MINISTERIO DE SALUD
COSTA RICA

Protocolo parala Vigilancia y Atencién de las Encefalitis
y Meningoencefalitis Virales
(VNO, EEE, EEV, EEO).

COSTA RICA.
2015

| S0 3%
?ﬁ-ﬁ Q0 INCIENSA X

COSTA RICA




MINISTERIO DE SALUD DE COSTA RICA

Protocolo parala Vigilanciay Atencién de las
Encefalitis y Meningoencefalitis Virales
(VNO, EEE, EEV, EEO).

COSTA RICA
2015

: }wf_.:: 2 INCIENSA




Grupo Técnico

Ministerio de Salud
Caja Costarricense de Seguro Social
Servicio Nacional de Salud Animal

Costa Rica. Ministerio de Salud
Encefalitis y Meningoencefalitis Virales (VNO, EEE, EEV, EEO)
San José,

ISBN

ENCEFALITIS-PROTOCOLO PARA LA VIGILANCIA Y ATENCION DE LAS
ENCEFALITIS Y MENINGOENCEFALITIS VIRALES

Editado en el 2015
Primera Edicion.




Equipo Técnico.

Ministerio de salud.

Dra. Roxana Céspedes R. Coordinadora Centro Nacional de Enlace (RSI — 2005).
Dra. Maria Ethel Trejos S. Directora. Direccion Vigilancia de la Salud.

Caja Costarricense de Seguro Social.

Dr. Miguel Barboza E, Neurologia, Hospital Dr. Calderon Guardia
Dr. Hubert Fernandez M. Neurologia, Hospital Dr. Calderon Guardia
Dra. Julia Freer V, Epidemiologia, Hospital México

Dra. Marcela Hernandez D, Infectologia, Hospital Nacional de Nifios
Dr. Alvaro Aviléz M, Infectologia, Hospital México

Dra. Ménica Garro Z, Neurologia, Hospital San Juan de Dios

Dr. Julio Ferrin R, Infectologia, Hospital San Juan de Dios

Dr. Alfonso Gutiérrez M, Neurologia, Hospital Nacional de Nifios
Dra. Catalina Ramirez H. SAVE-CCSS

Dra. Xiomara Badilla V. SAVE- CCSS.

INCIENSA.

Dra. Elizabeth Saenz Bolafios, Coordinadora CNRV/ INCIENSA.
Dra. Ana Isela Ruiz G. CNRV/ INCIENSA
Dr. Hebleen Brenes P.CNRV/ INCIENSA

SENASA.

Dra. Sabine Hutter. Médico Veterinario.

Dra. Rocio Gonzalez Patologa.

Revisores.

Dr. Hubert Fernandez M. Neurologia, Hospital Dr. Rafael A. Calderén Guardia.

Dra. Elizabeth Saenz B, Coordinadora CNRV/ INCIENSA.
Dra. Maria Ethel Trejos S. Directora. Direccion Vigilancia de la Salud.

Dra. Teresita Solano C. Direccion Vigilancia de la Salud.



10 D,
S\RIO Dg o
& U,

."&(.

- 5
4, 50sTA RCY &
ESTAR pARN T

sass QY INCIENSA

Presentacion

Desde el afio 2009 el Servicio Nacional de Salud Animal (SENASA) ha estado
notificando casos de encefalitis en caballos principalmente en la Region Chorotega
y la Regidon Huetar Norte, a causa de diferentes virus como Virus del Nilo (VNO),
Encefalitis Equina Venezolana (EEV), Encefalitis Equina del Este(EEE) vy
Encefalitis Equina del Oeste (EEO)

A pesar de que se tiene evidencia de casos en humanos del VNO en la Region
Chorotega de nuestro pais desde el 2011, se desconoce sobre la magnitud real
de este problema de Salud Publica.

Actualmente apoyados en la implementacion del Reglamento Sanitario
Internacional (RSI), con colaboracion de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), la capacidad instalada de los servicios de salud publicos — privados
y la capacidad instalada de la vigilancia basada en el laboratorio, se hace
necesario un trabajo técnico integral para determinar el perfil epidemiolégico de
las encefalitis y meningoencefalitis virales en nuestro pais.

Por lo anterior el objetivo de este protocolo es brindar una herramienta técnica al
personal de salud de los establecimientos de Salud publicos y privados a nivel
nacional, para ser utilizado en las actividades de vigilancia, prevencion, deteccion,
atencién y control.

Dr. Fernando
Ministro de Sajud |
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ABREVIATURAS

ARN Acido ribonucleico

CCSS Caja Costarricense del Seguro Social

CDC Centro de control de enfermedades

CNE Centro Nacional de Enlace (RSI)

CNRV Centro Nacional Referencia en Virologia

EEE Encefalitis Equina del Este

EEG Electroencefalografia

EEO Encefalitis Equina del Oeste

EEV Encefalitis Equina Venezolana

ELISA Prueba de inmunoabsorciéon enzimatica de captura de IGM

ETV Enfermedades Transmitidas por Vectores.

IgG Inmunoglobulina G

IgM Inmunoglobulina M

INCIENSA Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y
Salud.

LCR Ligquido Céfalo Raquideo

OPS Organizacién Panamericana de la Salud

RMN Resonancia Magnética Nuclear

RSI Reglamento Sanitario Internacional

SENASA Servicio Nacional de Salud Animal

TAC Tomografia Axial Computarizada

TGO Transaminasa Glutamico Oxalacética

TGP Alanina Aminotransferasa

VNO

Virus del Nilo Occidental




GLOSARIO.

Arbovirus: Virus transmitidos por artrépodos.

Huésped: persona o animal vivo, inclusive aves y artropodos que en
circunstancias naturales, permiten la subsistencia o el alojamiento de un agente

infeccioso.

