribucién corporal
de los exantemas:

- En caso afirmativo,
indique la fecha de
aparicioén del
exantema
(DD/MM/AAAA):

/) _Jo_

Otras anomalias de la piel o
el tejido subcutaneo
- En caso afirmativo,
describalas:

[1Si 0 No O Desconocido
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- En caso afirmativo,
indique la fecha de
aparicion
(DD/MM/AAAA):

/) _Jo_

Tipo de llanto:

] Llanto normal fuerte [ Llanto débil, de tono alto o continuo

O Ausencia de llanto [ Otro:

Reflejo cervical ténico:

1 Presente [] Ausente [ No evaluado

Reflejo de Moro:

L] Presente [] Ausente [ No evaluado

Reflejo de busqueda

] Presente ] Ausente [ No evaluado

Reflejo de succion

L] Presente [ Ausente [ No evaluado

Reflejo de prensién

] Presente ] Ausente [ No evaluado

Reflejo de Babinski:

L] Presente [] Ausente [] No evaluado

‘ 1.4 ANOMALIAS NEONATALES PRESENTES EN EL EXAMEN DEL DIA O (< 24 HORAS DESPUES DEL

PARTO)

Fontanela anterior

hundida o grande:

- En caso afirmativo, abombada,

1 Si O No O Desconocido

Fontanela posterior

hundida o grande:

- En caso afirmativo, abombada,

1 Si [J No [ Desconocido

Dismorfia facial

- En caso afirmativo, describala:

1 Si O No O Desconocido
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Labio leporino/fisura palatina

1 Si O No O Desconocido

Anomalias oculares

- En caso afirmativo, describalas:

1 Si O No O Desconocido

Anomalias de las orejas

] Anotia/microtia [ Otra (describala):

] No [ Desconocido

Hematoma cefalico

1 Si O No O Desconocido

Hemorragia subaponeurética
epicraneal

1 Si O No O Desconocido

Craneosinostosis
- Sila hay, especifique/describa:

1 Si O No O Desconocido

Exceso de piel craneal
- Sila hay, especifique/describa:

[ Presente [ Ausente

Occipucio prominente

[ Presente [ Ausente

Caracteristicas del sindrome de Down

- Silas hay,
especifiquelas/describalas:

1 Si O No O Desconocido

Anomalias congénitas del tubo neural,
por ejemplo, espina bifida,
meningocele

1 Si O No O Desconocido

Hemangiomas

O Presente [ Ausente
O Facial

1 Resto de cuerpo

Anomalias congénitas cardiacas

(1 Si [J No [ Desconocido
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- En caso afirmativo,
especifiquelas:

Gastrosquisis

1 Si J No O Desconocido

Onfalocele

1 Si O No O Desconocido

Hernia umbilical

1 Si OJ No O Desconocido

Anomalias de las manos

O Clinodactilia (J Falta de dedos [ Otra
(especifique):
O No [ Desconocido

Anomalias de los pies

1 Dedos del pie separados [ Pie zambo
1 Otra (especifique):
] No O Desconocido

Anomalias de las extremidades
superiores o inferiores
- En caso afirmativo,
especifique/describa la(s)
extremidad(es) afectada(s):

1 Si O No O Desconocido

Otras anomalias relevantes

- En caso afirmativo, describalas
todas:

1 Si O No O Desconocido

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe) del recién nacido.

Prueba Resultado

En caso de anomalia, describala:

Oftalmoscopia O Normal O Anormal O No evaluado

Reflejo rojo O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata O Normal O Anormal [0 No evaluado

Coriorretinitis O Normal O Anormal O No evaluado
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Examen de la
audicion,
especifique la
prueba usada:

[ Normal O Anormal [ No evaluado

2.0

IMAGINOLOGIA DEL RECIEN NACIDO

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe) del recién nacido.

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los Se Se adjunta
neuroimagen resultados clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de Localizacion Tamaiio
imagen
Ecografia craneal | [0 Normal Osi Osi
O Anormal 1 No 0 No
[ No realizado
Tomografia O Normal O si O si
computarizada I Anormal O No O No
[ No realizado
RM 0 Normal O si O si
O Anormal 1 No I No
[ No realizado
Otra (especifique | [1 Normal asi asi
el tipo de 0 Anormal O No 0 No
exploracion): O No realizado

3.0

ANALISIS DE LABORATORIO DEL RECIEN NACIDO

3.1

HEMATOLOGIA Y PRUEBAS DE LA FUNCION HEPATICA DEL RECIEN NACIDO

Fecha de obtencidn de la muestra (DD/MM/AAAA): _/ /20

Analisis Valor Especifique las unidades
Proteina C reactiva mg/L otra:
Velocidad de sedimentacion mm otra:

globular
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Procalcitonina ng/mL otra:__
Hemoglobina g/L g/dL otra:_
Hematocrito % otra:___
Conteo de leucocitos x10°/L x10°*/uL  otra:_____
Neutréfilos 10°/mm®* % otra:_____
Linfocitos 10%/mm®* % otra:_____
Monocitos 10°/mm® % otra:
Eosindfilos 103/mm®> % otra:_____
Basofilos 10°/mm®> % otra:_____
VCM um3 otra:___
Numero de hematies x10°/Lo  x10°/uL  otra:______
Plaquetas x10°/L o x10°/uL  otra:___
TTPA segundos
TP (segundos) segundos
Nitrégeno de urea mmol/L mg/dL otra:_
Albumina g/L otra:_
Sodio mEq/L otra:_
Potasio mEq/L otra:_
Calcio mmol/L otra:_
Fosfato mg/dL otra:_
Magnesio mmol/L otra:_
Proteinas totales g/dL otra:_
Creatinina pmol/L mg/dL otra:_
Glucosa mmol/L mg/dL otra:_
Amilasa u/L otra:_
Bilirrubina pmol/L mg/dL otra:_
AST/SGOT u/L otra:__
ALT/SGPT u/L otra:__
ALP u/L otra:_
GGT u/L otra:_
Creatina-cinasa u/L otra:
Otros parametros bioquimicos
(especifiquelos):
Unidad:
Otros parametros bioquimicos
(especifiquelos):
Unidad:
Resultados de frotis de sangre [J Si [ No realizado [ Desconocido
- En caso afirmativo,
describa los resultados:

132 MUESTRA DE LCR

(Si se dispone de ella como parte de la asistencia clinica) del recién nacido.
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Fecha de la puncion lumbar (DD/MM/AAAA):

/20 O No realizada

Aspecto del LCR

[ Claro e incoloro [ Turbio [ Manchado de sangre [ Desconocido

Tincion de Gram

[] Negativa [ Positiva [] No realizada

Analisis Valor Unidades Otras
unidades
Glucosa en el LCR mmol/L
Glucosa plasmatica en el momento de la mmol/L
puncién lumbar*
Conteo de leucocitos en el LCR por mm?®
Porcentaje de linfocitos en el conteo de %
leucocitos
Porcentaje de neutrofilos en el conteo de %
leucocitos
Numero de hematies en el LCR por mm®
Proteina en el LCR mg/dL

* Debe determinarse en un plazo de 4 horas respecto a la puncién lumbar. Si no se ha solicitado al laboratorio un andlisis de la glucosa plasmatica, se
registra la glucemia en sangre capilar.

3.3 PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN EL RECIEN NACIDO
A Fecha del andlisis
Analisis (DD/MM/AAAA) Resultado

RT-PCR del Zika:

- Sa|.1gre O'si 0 No 1A I/l__1_1_ 1| | OPositivo LI Negativo
- Orina [0Si O No 1) I/I__I__I__l__I | O Positivo (1 Negativo
- Placenta O si O No _ 11/ I/I_I_l__I_I | O Positivo CI Negativo
i . IgM: [ Positivo [ Negativo
Serologia del Zika O sidNo _ /2
[J Desconocido
IgG: [ Positivo [1 Negativo
[ Desconocido
i IgM: [ Positivo [1 Negativo
Serologia del dengue | [1Si [ No A
] Desconocido
IgG: [ Positivo [1 Negativo
] Desconocido
Toxoplasmosis O Sid No 111 | O Positivo [ Negativo
Rubéola O Sid No 111 | O Positivo [ Negativo
Citomegalovirus O Sid No 74 T T V4 T I [ Positivo [1 Negativo
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Sifilis O Sid No W11 1__I_1 | OPositivo I negativo
Herpes simple O Sid No W11 1__I_1 | OPositivo I negativo
Vllr.us de I? diarrea 0si0 No L O Positivo [1 negativo
virica bovina

Otro (especifique) O si O No 1 /I__1_1/1__1_1__I__I | OPositivo O negativo

PARTE 1 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma:

Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 2A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 1 MES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: g
Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Tamizaje Fecha Resultado
(DD/MM/AAAA)
. . [ Si 0 No O Desconocido
Fenilcetonuria: / /
asid Ob i
Hipotiroidismo: StL No esconocido / /
. ] O Si O No [ Desconocido
Hiperplasia /___/
suprarrenal
congénita:

Neurodesarrollo:
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Apnea [J Si 0 No [ Desconocido

Crisis convulsivas O Si [ No [ Desconocido

Filmacion [ Si 0 No [ Desconocido

EEG (adjunte los

O Si O No [ Desconocido
resultados)

Otras anomalias [ Si 0 No [ Desconocido

Signos del desarrollo sensitivo

En caso de anomalia, especifiquela:

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Resultado
O Normal O Anormal [ No evaluado

Prueba
Oftalmoscopia

En caso de anomalia, describala:

Reflejo rojo O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata O Normal O Anormal [ No evaluado

O Normal O Anormal [ No evaluado

Coriorretinitis

Examen de la
audicion, especifique
la prueba usada:

O Normal O Anormal [ No evaluado

PARTE 2B: IMAGINOLOGIA (1 MES)

IMAGINOLOGIA
(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible).

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los Se Se adjunta
neuroimagen resultados clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de Localizacion Tamaiio
imagen
Ecografia craneal | [J Normal Osi asi
O Anormal 1 No I No
[ No realizado
Tomografia O Normal O si asi
computarizada 0 Anormal 0 No 0 No
[ No realizado
RM O Normal O si O si
O Anormal 1 No I No
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[ No realizado

Otra (especifique | (] Normal asi Osi
el tipo de O Anormal I No I No

exploracion): O No realizado

PARTE 2 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

.Q%\‘“v World Health
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PARTE 3A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 3 MESES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: g
Altura: cm
Perimetro craneal: cm

Tamizaje Fecha Resultado

(DD/MM/AAAA)
OSidONoOD i

Fenilcetonuria: S ° esconocido / /

(sino se ha

determinado en la

visita realizada al

cabo de 1 mes)

OSidONoOD i
Hipotiroidismo: S ° esconocido / /
] . [ Si O No [ Desconocido

Hiperplasia /__J

suprarrenal

congénita:
Capacidades adquiridas:
Sujeta objetos cuando se le dan ] Si I No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza ] Si [ No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza 1 Si O No
Otras anomalias ] Si [ No

- Encaso afirmativo, especifiquelas:

(A

A
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Neurodesarrollo:

Apnea [1Si [ No
Crisis convulsivas 1 Si I No
Filmacion L1 si L1 No
EEG (adjunte los resultados) 1 Si I No
Otras anomalias L1 si L1 No
En caso afirmativo, especifiquelas:

Signos del desarrollo sensorial:

Si hay anomalias, especifiquelas:

EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia O Normal O Anormal O No evaluado

Reflejo rojo O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata [J Normal J Anormal I No evaluado

Coriorretinitis [J Normal J Anormal I No evaluado

Examen de la [ Normal J Anormal I No evaluado

audicion, especifique

la prueba usada:

PARTE 3B: IMAGINOLOGIA (3 MESES)

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados | En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamaiio
Ecografia O Normal si LI Si
craneal 0 Anormal 0 No 0 No
0 No
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realizado
Tomografia O Normal Osi si
computarizada | J Anormal O No O No
O No
realizado
RM O Normal asi asi
O Anormal 1 No I No
I No
realizado
Otra O Normal 01 si asi
(especifique el | (3 Anormal O No O No
tipo de I No
exploracion): realizado
PARTE 3 RELLENADA POR
Nombrey
funcién:
Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) / /

f&%‘\\{; World Health
# Organization
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PARTE 4A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 6 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /

Peso: g

Altura: ____Cm

Perimetro craneal: cm

Tamizaje Fecha (DD/MM/AAAA) | Resultado

OSsidONoOD i
Fenilcetonuria: S ° esconocido / /

O Si O No [ Desconocido

Hipotiroidismo: /__/
. . U Si J No [ Desconocido

Hiperplasia —

suprarrenal

congénita:

Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan ] Si I No
Sujeta objetos por si mismo []Si [ No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza ] Si [ No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza 1 Si O No
Muestra un dedo ] Si I No
Se sienta con ayuda [1Si [ No
Se sienta sin ayuda [1Si [ No
Gatea sobre el vientre [1Si ] No
Gatea a cuatro patas ] Si [ No
Reacciona al oir su nombre 1 Si 1 No
Farfulla 1 Si 1 No
Otras anomalias [1Si [ No
- En caso afirmativo, especifiquelas:
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Neurodesarrollo:

Dificultad para tragar []Si [ No
Traga “por la via equivocada” ] si [ No
Sindrome piramidal espastico de los miembros ,
) P P 1 Si [ No
superiores
Sindrome piramidal espastico de los miembros
>indrome piramidaf espasti ! [siCJNo
inferiores
Dafios de los pares craneales 1 Si I No
- En caso afirmativo, describalos:
Movimientos mal coordinados ] Si [0 No
Temblores de mioclonia 1 Si I No
Epilepsia
- En caso afirmativo, fecha del comienzode | [] si [] No
la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

] Generalizada [ Parcial

[ Neonatal [ Sindrome de West [ Lennox

L] Febril
- En caso afirmativo, tratamiento 0 si 1 No
antiepiléptico:
Filmacidn L1 Si L1 No
EEG (adjunte los resultados) ] Si I No
Otras anormalidades L1 Si I No

En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 4B: EXAMENES CLINICOS E IMAGINOLOGIA (6 MESES)
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EXAMENES AUDITIVOS Y VISUALES

Prueba

Resultado

En caso de anomalia, describala:

Oftalmoscopia

O Normal O Anormal [0 No evaluado

Reflejo rojo

O Normal O Anormal [0 No evaluado

Catarata

O Normal O Anormal [0 No evaluado

Coriorretinitis

[ Normal O Anormal [ No evaluado

Examen de la
audicion,
especifique la
prueba usada:

[ Normal O Anormal [ No evaluado

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamaiio
Ecografia J Normal si s
craneal J Anormal L1 No LI No
1 No
realizado
Tomografia O Normal O si O si
computarizad | ] Anormal O No O No
a O No
realizado
RM O Normal O si O si
I Anormal 1 No I No
I No
realizado
Otra O Normal O si O si
(especifique el | ] Anormal O No O No
tipo de [ No
exploracién): | o.jizado
PARTE 4 RELLENADA POR
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Nombrey
funcion:

Firma:

PARTE 5A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 12 MESES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha (DD/MM/AAAA)

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): /
Peso:

Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan ] Si [ No
Sujeta objetos por si mismo []Si [ No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza ] Si [ No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza ] si [ No
Muestra un dedo ] Si I No
Presiona un dedo con el pulgar ] Si I No
Tira objetos L1 Si 1 No
Da objetos L1 Si I No
Pone un cubo en una caja ] Si [ No
Se sienta con ayuda ] Si [ No
Se sienta sin ayuda [1Si [ No
Gatea sobre el vientre [1Si [ No
Gatea a cuatro patas [1Si [ No
Camina 1 Si 1 No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos ] Si [ No
Repite una silaba ] Si [ No
Repite una palabra ] Si [ No
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Reacciona al oir su nombre ] si [ No
Comprende una instruccion sencilla ] si [ No
Come solo con una cuchara ] si [ No
Otras anomalias []Si [ No

- En caso afirmativo, especifiquelas:
Neurodesarrollo:
Hiperactividad 1 Si I No
Agresividad [ Si LI No
Sindrome piramidal asti | i ,

. piramidal espastico de los miembros [7si 0 No

superiores
Sindrome piramidal espastico de los miembros
. . P P O si [ No
inferiores
Ataxia O si [ No
Sindrome suprabulbar [ Si LI No
Dismetria O si [ No
Distonia 1 Si I No
Apraxia oculomotora O si [ No
Coreatetosis ] Si [ No
Dafios de los pares craneales ] Si I No

- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia

- En caso afirmativo, fecha del comienzode | []si[] No

la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

] Generalizada [ Parcial

] Neonatal [ Sindrome de West [ Lennox

L] Febril
- En caso afirmativo, tratamiento LI si L] No
antiepiléptico:
Filmacién [1Si [ No
EEG (adjunte los resultados) 1 Si 1 No
Otras anormalidades 1 Si [ No

En caso afirmativo, especifique:
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Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido 01 si [J No