Reservorio: Todo ser humano , animal, artrépodo, planta, tierra o sustancia,
donde por lo comun un agente infeccioso vive y se multiplica, del cual depende
primordialmente para su supervivencia y donde se produce de manera tal que

puede ser transmitido a un huésped susceptible.

Susceptible: Toda persona o animal que no posee suficiente resistencia, contra
un determinado agente patbgeno para evitar que contraiga la infeccién o
enfermedad que este causa si llega a estar expuesto a él.

Vector: Insecto o cualquier portador vivo que transporta un agente infeccioso
desde un individuo o sus desechos hasta un individuo susceptible. El agente
puede o no desarrollarse, propagase o multiplicarse dentro del vector.

Zoonosis: Infeccion o enfermedad infecciosa transmisible, en condiciones

naturales entre los animales vertebrados y el hombre.

Epizoético: Enfermedad o proceso que se produce casi al mismo tiempo en
muchos animales de una misma especie en una zona geografica.

Enzodtico: sinbnimo de endémico en el humano



Encefalitis Equina del Oeste CIE 10 A83.1

Encefalitis Equina del Este CIE 10 A83.2
Encefalitis Equina Venezolana CIE 10 A92.2
Virus del Nilo Occidental CIE 10 A92.3

INTRODUCCION

Algunas de las enfermedades transmitidas por vectores (ETV), como las
encefalitis son de importancia para los paises, ya que ocasionan un impacto
negativo en lo econémico y social.

Estas encefalitis estan ampliamente distribuidas en el mundo, la encefalitis equina
del este (EEE) se presenta en la regidon oriental del Golfo de México y norcentral
de Estados Unidos, Canada, América Central, América del Sur y en las Islas del
Caribe.

La encefalitis equina del oeste (EEO), en las regiones central y occidental de los
Estados Unidos de Norteamérica, Canada y partes de América del Sur.

La encefalitis equina venezolana (EEV), se localiza en América Central, la region
septentrional de América del Sur, la regién meridional de América del Norte y
Trinidad.

La encefalitis del Nilo Occidental (VNO), se distribuye en las regiones templadas
de Europa, Africa, Medio Oriente, Asia y Norteamérica.

Cada afio se presentan brotes epidémicos de estas enfermedades, tanto en
humanos como en animales, por lo que es necesario mantener una vigilancia
activa sobre las mismas, para tomar las medidas de control necesarias para evitar
la diseminacioén de éstas.

En Costa Rica se han reportado y confirmado siete casos de encefalitis
confirmadas por laboratorio, que corresponden a: cuatro casos por VNO, un caso
en el aflo 2011el cual quedo como probable por el CDC, otro en el afio 2013 de
funcionaria de la Escuela de Veterinaria que estuvo en Nicoya y dos casos en el
afio 2014 por tamizaje (Upala y Liberia) y tres casos de EEV por tamizaje en
Nicoya Guanacaste; sin embargo no se tiene clara la magnitud de este evento en
la poblacion humana, del pais.

OBJETIVO.



Establecer los lineamientos oficiales nacionales para la prevencion, deteccion y
respuesta oportuna frente a casos y brotes de encefalitis, mediante la vigilancia,
deteccion de casos, investigacion y puesta en marcha de las acciones de control
en salud publica pertinentes.

ALCANCE.

Este documento es de aplicacion obligatoria para el Sistema de Salud: publico y
privado en el &mbito nacional.

RESPONSABILIDADES.

* EIl Ministerio de Salud como Ente Rector es responsable de la Vigilancia de la
Salud, de definir y oficializar la normativa, velar por su cumplimiento, asi como
coordinar, conducir y ejecutar acciones de control del vector, asi como conducir y
participar de la investigacion en conjunto con la CCSS y SENASA.

» El Centro Nacional de Referencia de Virologia, es el responsable de la vigilancia
basada en laboratorio.

* La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), es responsable de la deteccion,
notificacién, atencién e investigacion de los casos , esto Ultimo en conjunto con el
Ministerio de Salud.

* Los servicios de salud privados son responsables de la deteccidn, notificaciéon y
manejo de casos acorde con los lineamientos oficiales.

+ SENASA, alerta al Centro Nacional de Enlace (CNE), sobre brotes de encefalitis
en animales con el fin de alertar la vigilancia en humanos, en las areas
geograficas donde se dieron dichos brotes y participa en la investigacion de
campo junto con el personal de salud.

IMPORTANCIA DE LA VIGILANCIA.

Por ser eventos nuevos, es fundamental el monitoreo de los factores de riesgo que
favorecen la transmisién, asi como la deteccién, notificacion e investigacion
oportuna de todo caso sospechoso.

Una vez establecida la transmision dar seguimiento a los casos para monitorear
los cambios epidemioldgicos y ecoldgicos de la transmision de las encefalitis, la
atencion oportuna e implementacion de las actividades de promocion, prevencion
y control.
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1. DESCRIPCION GENERAL DE LA ENFERMEDAD.

Son un grupo de enfermedades viricas inflamatorias agudas de corta duracion que
afectan partes del encéfalo, la médula espinal y las meninges. Sus signos y
sintomas son similares, pero varian en cuanto a gravedad y rapidez de evolucion.
La mayor parte de las infecciones son asintomaticas; los casos leves se presentan
como fiebre con cefalea o meningitis aséptica, erupcion cutanea. Las infecciones
graves se caracterizan generalmente por la aparicion repentina de cefalea, fiebre
alta, signos meningeos, trastornos del estado de la conciencia, temblores,
convulsiones ocasionales (sobre todo en los lactantes) y en casos raros paralisis
flacida aguda.