Sigue un objeto con la mirada [Jsi L] No

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 5B: EXAMENES CLiNICOS E IMAGINOLOGIA (9 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia 0 Normal O Anormal [ No evaluado

Reflejo rojo O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata 1 Normal [ Anormal 1 No evaluado

Coriorretinitis O Normal O Anormal O No evaluado

Examen de la O Normal O Anormal O No evaluado

audicion, especifique

la prueba usada:

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacion Tamaiio
Ecografia O Normal O si 0 si
craneal 1 Anormal 0 No 0 No
1 No
realizado
Tomografia O Normal O Si s
computarizad | ] Anormal O No 0 No
a 1 No
realizado
RM O Normal O si O si

(A
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I Anormal I No I No
I No
realizado
Otra O Normal s si
(especifique el | ] Anormal 0 No O No
tipo de 1 No
exploracion): | .o.jizado

PARTE 5 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 6A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 12 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: g

Altura: ____cm
Perimetro craneal: cm

Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan ] Si [ No

Sujeta objetos por si mismo ] Si [ No

Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza [1Si [ No

Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza [1Si [ No
Muestra un dedo [1Si ] No
Presiona un dedo con el pulgar ] Si [ No
Tira objetos ] Si [ No
Da objetos ] Si [ No
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Pone un cubo en una caja 1 Si I No
Se sienta con ayuda ] si [ No
Se sienta sin ayuda ] si [ No
Gatea sobre el vientre L1 si L1 No
Gatea a cuatro patas 1 Si [ No
Camina L1 si L1 No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos [1Si [ No
Repite una silaba 1 Si I No
Repite una palabra 1 Si I No
Reacciona al oir su nombre 1 Si I No
Comprende una instruccién sencilla ] Si [ No
Come solo con una cuchara [ Si LI No
Otras anomalias [ Si LI No

- En caso afirmativo, especifiquelas:

World Health
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Neurodesarrollo:

Hiperactividad [1Si [ No
Agresividad 1 Si I No
. iramidal - .- | .

Slndrc?me piramidal espastico de los miembros 07si 0 No
superiores
.Smdr‘ome piramidal espastico de los miembros 07si 0 No
inferiores
Ataxia []Si [ No
Sindrome suprabulbar ] si [ No
Dismetria [1Si [ No
Distonia [ Si I No
Apraxia oculomotora [ Si LI No
Coreatetosis [ Si I No
Temblores de mioclonia ] Si [ No
Dafios de los pares craneales ] Si I No

- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia

- En caso afirmativo, fecha del comienzode | []si[] No

la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

] Generalizada [ Parcial

] Neonatal [ Sindrome de West [ Lennox

] Febril
- En caso afirmativo, tratamiento 0IsidNo
antiepiléptico:
Filmacion ] Si I No
EEG (adjunte los resultados) L1 Si I No
Otras anormalidades ] Si I No

En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido L1 si [J No

Sigue un objeto con la mirada [1'si LI No

Si hay anomalias, especifiquelas:
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PARTE 6B: EXAMENES CLINICOS E IMAGINOLOGIA (12 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL

Prueba

Resultado

En caso de anomalia, describala:

Oftalmoscopia

O Normal O Anormal [ No evaluado

Reflejo rojo

O Normal O Anormal [ No evaluado

Catarata

O Normal O Anormal [ No evaluado

Coriorretinitis

O Normal O Anormal [ No evaluado

Examen de la

audicion, especifique

la prueba usada:

O Normal O Anormal [ No evaluado

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se
neuroimagen clave del informe: adjuntan | adjunta
imagenes | informe
Tipo de imagen Localizacién Tamafiio
Ecografia J Normal 1 Si O si
craneal O Anormal L1 No 0 No
I No
realizado
Tomografia J Normal si s
computarizad | [] Anormal O No O No
a O No
realizado
RM 0 Normal asi asi
1 Anormal 1 No I No
1 No
realizado
Otra O Normal O si O si
(especifique el | (] Anormal O No O No
tipo de 1 No
exploracion): | .. jizado
PARTE 6 RELLENADA POR
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Nombrey
funcion:

Firma:

Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 7A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 18 MESES

Numero de identificacion del lactante:

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso:

Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan O si [ No
Sujeta objetos por si mismo ] Si I No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza ] Si [ No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza ] Si [ No
Muestra un dedo L1 Si I No
Presiona un dedo con el pulgar ] Si I No
Tira objetos ] Si I No
Da objetos ] Si I No
Es capaz de emparejar formas ] Si I No
Imita un movimiento/gesto L] SiJ No
Pone un cubo en una caja []Si [ No
Se sienta con ayuda ] Si [ No
Se sienta sin ayuda [1Si [ No
Gatea sobre el vientre [1Si [ No
Gatea a cuatro patas [1Si [ No
Camina [1Si ] No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos ] Si [ No
Repite una silaba ] Si [ No
Repite una palabra ] Si [ No
Reacciona al oir su nombre [1Si [ No
Comprende una instruccion sencilla [1Si ] No
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Identifica y sefiala objetos si se le pregunta 1 Si I No
Ayuda cuando se le viste ] si [ No
Come solo con una cuchara ] si [ No
Otras anomalias []Si [ No

- En caso afirmativo, especifiquelas:
Neurodesarrollo:
Hiperactividad L1 si L1 No
Agresividad [ Si I No
Slndr(.)me piramidal espastico de los miembros C7si 0 No
superiores
Sind iramidal astico de | iemb
.|n r.ome piramidal espastico de los miembros O'si O No
inferiores
Ataxia 1 Si I No
Sindrome suprabulbar O si [ No
Dismetria 1 Si I No
Distonia O si [ No
Apraxia oculomotora ] Si [ No
Coreatetosis O si [ No
Temblores de mioclonia O si [ No
Dafios de los pares craneales []Si [ No

- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia

- En caso afirmativo, fecha del comienzode | []si[] No

la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

] Generalizada [ Parcial

[ Neonatal [ Sindrome de West [ Lennox

L] Febril
- En caso afirmativo, tratamiento LI siLJ No
antiepiléptico:
Filmacién [1Si [ No
EEG (adjunte los resultados) [1Si ] No
Otras anormalidades 1 Si 1 No

En caso afirmativo, especifique:
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Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido 01 si [J No

Sigue un objeto con la mirada [Jsi L] No

Si hay anomalias, especifiquelas:

PARTE 7B: EXAMENES CLiNICOS E IMAGINOLOGIA (18 MESES)

EXAMEN AUDITIVO Y VISUAL

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:
Oftalmoscopia O Normal O Anormal O No evaluado

Reflejo rojo O Normal O Anormal O No evaluado

Catarata [J Normal J Anormal I No evaluado

Coriorretinitis [J Normal J Anormal I No evaluado

Examen de la O Normal O Anormal O No evaluado

audicion, especifique

la prueba usada:

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados | En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se adjunta
neuroimagen clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de imagen Localizacién Tamafiio
Ecografia O Normal Isi Isi
craneal [J Anormal 0 No 0 No
I No
realizado
Tomografia O Normal O Si s
computarizada | [J Anormal O No O No
O No
realizado
RM 0 Normal asi asi
O Anormal 1 No I No
I No
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realizado
Otra O Normal 01 si 0l si
(especifique el | O Anormal O No O No
tipo de ] No
exploracion): realizado

PARTE 7 RELLENADA POR

Nombrey
funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA)

PARTE 8A: VISITA DE SEGUIMIENTO DEL LACTANTE: 24 MESES

Numero de identificacion del lactante: -

Fecha de la visita (DD/MM/AAAA): / /
Peso: _8

Altura: cm
Perimetro craneal: cm
Capacidades adquiridas:

Sujeta objetos cuando se le dan []Si [ No
Sujeta objetos por si mismo []Si [ No
Puede mantenerse sentado y sostener la cabeza []Si [ No
Estado tumbado boca abajo, levanta la cabeza ] si [0 No
Muestra un dedo [1Si [ No
Presiona un dedo con el pulgar [1Si [ No
Tira objetos ] Si [ No
Da objetos 1 Si 1 No
Es capaz de emparejar formas ] Si [ No
Imita un movimiento/gesto ] Si [ No
Sujeta un lapiz y hace garabatos [1Si [ No
Pone un cubo en una caja [1Si [ No
Se sienta con ayuda [1Si [ No
Se sienta sin ayuda ] Si [ No
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Gatea sobre el vientre 1 Si I No
Gatea a cuatro patas ] si [ No
Camina 1 Si I No
Corre L1 si L1 No
Sube y baja escaleras 1 Si [ No
Levanta los brazos para que le tomen en brazos [1Si [ No
Repite una silaba [1Si [ No
Repite una palabra 1 Si I No
Empareja palabras que van juntas ] si [ No
Reacciona al oir su nombre 1 Si I No
Comprende una instruccién sencilla ] Si [ No
Identifica y sefiala objetos si se le pregunta 1 Si I No
Nombra una imagen ] Si [ No
Ayuda cuando se le viste ] Si [ No
Pide ir al baiio [ Si I No
Come solo con una cuchara [ Si I No
Otras anomalias [ Si I No
- En caso afirmativo, especifiquelas:
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Neurodesarrollo:

Hiperactividad [1Si [ No
Agresividad 1 Si I No
. iramidal - .- | .

Slndrc?me piramidal espastico de los miembros 07si 0 No
superiores
.Smdr‘ome piramidal espastico de los miembros 07si 0 No
inferiores
Ataxia []Si [ No
Sindrome suprabulbar ] si [ No
Dismetria [1Si [ No
Distonia [ Si I No
Apraxia oculomotora [ Si LI No
Coreatetosis [ Si I No
Temblores de mioclonia ] Si [ No
Dafios de los pares craneales ] Si I No

- En caso afirmativo, describalos:
Epilepsia

- En caso afirmativo, fecha del comienzode | []si[] No

la epilepsia:
- En caso afirmativo, tipo de crisis
convulsivas:

] Generalizada [ Parcial

] Neonatal [ Sindrome de West [ Lennox

] Febril
- En caso afirmativo, tratamiento 0IsidNo
antiepiléptico:
Filmacion ] Si I No
EEG (adjunte los resultados) L1 Si I No
Otras anormalidades ] Si I No

En caso afirmativo, especifique:

Signos del desarrollo sensorial:

Reacciona a un ruido L1 si [J No

Sigue un objeto con la mirada [1'si LI No

Si hay anomalias, especifiquelas:

(=]
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PARTE 8B: EXAMENES CLiNICOS E IMAGINOLOGIA (24 MESES)

AUDIOVISUAL

Prueba Resultado En caso de anomalia, describala:

Oftalmoscopia O Normal O Anormal O No
evaluado

Reflejo rojo 1 Normal I Anormal I No
evaluado

Catarata I Normal I Anormal I No
evaluado

Coriorretinitis [J Normal I Anormal 1 No
evaluado

Examen de la O Normal O Anormal I No

audicion, evaluado

especifique la

prueba usada:

IMAGINOLOGIA

(En caso de anomalia, describala y adjunte imagenes o un informe, de ser posible)