Las tasas de letalidad varian desde 0.3% hasta 60%. Las secuelas neuroldgicas
varian desde paresia de los nervios periféricos o craneales hasta cuadriplejia
espastica. Puede haber enfermedad de Parkinson y trastornos neuropsiquiatricos
de aparicion tardia, que afectan hasta el 50% de los supervivientes, sobre todo a
lactantes y adultos mayores

1.1. Diagnéstico Diferencial.

Estas enfermedades deben diferenciarse de otras afecciones neurolégicas agudas
de causas infecciosas y no infecciosas. Entre las causas infecciosas estan otras
encefalitis transmitidas por insectos, encefalitis herpética, meningitis aséptica por
enterovirus, formas encefaliticas y no paraliticas de poliomielitis, rabia,
meningoencefalitis secundaria a parotiditis 0 sarampion, encefalitis post vacunales
0 post infecciosas, meningitis 0 encefalitis causadas por bacterias, micoplasmas,
protozoarios, leptospiras y hongos.

2. EPIDEMIOLOGIA.

2.1 Agente Infeccioso

Son arbovirus (virus transmitidos por artropodos). Los virus de la EEE, EEO y
EEV, pertenecen a la familia Togaviridae, género Alphavirus; el VNO, pertenece

a la familia Flaviviridae, género flavivirus. Son virus ARN.

2.2 Reservorio
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Estos virus presentan una variedad de especies de aves y mamiferos que les
sirven como huéspedes amplificadores y mantienen a los virus en ciclos que
abarcan a los animales huéspedes y a los mosquitos, esto les permite sobrevivir
en condiciones climaticas adversas. Estos mecanismos difieren para cada
variedad de virus.

Virus Reservorio
EEO, EEE, VNO Aves locales, péajaros silvestres,
EEV Aves, roedores y caballos

2.3 Modo de transmision

Por picadura de mosquitos, jejenes o fleb6tomos infectados, los vectores varian
segun el virus:

EEE: Enfermedad menos frecuente, pero mas grave y altamente mortal. El ciclo
basico de la infeccion se desarrolla entre aves silvestres y mosquitos, entre los
vectores se encuentra Culiseta melanura, Culiseta morsitans y el Aedes sollicitans
que se cree es el principal vector de los brotes en poblaciones humanas y
equinas. En los paises tropicales de las Américas, los principales vectores son
Culex nigripalpus, Culex taeniopus, Culex taeniorhynchus.

El hombre, los equinos y los faisanes son huéspedes accidentales. Los
reservorios son las aves silvestres, entre las cuales la infeccion se propaga por
medio de mosquitos.

Aves silvestres —» Mosquito —»Ave silvestre

’
v
’
v

y 3
P4jaros locales----» Mosquito ----- » Pajaros Locales

Vi AY
’ \

¥ <
Equinos Hombre

EEQO: Los reservorios naturales son aves y los pajaros silvestres. El principal
vector en los Estados Unidos es Culex tarsalis. El ciclo basico de la infeccion se
mantiene por la transmisién de ave virémica a ave susceptible, por medio del o de
los vectores. Las aves silvestres, sobre todo los pichones (por su susceptibilidad)
constituyen el eslabén enzodtico y amplificador en la circulacion del virus. El
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hombre, los equinos son huéspedes accidentales, tiene viremias muy bajas
por lo que no tienen intervencion en el ciclo béasico.

Aves y pgjaros —» Mosquito —» Aves y pajaros.

v \
7 N
’ N

K 4

Equinos Hombre
EEV: este presenta dos ciclos el enzodtico y el epizodtico.

Ciclo silvestre enzodtico:

Se encuentran en las selvas humedas de América tropical y en regiones casi
siempre pantanosas. El ciclo de infeccion se desarrolla entre roedores tales como
especies de Sigmodon, Proechimys, Peromyscus y Oryzomys y marsupiales que
son los principales reservorios. Mosquitos de varias especies de Culex, sobre
todo C.aikenii, C.opisthopus y C.portesi, que sirven de vectores para transmitir la
infeccion de animales virémicos a otros susceptibles.

La infeccion en los roedores es asintomatica, presentan alta viremia, suficiente
para infectar a los vectores. Hay variaciones estacionales en la actividad del virus,
siendo mas activa en la estacién lluviosa. El hombre se infecta al ingresar a los
nichos naturales, los casos son esporadicos.

Roedor virémico — Mosquito —» Roedor Susceptible

v
Hombre, casos esporadicos y subclinicos

Ciclo epizoético.

Los virus epizodticos dependen de los equinos como huéspedes primarios y que la
circulacién del virus se efectia por medio de mosquitos equindfilos, que transmiten
la infeccién de un equino virémico a otro susceptible, como también al hombre y
otros vertebrados. Los principales vectores son Psorophora confinnis, Aedes
aegypti, Aedes sollicitans, Mansonia tittilans, M.indubitans, Culex tarsalis y A,
taeniorhyncus.

La viremia en los caballos es de tal magnitud que también permite la transmision
mecanica del virus por moscas picadoras como Culicoides y Simulium.

Las epizootias ocurren con mas frecuencia en regiones aridas o semiaridas, o en
aguellas con precipitaciones pluviales moderadas pero estacionales. La
transmision en el hombre ocurre por medio de mosquitos, también se conocen
casos de infeccion contraida por moscas picadoras o en laboratorio por inhalacion
del virus. La infeccion en el hombre desempefia un papel secundario en el ciclo
vital del virus.

\ Equino virémico —» Mosquitos —» Equino susceptible
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Mosquitos ----- -+ Infeccién del hombre,
epidemias
|
v
Infeccion de otros vertebrados domésticos y
silvestres.

VNO: el virus infecta un gran nimero de huéspedes vertebrados, entre ellos al
hombre, animales domésticos y varias especies de aves. Solo las aves actlan
como reservorio, ya que mantienen por tiempo prolongado viremias altas, por lo
que sirven de fuente de infeccion a los vectores artropodos. Los mosquitos
implicados en la transmisién del virus pertenecen a los generos Culex, Aedes,
Ochlerotatus y Psorophora. Sin embargo mosquitos del género Culex al ser
ornitofilicos son los vectores primarios del virus.