Técnicas de Resultados En caso de anomalia, resuma los resultados Se Se adjunta
neuroimagen clave del informe: adjuntan | informe
imagenes
Tipo de imagen Localizacion Tamaiio
Ecografia J Normal si s
craneal 0 Anormal 0 No 0 No
1 No
realizado
Tomografia O Normal O si O si
computarizad | ] Anormal O No O No
a O No
realizado
RM 0 Normal asi asi
I Anormal 1 No I No
1 No
realizado
Otra O Normal O si O si
(especifique el | ] Anormal 0 No O No
tipo de [ No
exploracién): | o jizado

(A

Q%“\t; World Health
i+ #. Organization

82




OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

PARTE 8 RELLENADA POR

Nombrey

funcion:

Firma: Fecha (DD/MM/AAAA) /
i Yy World Health
@_ﬁ Organization

83



OMS/Institut Pasteur Versién v1.13
22 de septiembre del 2016

APENDICE C: ALGORITMOS DE TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS (PROYECTOS DE

DOCUMENTOS DE ISARIC/OPS/OMS)

Pregnant woman living in outbreak area with No symptoms consistent with ZIKV infection
Sampling algorithm for research purposes
D I :j \ F I Tier Sampling approach
Version 5 Tier - minimum sample set - single sample set aken at recruftment
GIMAY/2016
Tier 2: comprehensive sampling set for research study
Tier 3-4. resources. Tier4 may
Tier | Sample Tests Initial test Follow up Storage* WMinimum volume
2-8C <48, -20C 7 46h-
1| serumPiasma lgM ELISA Sample at enroliment gsﬁge‘;“"‘“‘e' andat Tdays. B0 it >7days 0.5ml
2 | serumPlasma IgGELISA Biobank sample(s) Biobank sample(s) 50T 05ml
3 | serumPlasma PRNT Biobank sample(s) Biobank sample(s) 20C use Ighl sample
1 Urine PCR Biobank sample(s) Biobank sample(s) -80C iml
” Swab; 2mL lysis buffer /
1 | saliva PCR Biobank sample(s) Biobank sample(s) 20C oot rre et
2 | oraifuie IgM ELISA Biobank sample(s) Biobank sample(s) 50T 05ml
2 | oralfuid IgGELISA Biobank sample(s) Biobank sample(s) 20C 0.5ml
2 | Pariners semen PCR Biobank sample(s) Testifwoman positive 50T 05ml
3 Amniotic fluid PCR If collected for clinical purposes -80C 0.5mi
* Freeze at -80'C where possible, 20°C otherwise ~ If point of care test available. Serology & PCR testif possible.
Test for ZIKV on initiation of prenatal care Baseline fetal ultrasound
zZkvigd | 106G
DENVIgM | 1gG
DENV + DENV -
T L CHIKV + CHIKV -
F i F i Negative Presumptive  Negative
KV DENV CHKYV
Ifavailable l
Reference lab Fetal ultrasound at 18-20 weeks gestation. Test for Zika mid- Biobank further
Neutralising kv 2nd trimester samples
DENV
Antibody PRNT
testing l J'
p—J\ + Microcephaly /
- Microcephaly /
ZIKV NAD DENV NAD >> Intracranial caleificatons | | jnacranial calcifications
== DENV ZIKA
Record results |
Re-testwoman for ZIKY infection
Ifclinically indicated - propose
amniocentesis for ZIKV testing**
Check maternal serological status: Toxo
Serial fetal Ultrasound every 4 weeks CMV, LCMV, V2V, HSV, Rubella
Ifclinically indicated - propose
amniocentesis for ZIKV* ]
Go back to bio-banked samples - test for Routine prenatal care
ZIkv Additional ultrasound
PCR testing of urine / saliva after 28 weeks gestation

**Amniocentesis should be done afler 6 weeks from exposure and not before 21 weeks gestation

serology
Extensive cross-reactivity would be expected in samples from DENV/ZIKV circulation areas. A positive IgM or IgG assay with either antigen should be confirmed by
using PRNT against both ZIKV and DENV as well as any other flavivirus (e.g. SLEV, WNV etc.) that might be found in that geographic area (including fravel areas)
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Pregnant woman living in outbreak area with symptoms consistent with ZIKV infection

Sampling algorithm for research purposes

Tier Sampling approach

Tier 1: minimum sample set- single sample settaken at recruitment

Tier 2: comprehensive sampling set for research study

Tier 3-4: samples to be taken on Tier 4 may be most. intel
Tier | Sample Tests Initial test Follow up Storage™ Minimum volume
P Serial PCR if positive* -20'C = 7 days, -80°C if>
1 Serum/Plasma PCR Atenrolment Test at convalescent visit 7 days 0.5mi
Atenrolment 2-3 weeks postinitial 2-8'Cif <48h; -20°C if 48h-
1 Serum/Plasma IgM ELISA Paired samples - ideally sample sample Tdays, -80°C if >7days 0.5mi
= 5 days post onset Test at convalescent visit
N p 2-8'C if <48h; -20°C if 48h-
r - 1 Serial ELISA if positive* e B0 .
2 Serum/Plasma 1gG ELISA = 1 week postonset Test at convalescent visit Tdays, -80°C if=7days 0.5mi
; B -20°C = 7 days; -80°C if >
3 Serum/Plasma PRNT =7 days post onsst T daye use Ighl sample
Daily follow-up during . e a0
1 Urine PCR Within 30 days post onset acute iliness, then at }230;,:7“’5 BT | gy
convalescent visit ’
| § N ~20C =7 days;-80C if> | Swab; 2ml Iysis buffer/
1 Saliva PCR Within 30 days post onset Serial PCR if positive’ 7 days Pointof care test™
2-8'C if <48h; -20°C if 48h-
2 Cral fluid lgM ELISA Atenrolment Serial ELISA if positive Tdays; -80°C if >7Tdays 0.5ml
2-8'Cif<48h; -20°C if 48h-
2 Oral fluid IgG ELISA = 1 week postonset Serial ELISA if positive Tdays, -80°C if>7days 0.5ml
2 Partner's semen PCR Biobank Test if woman positive 20 Cls?'da',‘s'—EDC\h 0.5ml
7 days
1 Amniotic fluid PCR If collected for clinical purposes -80C 0.5ml

*Serial PCR if positive - for viral dynamics studies; resource dependent *Ifpoint of care test available. Serology & PCR testif possible

** freeze at-80'C where possible, -20'C otherwise.

Check maternal serological status: Toxa, CMV, LCMV, VZV, HSV, Rubella

Current symptoms consistent with ZIKV
(test at enrolment)

| S I

Symptoms consistent with ZIKV
(testatenrolment )

DENV 1-4 CHIKV
ZIKV RT-PCR |
RT-PCR/INS1 RT-PCR laG
| ZIKV IgM g’ CHIKV Igh
Record results DENV IgM 1aG
ZIKV + ZIKV -
DENV - DENV + DENV + DENV -
( ZIKV + 7KV + ZIKV - ZIKV - ‘ CH'W*‘ CH'KV"
Presumptive Inconclusive Presumptive  Negative Presumptive  Negative
ZIKV DENV CHKV

Fetal ultrasound at 18-20 weeks gestation. Test for

Zika mid-2nd trimester

If available:
Reference lab ‘

Biobank further
samples

Neutralising ;éﬁ(/
Antibody PRNT
testing

+ Microcephaly /
intracranial calcifications

Re-test woman for ZIKV infection
Ifclinically indicated - propose
amniocentesis for ZIKV testing***
Check maternal serological status: Toxo,
CWV, LCMV, VZV, HSV, Rubella

- Microcephaly /
DENY NAb intracranial calcifications

== ZIKA

ZIKV NAD
== DENV/

Serial fetal ultrasound every 4 weeks

If clinically indicated - propose amniocentesis for
S—] ZIKV***

Go back to bio-banked samples - test for ZIKV
PCR testing of urine /saliva

Routine prenatal care
Additional ultrasound
after 28 weeks gestation

Evaluate and manage
for other possible
* causes

***Amniocentesis should be done after 6 weeks from exposure and not before 21 weeks gestation

Serology
Extensive cross-reactivity would be expacted in samples from DENV/ZIKV circulation areas. A positive Igil assay with either antigen should be confirmed by using
PRNT against both ZIKV and DENV as well as any other flavivirus (e.g. SLEV, WNV etc.) that might be found in that geographic area (including travel areas)
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Sampling Protocol for Newborns with microcephaly and other congenital central nervous

system malformations related to Zika

Sampling algorithm for research purposes

DRAFT

Version &

Tier Sampling approach

Tier 1: minimum sample set - single sample set taken at

BMAY2016

Tier 2: comprehensive sampling set for research study

Histopathology of placenta
and umbilical cord -
immunohistochemical
staining & RT-PCR on fixed &
frozen tissue

N Assess for long term sequelae

Tier 34 samples o be taken on resources. Tier 4 may be most intensi
Tier Sample Tests Initial test Follow up Storage™* Minimum volume
1 SerumPlasma® | PCR Within 2 days of birth Serial PCR if positive™ | -80C o5ml
; . W . 2-8C if<48h; 20C if48h-
1 SerumPlasma | Ig ELISA Within 2 days of birth Sertal ELISAfpositve | 270 2000 20C 1! o5ml
Within 2 days of birth } )
2 SerumPlasma® | IgGELISA To delect matemal Serial ELISA fpostive | 220 <48 -20C 146N | oy
d 7days; 80C if >7days
antibodies
3 Serum/Plasma* PRNT Within 2 days of birth -80C use IgM sample
1 Cord blood® PCR Atbirth -80C 45ml
. 2-8C if<4Bh; 20C T 48N
1 Cord blood IGMELISA | Atbirtn Enie i asmi
3 Cord blood® PRNT Atbirth -s0C use Ight sample
| o Swab: 2mL Iysis buffer |
1 saliva PCR Atbirth Serial PCR if positive™ | -80C e
1 Urine PCR Atbirth Serial PCR if positive** | -80C mi
csF PCR If sampled for oher reasons -80C osml
2-9C if<48h; 20C F48h-
csF IgM ELISA IFsampled for other reasons Eniet A o5ml
csF PRNT I sampled for other reasons -80C use Ight sample
1 Placenta PCR Atbirth -s0C fem3
1 Placenta Histopathology | Atbirth -80C 1em3
3 Umbilicalcord | PCR Atbirth -s0C 1em3
- Umbilical cord | Histopathology | Atbirth -s0C 1em3
2 Partnerssemen | PCR Biobank Testifwoman positive | -80C o5ml

*Either serum testing directly from baby or testing from cord blood

**Serial PCR if positive - for viral dynamics studies; resource dependent

*** Freeze at-80°'C where possible, -20'C otherwise

Check maternal serological status: Toxo, CMV, LCMV, VZV, HSV, Rubella
Perform eareful physical and neurological clinical evaluations

NEWBORN TESTING

M If point of care test available. Serology & PCR testif possible

1 !

!