El hombre, equinos, bovinos y ovinos, son huéspedes accidentales y no
intervienen en el ciclo basico del agente ya que la viremia es muy baja por lo que
no infectan al vector.

Aves silvestres — Mosquitos — Aves silvestres

_ ¥ 4
Animales Hombre
Domésticos

2.4 Periodo de Incubacién
Por lo general de 2 a 15 dias.
2.5 Susceptibilidad

La susceptibilidad a la afeccion clinica suele ser mayor en los lactantes y adultos
mayores, varia segun el tipo de virus.

3. DEFINICIONES OPERATIVAS.
3.1 Caso sospechoso
Todo paciente con disfuncion cerebral aguda manifestada por alteracion de la

conciencia, focalizaciébn neurolégica o crisis convulsivas, acompafiado por al
menos uno de los sintomas siguientes: fiebre, cefalea o signos meningeos y que
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se le haya descartado un origen infeccioso bacteriano. Maxime si existe
antecedente en la zona geografica de brotes de encefalitis equinas.

En nifios recién nacidos y menores de 3 meses, la fiebre por si sola puede ser el
anico signo de infeccidén del Sistema Nervioso Central, por lo que en los casos de
fiebre sin foco infeccioso bacteriano se seguirdn los estudios pertinentes, que
incluyen estudios para descartar infecciones de SNC.

3.2 Caso Probable

Cumplir con la definicion de caso sospechoso y al menos uno de los siguientes
resultados de laboratorio positivo en suero:

. IgM en suero por ensayo inmunoenzimatico (ELISA)
. Titulo elevado de anticuerpos IgG en suero de la fase convaleciente (ELISA
confirmado por Neutralizacién)

En caso de epidemia todo caso sospechoso, que resida en esa area.

3.3 Caso confirmado

Cumplir con la definicibn de caso probable o sospechoso con uno o mas de los
siguientes resultados de laboratorio:

. Aislamiento viral o demostracion de antigeno o del genoma viral en LCR,
suero, tejido u otro fluido corporal

. IgM especifica en LCR por ELISA en la fase aguda confirmado por
Neutralizacion

. Seroconversion o incremento de 4 veces en el titulo de anticuerpos por
técnica de neutralizacién (NT) en muestras pareadas (aguda y convaleciente) de
suero 0 LCR

3.5 Muerte sospechosa por encefalitis y meningoencefalitis viral.

La clasificacion final de todo paciente que fallezca con sospecha de encefalitis y
meningoencefalitis viral, se analizara por la comisién interdisciplinaria e
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interinstitucional especial de analisis de casos sospechosos, hallazgos
laboratoriales y anatomopatologicos.

4. PROCEDIMIENTOS DE VIGILANCIA.

La Vigilancia de las encefalitis y meningoencefalitis virales se llevara a cabo a
partir de pacientes captados en el &mbito hospitalario.

4.1 Notificacion

La EEE, EEO, EEV y VNO, son eventos de notificacion obligatoria, ubicadas en el
grupo A, por lo que todo paciente con encefalitis y meningoencefalitis viral sera
notificado en las primeras 24 horas, posteriores a su deteccion, en forma individual
en la boleta VE 01, fisica o su equivalente en digital (anexo 1), la cual debe seguir
el flujo de informacion establecido en el Reglamento de Vigilancia de la Salud,
vigente .; quedando en custodia la boleta VEO1 en la Direccion de Area de Salud,
enviando a los niveles superiores la base de datos. La notificacién a la CCSS sera
segun flujo institucional establecido.

Lo anterior implica que la notificacién de los casos que se detecten durante
dias feriados y fuera del horario laboral, deben ser notificadas al Centro
Nacional de Enlace (CNE) en forma electronica
alertasrsicostarica@gmail.com), personal, telefénica (tel. 8846-0621, 8886-
8447).

4.2 Investigacién

Todo caso sospechoso de encefalitis y meningoencefalitis, se debe de investigar
dentro de las primeras 24 horas posteriores a la notificacion. El equipo local de
salud del Ministerio de Salud y de la Caja Costarricense del Seguro Social
realizard la investigacion epidemiolégica del caso y el llenado completo y correcto
de la ficha disefiada para tal fin (Anexo 2).

Se debe realizar busqueda activa de casos sospechosos en un radio de 150 mts
alrededor del caso sospechoso o cuando existe un brote en equinos. Ante la
presencia de casos sospechosos deben referirse al establecimiento de salud para
la valoracion médica, segun escenario epidemioldgico.

5. LABORATORIO.
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5.1 Vigilancia basada en laboratorio

En el INCIENSA el diagnostico puede realizarse por técnicas directas que
detectan el virus o genoma viral y por técnicas seroldgicas indirectas que ponen
de manifiesto la respuesta inmune al identificar anticuerpos IgM e IgG.

La eleccion del método diagndstico a utilizar en el laboratorio, depende de los dias
de evolucion de los sintomas al momento de tomar la muestra.

Indicacién de toma de la muestra en pacientes hospitalizados que cumplan
con la definicion de caso sospechoso:

A- Si el paciente tiene tres o0 menos dias del inicio de los sintomas/signos
neurolégicos, el médico tratante en el hospital, indicara la toma de:

e Una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) y una muestra de suero
(S1) para realizar los analisis de identificacién viral.

B- Si el paciente tiene mas de tres dias del inicio de los sintomas/signos
neurolégicos, el médico tratante en el hospital, indicara la toma de:

e Una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) y una muestra de suero
(S1) para realizar los analisis serolégicos.

C- En ambos casos, se debe tomar una segunda muestra de suero (S2) 14
dias después de haber tomado la primera muestra de suero (S1), de tal
forma que se documente seroconversion.

D- En casos fatales se debe tomar una muestra de tejido cerebral.

5.2. Procedimientos para la toma de muestras:

LCR: Esta muestra debe ser tomada por un médico especializado.
Mediante una puncién lumbar recolectar LCR en un volumen segun la edad
del paciente (4 ml en nifios y 6 ml en adultos).

Preparar tres alicuotas de este LCR por partes iguales:

e Una es para el trabajo de quimica clinica de rutina del laboratorio clinico
del hospital

e Otra para bacteriologia de rutina del laboratorio clinico del hospital

e Y la otra alicuota se debe mantener su integridad conservandola estéril y
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a una temperatura de 4 a 8°C para ser referida dentro de las siguientes
8 a 12 horas al Centro Nacional de Referencia en Virologia (CNRV) del
INCIENSA.

Suero: Tomar asépticamente una muestra de sangre en tubo sin
anticoagulante (de 2 a 5 mL para niflos y 10 mL para adultos), dejar 20
minutos a temperatura ambiente para que se retraiga el coagulo,
centrifugar y separar el suero. Mantenerlo de 4 a 8°C para ser enviado en
las primeras 12 horas al CNRV del INCIENSA.

Tejido cerebral: (corteza, diencéfalo vy tallo cerebral). De cada region, se
tomara una porcion que se colocan en frascos con formalina amortiguada al
10% para preparar los bloques embebidos en parafina 24 hrs. Una vez
preparados, estos bloques de tejidos en parafina se envian al CNRV del
INCIENSA.

Llenado de la boleta de solicitud de analisis:

A cada paciente que se le indique la toma de una muestra de suero y LCR,
el médico debe suministrar la boleta de solicitud de andlisis del INCIENSA
(USEC-R01) debidamente llena y con letra legible. ElI personal del
laboratorio del hospital debe verificar que esto se cumpla y llenar los
datos que corresponden al punto 4 de esa boleta. La calidad de la
informacion que alimenta el sistema de vigilancia de encefalitis vy
meningoencefalitis, dependera de la veracidad y llenado completo de los
datos anotados en esta boleta.

5.3 Procedimientos para el envio de muestras:

Durante el envio y transporte de las muestras se deben garantizar las
medidas de seguridad elementales para proteger, tanto al personal, como a
las muestras.

Para el transporte de las muestras de LCR y de suero se debe garantizar la
cadena de frio manteniendo una temperatura de 4 a 8°C en una hielera con
paquetes o geles refrigerantes previamente congelados y cumpliendo las
pautas internacionales para transporte de muestras biolégicas, que incluye
el sistema de triple envase. El tubo conteniendo cada muestra debe estar
bien cerrado y rotulado, y debe estar acompafado de la boleta de solicitud
de andlisis del INCIENSA (USEC-R01) debidamente llena y con letra
legible.

Los bloques de tejidos embebidos en parafina se envian al CNRV a

temperatura ambiente (25°C), evitando la exposicion al sol o variaciones
extremas de temperatura. Para proteger la integridad de la muestra, estos
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bloques deben enviarse contenidos en algun recipiente bien rotulado y se
adjunta la boleta de solicitud de analisis debidamente llena con letra legible
y un resumen de los hallazgos macroscopicos de la autopsia. Para este
analisis, se cuenta con el apoyo de Los Centros para el Control de
Enfermedades, en los Estados Unidos, en una frecuencia de dos veces al

ano.

Tabla N° 1: Resumen sobre la toma de muestras, los andlisis, conservacion y
transporte de muestras

Tiempo de la toma
de la muestra

Tipo de muestra a
tomar

Tipo de analisis a
realizar

Conservacion y
transporte de la muestra

Primeros tres dias Liquido
L Cefalorraquideo
del inicio de los ' . .
. ; (LCR) Virologia y serologia
sintomas/signos Suero (S1)
neurolégicos
. o Liquido
Tres dias del inicio Cefalorraquideo
de los .
) . (LCR) Serologia
sintomas/signos Suero (S1)
neurolégicos
14 dias después de
haber tomado la Suero (S2) Serologia

primera muestra de
suero (S1)

Manteniendo la cadena
de frio (de 4 a 8 °C),
cumpliendo las normas de
bioseguridad y adjuntando
la boleta de solicitud de
analisis debidamente
llena con letra legible

Durante la autopsia
de casos fatales
independiente de la
fecha de inicio de los
sintomas/signos
neurolégicos

Cortes de corteza,
diencéfalo y tallo en
bloques de parafina
de humanos
fallecidos

Inmunohistoquimica e
histopatologia

A temperatura ambiente en

contenedor bien rotulados
adjuntando la boleta de
solicitud de analisis

debidamente llena con letra
legible y el resumen de los
hallazgos macroscopicos de
la autopsia

6. MANEJO CLINICO.

6.1

Historia clinica y examen fisico.

6.1.1. Realizar y anotar en el expediente clinico la Historia Clinica Completa

dirigida

Antecedentes epidemiologicos: contacto con aves, equinos enfermos o0 visita en
zonas donde se ha documentado la presencia de la enfermedad en humanos y en

SUS reservorios.
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Cuadro clinico fecha de inicio de sintomas y dias de evolucién, presencia de
fiebre, sintomas neuroldgicos entre ellas las crisis convulsivas, vomitos, brote
cutaneo u otros sintomas clinicos

6.1.2. Anotar Examen fisico completo

Estado de conciencia, cambio de comportamiento, fondo de ojo, pupilas, datos de
lateralizacion, signos meningeos, temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, presion arterial, presion arterial media. Anotar eventuales fuentes de
infeccion, enfermedades subyacentes o contraindicaciones para la realizacion de
la puncién lumbar.

6.1.3. Laboratorios iniciales minimos

Ademas de las pruebas de LCR y Suero descritos anteriormente. Se debe
solicitar:

-Hemograma completo.

-Electrolitos (Glucosa, sodio, potasio, cloro, calcio).

-Nitr6geno ureico y creatinina.