DENV 1-4

ZIKV RT-PCR RT-PCR/NS1

| | RT-PCR

|

CHIKV

Record results

ZIKV lgM lgG

ZIKV -

DENVIgM | 1gG

Report case
Perform additional clinical
evaluations

Go back to bio-banked
samples - test for ZIKV
Serial testing

CHIKV g

Serology

Extensive cross-reactivity would be expected in samples from DENVIZIKY circulation areas. A positive Igh or IgG assay with either
antigen should be confirmed by using PRNT against both ZIKV and DENV as well as any other flavivirus (.. SLEV, WNV etc.) that
might be found in that geographic area (including travel areas)

e || o || oo || e
o o Negatve Presumptve  Negaive
ZIKV - DENV
If available
Reference lab
Neuralising | 2
Antibody PRNT
testing
ZIKV NAb DENV NAb
== DENV == ZIKA
|
Evaluate and manage
for other possible
7 X
¢ *Y World Health
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DRAFT

Version §
BMAY2016

Histopathology of placenta
and umbilical cord -
immunohistochemical

staining & RT-PCR
frozen fissue

\____| Assess for long term sequelae

Sampling Protocol Newborns without microcephaly or
other congenital central nervous system malformations related to Zika

Sampling algorithm for research purposes

Tier Sampling approach

Tier 1: minimum sample set - single sample set taken at recruitment

Tier 2: comprehensive sampling set for research study

Tier 3-4: samples to be taken dependent on resources. Tier 4 may be most resource intensive:

Follow up
Serial PCR if positive**

Serial ELISA if positive

Senal ELISA if positive

Serial PCR if positive**

Serial PCR if positive**

Tier Sample Tests Initial test
1 Serum/Plasma* PCR Within 2 days of birth
1 Serum/Plasma* IgM ELISA ‘Within 2 days of birth
Within 2 days of birth
2 SerumPlasma® | IgG ELISA To detect maternal
antibodies
3 Serum/Plasma* PRNT Within 2 days of birth
1 Cord blood* PCR Atbirth
1 Cord blood* IgM ELISA Atbirth
3 Cord blood* PRNT Atbirth
1 Saliva PCR At birth
1 Urine PCR At birth
CSF PCR Ifsampled for other reasons
CSF IgM ELISA If samplad for other reasons
CSF PRNT If sampled for other reasons
1 Placenta PCR Atbirth
1 Placenta Histopathology | Atbirth
3 Umbilical cord PCR Atbirth
- Umbilical cord Histopathology | Atbirth
2 Pariner's semen | PCR Biobank

*Either serum testing directly from baby or testing from cord blood
**Serial PCR if positive - for viral dynamics studies; resource dependent
*** Freeze at-80°C where possible, -20°C otherwise

Testif woman positive

Storage***
-80C

2-8'C if<48h; -20C If 48N-
Tdays; -B0C if >7days

2-8'C if <48h; -20°C if 48h-
Tdays; -80°C if>7days

-80C
-80C

2-8'C if<48h; -20C If 48N-
Tdays; -80TC if 7days

-80C

-80C

-80C

-80C
2-8'C if <48h; -20'C if 48h-
Tdays, -80°C if >Tdays

-80'C
-80'C
-80C
-80C
-80'C

-80C

Minimum volume

05ml

0.5ml

0.5mi

use IgM sample
45ml
4.5ml
use Igh sample

Swab; 2mL lysis buffer /
Point of care test*

imi

0.5ml

0.5ml

use IgM sample
1cm3

1cm3

fem3

1em3

0.5ml

A If point of care test available. Serology & PCR testif possible

NEWBORN TESTING
DENV 1-4 CHIKY
ZIKVRT-RCR RT-PCR/NS1 | | RT-PCR
Record results
19G :
ZIKV Igh g o
DENV IgM lgG
ZIKV + ZIKV
DENV + DENV + DENV - .
on fixed & ZKV + ZKV - ZIkv - CrIkY ‘ CHIKY- ‘
F pi F pi Negative Presumptive Negative
ZIKV | DENV
If available:
Reference lab
Neutralising DZE‘Z\\//
Antibody PRNT
testing

ZIKV NAb
== DENV

Reportcase
Perform additional clinical evaluations

TORCH screen
Go back to bio-banked samples - test for ZIKV
Serial testing

Routine care of infant,
with follow up on any
clinical findings

DENV NAb
== ZIKA

Serology

Extensive cross-reactivity would be expected In samples rom DENVIZIKV circulation areas. A positive lgh or gG assay with either antigen
should be confimmed by using PRNT against both ZIKV and DENY as well as any other flavivirus (e.g. SLEV, WNV etc.) that might be found

in that geographic area (including travel areas)
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APENDICE D: LISTA DE CEBADORES PUBLICADOS PARA DETECTAR Y CUANTIFICAR EL VIRUS
DEL ZIKA POR REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA CON RETROTRANSCRIPTASA EN

TIEMPO REAL(CAO-LORMEAU, BLAKE ET AL. 2016)

Diana Nombre del Secuencia del cebador Posicion del Referencia
ZIKV cebador/sonda cebador
ZIKV835 TTGGTCATGATACTGCTGATTGC 835-857
(Lanciotti,
M/ E ZIKV911c CCTTCCACAAAGTCCCTATTGC 911-890 Kosoy et al.
2008)
ZIKV860F FAM CGGCATACAGCATCAGGTGCATAGGAG 860-886
ZIKV1086 CCGCTGCCCAACACAAG 1086-1102
(Lanciotti,
pE ZIKV1162c CCACTAACGTTCTTTTGCAGACAT 1162-1139 Kosoy et al.
2008)
ZIKV1107FAM AGCCTACCTTGACAAGCAGTCAGACACTCAA 1107-1137
ZIKVENVF GCTGGDGCRGACACHGGRACT 1538-1558
E (Faye, Faye et
al. 2008)
ZIKVENVR RTCYACYGCCATYTGGRCTG 1902-1883
ZIKVF9027a CCTTGGATTCTTGAACGAGGA 9121-9141
(Balm, Lee et
NS5 al. 2012)
ZIKVR9197ca AGAGCTTCATTCTCCAGATCAA 9312-9290
Cebador directo AARTACACATACCARAACAAAGTGGT 9271-9297
NS5 Cebador inverso | TCCRCTCCCYCTYTGGTCTTG 9352-9373 gFla;'S’l;‘;ye et
Sonda FAM CTYAGACCAGCTGAAR 9304-9320
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