-Transaminasas (TGO, TGP) vy bilirrubinas

- Hemocultivos

Segun resultados de las pruebas mencionadas anteriormente, se pueden ampliar
estudios segun diagndstico diferencial.
Todos los resultados de laboratorio deben ser transcritos a la nota clinica.

6.1.4. Gabinete

- TAC

La realizacion de TAC cerebral debe ser previa a la puncion lumbar para excluir
una eventual lesibn ocupante de espacio, focalidad neurologica, nivel de
conciencia bajo, papiledema o hipertension endocraneana.

-EEG
En busqueda de actividad epileptogénica focalizada, actividad generalizada o un
status.

-RMN
Se solicitara con criterio de neurologia.
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En caso de deterioro clinico del paciente o retraso en las pruebas diagndsticas
(realizacion de TAC o puncién Ilumbar) el paciente debe ser tratado
medicamentosamente de forma empirica, aun sin realizacion de puncién lumbar.

6.2 Tratamiento.
6.2.1. Medidas iniciales del abordaje:

Como en todo caso, se debe iniciar con las medidas béasicas para estabilizar al
paciente (ACB):

e Monitoreo de signos vitales, manejo de proteccion de via aérea y
oxigenacion, segun sea necesario.

e Se debe orientar el tratamiento empirico segun sus sintomas. No se cuenta
con tratamiento especifico sino mas bien va dirigido al tratamiento
sintomético y de soporte hasta su evolucion final.

e Se recomienda el inicio de antibiGticoterapia empirica hasta tanto no se
descarte el origen bacteriano

6.2.2. Antibioticoterapia.

Se debe iniciar tratamiento con antibidticos de forma empirica ante cualquier
sospecha de infeccidbn de SNC, antes de la realizacion del TAC cerebral y tras la
realizacion de hemocultivos. Recordar que las dosis se adecuan de acuerdo a la
edad.

En el caso de administrar Dexametasona, la primera dosis se ha de administrar
antes de la primera dosis de antibidticos.

El tiempo razonable entre la administracion de antibiéticos y la valoracion inicial
del paciente sera siempre inferior a 1 hora. Tiempos superiores ponen en riesgo la
vida del paciente.

La antibioterapia previa a la puncién lumbar no va a alterar el conteo de células en
liquido o la concentracion de glucosa y es poco probable que llegue a esterilizar el
LCR de forma que no se pueda identificar ningun organismo a la hora de cultivarlo
o identificarlo por tinciébn de Gram si no han pasado mas de 24 horas.

7. Manejo integrado de ambiente:

Se debe realizar trabajo de campo conjunto con Salud Animal (SENASA) con la
finalidad de controlar la situacion.
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8. REGLAMENTO SANITARIO INTERNACIONAL (RSI).

Ante la presencia de casos Y utilizando los criterios de escrutinio del anexo # 2 del
RSI se estaria realizando la notificacion internacional.

9. INDICADORES DE MONITOREQO Y EVALUACION
Tasa de Incidencia:

Numero de casos de Encefalitis en el periodo X 100.000
Poblacion en el periodo

Tasa de mortalidad:

Numero de defunciones por Encefalitis en el periodo x 100.000
Paoblacion en periodo

Tasa de letalidad

Numero de defunciones por Encefalitis X 100
Total de casos de Encefalitis
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Anexo #1
Boleta de notificacion.

Ministerio f.?! %\l

de Salud \g_mg;
Boleta de Notiflcacién Individual
de Vigilancia Epldemiclégica
VED1

N* de cédula & |dentificacidn

Nombre del paclente

Diagndstico de notificacidn

Diagndstico especifico

Fecha Inldo de sintomas I ]

Fecha de diagnéstico | | |

Sexo | | | Emltl

masculing femening

Fecha de nacimlento | |

dia mes afta

Edad cumplida | | |

afios meses  diasg
MNomiore del padre, madre o encargado (sélo an caso de <18 afios)

Residenca | | |

Provincia Cantdn I:llgrltu- Localldad

Direceldn
exacta

Teléfono de casa o celular

Lugar de trabaje

Locallzacion
|lugar trabajo

Provincia Cantdn Distrito  Localldad

Lugar de
ocurrencla
del evento

Provincia Cantdn Distrito  Localldad

Establecimiento que Informal

Nombre del notiflcador

24



Anexo 2
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FICHA DE INVESTIGACION DE CASO PARA VIGILANCIA DE ENFERMEDADES VIRICAS TRANSMITIDAS POR ARTROPODOS
(DENGUE/ CHIKUNGUNYA/ENCEFALITIS)

Fecha de ingreso (en caso de hospitalizacion): I Fecha de captacién: / / No de Caso:
Establecimiento de Salud: Médico a cargo:
1. DATOS DEL PACIENTE
Nombres y apellidos: No. de Identificacion: Nacionalidad :
Sexo: Mo Fo Fecha nacimiento:___ /[ Edad: Afos Meses Dias
Residencia  Provincia: Canton: | Distrito:
Direccion exacta: Teléfono || Nombre madre/padre/encargado:

La paciente estd embarazada? o Si o No o NS Edad Gestacional (sem): ___ Hospital donde se atendera el parto

2. DATOS CLINICOS
Diagnéstico presuntivo: N Captacion: Urgencias o Saléno UCI o EBAISo Ofro:

Fecha de Diagnéstico: /| Fecha de Iniciode Sintomas: ___ / /  Dias de Evolucién:

Signos y sintomas Si | No NS/NA

Fiebre Fecha Inicio fiebre: ___ |/ Temperatura Cuantificada °C
Artritis Donde: Manoso Pieso Tobilloso Otraso  Edema Peri articular o
Erupcion Tipo: o Macular/ o Vesicular/ o Maculopapular / o Petequial / o Pustular

Localizacién: o palmas/ oplantas/ otronco / o extremidades

Mialgias Signos y Sintomas Si No NS/NA
Artralgia Dolor Abdominal Intenso

Cefalea Conjuntivitis

Dolor Retro ocular Nausea

Dolor de espalda Vémito

Adenopatias Neurolégicas

Sangrado Inusual Manifestaciones atipicas renales

Lesién vesiculobulosa Manifestaciones atipicas oculares

Fotofobia Manifestaciones atipicas cardiovasculares

3. ANTECEDENTES
Viajo el paciente fuera del pais o de su localidad en los ltimos 30 dias previos al Lugares visitados Desde Hasta
inicio de sintomas. Y Y
Ha estado en contacto con animales enfermos  Si o Noo 1 _
Comorbilidades: DM 0O HTAO Inmunolégicas O Reumatoldgicas O
4. MUESTRAS Y ANALISIS DE LABORATORIO  Laboratorio que envia la muestra
# Muestra Tipo de Muestra Fecha de toma de muestra Fecha de envio de la muestra a

Suero Otra (Especifique) INCIENSA OBSERVACIONES
Primera
o Y S

Segunda o Y S S

5. INVESTIGACION Fecha de Investigacion: / /
En el Ultimo mes ha habido casos | Dengue Chikungunya Nilo Occidental Otras Encefalitis Especifique
de: oSi oNo oNS oSi oNo oNS oSi oNo oNS oSi oNo oNS
Otro(s): Si | No En Caso Afirmativo Complete

Busqueda activa de casos No. de casos encontrados en la busqueda activa:

Se observaron criaderos en el sitio y alrededores NUmero aproximado de criaderos positivos:

6. MEDIDAS DE RESPUESTA Si_ | No En Caso Afirmativo Complete
Se realizaron actividades de control vectorial Eliminacion de depésitos o Larvicida o Fumigacién o Control Biolégico o
7. CLASIFICACION FINAL DEL CASO: Por CILOVIS o Si o No Fecha de clasificacion final: / /

Dengue O Chikungunya o Nilo Occidental O Otro:
Confirmado o Probable o Descartado o

Resultados de laboratorio que apoyan la clasificacion 0 Importado Contacto de otro caso
Muestra IgM IgG Aislamient PCR (Especifique) || O Relacionado a Caso Importado: 0 Si (Nombre y relacion)
Primera | O O O O (especifique)
O Autéctono

Segunda | o o m ‘ O Desconocida g ggsconooido
Paciente fallecido: Sio Noo  Fecha, /| [ | Causa de muerte: Autopsia: sio noo  N° Autopsia:
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Anexo # 3.
Bioseguridad en el laboratorio.

Debido a que el diagnéstico diferencial puede comprender la identificacion de flavivirus y alfavirus
clasificados en el nivel de bioseguridad 3, estos andlisis se deben realizar en un laboratorio de
bioseguridad nivel 2, usando practicas operacionales de bioseguridad nivel 3, como se indica a
continuacion:

o Durante la toma de las muestras, se deben aplicar precauciones universales de bioseguridad
como el uso de guantes, mascarillas quirdrgicas o N95 y lavado de manos

o Para la manipulacién de las muestras en el laboratorio se debe utilizar equipo de proteccién
personal (EPP) como gabacha desechable, guantes, respirador N95, anteojos de seguridad y
camara de bioseguridad 2 (CBS 2) certificada

e La centrifugacion de las muestras clinicas se debe realizar en tubos de centrifuga sellados o
utilizando rotores que se carguen y descarguen dentro de la CBS 2

e |nactivar por calentamiento a 562C por 30 minutos las alicuotas que se utilizaran para las
pruebas seroldgicas

e Evitar la formacién de salpicaduras y aerosoles, asi como evitar cortaduras y punciones
accidentales



Anexo # 4.
Boleta de laboratorio.

Instthuio Costamicanse die Invesigacion y Ensaflanza en Mutrichen y Salud.

X

Cartago, Costa Rica.
Tal [S06) 2279-9311 Fa|S0E) 22708175

Solicud Oe DIagnoeics
USEC-RO

Werslon: 1 | Fagina 1 ge2

Establecimiento gue envia lals) muestrals])

| Mombre del estabescimients

N® Uridsd Frogramétics CCS5

Establecimiento de salud para reportar los resultados

i ] Hespitl i ] EBAE

i | Ares de Salhsd i ] Establzcmiento privedo u otro

Datos del paciente

f o citigmy

Identificacidn: Nomibre Padiente:
™ caeliila D H" Padagaris
Y Cddule kcbataci Frirreee ol Swgunzio S Vizio Flowrosre cosengiiran
K" Exgead binstm
- - SeEN : [ b Mlasciill e
Sin idestifeacion Fecha de nacimisnts: I I (OO-AR-A4A4]
Nacionalidsd [pais): iHa wisjado en el Gitimo mes?: Mel ) = (]
{ | Costamicarse Dariro dal pals, luieress vt &
[ JEtmajum: Pui Fusea dal pab, pebes visitedos: Fcha Gitimo ingress of pais L0 C-AAM - 244,80
Direccion del Pacients: Otras sefias: [Direcdon exacts] Tel&fono celular yio fijo:
Proviecia Concon Dt Barrio - Caserio
[ COpE T TERET OF ITSC B0 7 LEMTE OF eStOoio: Cormen clectnanacn:
Comdicion del paciente: Factores de riesgo:
Hlﬂ!‘]i‘lﬂliﬂlﬁﬂl: [ b § bl Sarvichs: Er rechies. | L [ ) Asma [ ) Cardiopatia [ | Diabrenes [ YERDLC [ 1HTA [ ] Inesonoesusessicn
Sabin Carwertal ___ Ablarmbaiite [ ) Emnbasans | | Perscnal da Salud [ ) VemBeckis meclnks | ) Rilde an 2ons isdgenes
Fallexido : 1 Bsl, badicas finchua i Safunciae: PO AR AAAA [ ) Owres, i
Diagndstico presuntivo
| 1 Dargus | 1 Broceiods | el Amie Aguda Gravn RAGE) | [ ) Enfarmadad Serreica agudal| | Enf. S0 Chages sguds I} Tubarculzia i) Enfarmeded da
Hanan
| 1iaptecaprouk {1 Pardibiis fccicla agada | | Enfarmeded tico infuaras [ETI) | [ ) Chara | 1Enf. da Chage crénico | Camo ma | | G rasmas
- Racsidn | I Corred da resmieris
| | Saramplin (R wieal || ] L [h alimentark | 1 Sapabfeaptcwmia o Trasdacic: srirams [
{1 Rubsniafsc { 1w del Mo Dccldental | ] Bronguisits [ ) PanmPomb intesticed | 1 Sindr. puimenar g Mk :.'*""’_.‘, e : NPt oo e
{ 1 Malaria {1 Meningith bectariana | | Ton fariraisinds. tonferinesn | ) Aglosrongleis | 1 Antrie I' — o . —
Signos y sintomas
sintomatico: | |mo | ]si indigwe, Fecha de inicic de sintomas (DDA A444) y margue io(s] sigmos/ simbomas del paciente:
| | Piaben {1 Eiabedr fza |} wérmibes 1 1 Tos [ [ | Chagorra e hoculecdn
| | Erupeida § rash | 1 Beler da cabeia | | Desbidratacién | ) Dfieitas rmsirabeds I} Sigreey maningnes [ | Ataxla pfo Siedr. Gullain Barre
|| snrakgha {1 ictaicia | | Bepoaldane e I 1 Aprran [} Ecalncdile =30% | | Polirscicuionaurith
| | suaighas i ) Deler |1} SCLon s {1 cardlsce [ ) Sigree da i | Otron, wap
Hay otras persones con sintomas similsresen: | | Casa | | Centro de estudic | | Trebajo | ) Otro Especifigue:
Amtes de recolectar la muestra el paciente recibio: | | Antibicticos | ) Antipsrasitarios | | Antivirales Espacifigue
Historia vacunal relacionada con el evento
wacuna(s] relacionads]s) con el evento NOmern de dosis Fecha ge Oftima dosis (DOUAMA-ALA8)
i
Examenes que solicita al INCIEMNSA:
Datos de la[s) muestra (5} (Completar an of laboratoric)
N® de Fecha de b e de svoludidn Origen de muestra
toma de la P ~Scum n l8 MimEEN SR EESTE, M ARCSTECH romesfar-gmo = ez e “sces, “isczmio ‘ecel - msdio da
muestra R desde el inicio de [ o du IrGesbinc celpmés, coctanidc de imesteo grosms, juga gieedcs, LR, |lgusdo rainzwinl, loedo @leune
client= . SNt oo s uds seccardic, Etecass, sectecAn de slde, ritn e om, EScrEciSn WageTmd, mecrecitn ussirel, Ssjdolsspecficar) o bossin, =m

obseracionas:

Responsable solicitud/codigo Firma:

Fecha de solicitud:

Sa distritasyw come werildn Irmpra ro controlads




Costa Rica. USECRD1

Ae Instituto Costamicense de Investigacien y Ensefianza en Nulridon y Saud. Soiiciud de Diagnastico

Cartago,
Tel (506) Z2M-2911 Fac(506) 227%-8175 Versian: 1 | Pagina 2 de 2

Instrucciones de llenado

Lo andfisis que realiza =] INCIENSA son de relevancia para cumplr con |a Vigilancia Epidemiologica y con &] decreto de Enfermedades de declaracion obligatoria, por o
que Ia pressntacion de ests bolets s requisito indispensable para el debido processmisnto de b muestra. Esta bolets es pare solicbisd de disgnostico § no de
confirmacion diagnostica, por lo que debe estar acompanacs de |a muestra del pacisnts (suero, sangre, hisopaco, frotis, =t ). La informacidn del paciente cebe ser
Nenada por el médico al momento de k entrevista con el paciente, &5 confidencal, sxcepto en enfermedades de notificacian coligetaria. Por favor escriba con kpicero
haciendo letra clara.

atos de la Unidsd Frogramatica de salsd y del inboratonio

Nombrs ol ishoraienie: Indicar el nombre del laboratorio de donde proceds la muestra. Ef. Loboraionio Hospite! Mox Feraita

Area da Soiug: Indicar &l nomare de | Unidad Programatics donde procede =1 pacienke

EBAIS: Indicar =1 nombre del EBAIS de s2lud de donde procede el pacients

Datos del pacients

Iantifcocion girecta: Anotar &1 nlimers de cédula del padents con el siguisnte formato #-2ES9-AaES.

i & pocienta no poses cidule marque /o casile Oro y selsccions i casilla con ks identificacion disponigle.

Nomire del pociarte: Anote primer apelico, segundo apelido y nombre

Faxo: Margue la casilla que commesponda

Fecha da nocimiento: Indique Ia fecha con &l siguients formeto (DD-MM-A828A)

Mocionaligng: Marque I8 casils que coresponds segin i naconaicead del pacients, 5i 25 extranjero anote el pais de procedencia.

Hao vigjade an i Gitime mes® Marque & casill segin corresponda, 5 ha visjado indique =1 lgar o pais respectivamente y anote |a facha del retorna &l pais o lugar de
residen da com & siguiente formsto [DO-MM-A84A8)

Direccion gai pociante: AROEE I8 provings, canton, distrito y caserio del UgAr de residenca del pacents. Otras s=fas: anote | direccion exacta del domicilio del
paciente

Taiffonos: Ancte el ndmero de teifono de |2 residenda de| paciente, celuler o 2igin otro teléfono disponibie por medio del cual s= pueda contsctar al domicilio sl
paciente

Ooupocicn: Anobe la coupaGon 2 ja gue s= dedica habitualmente el padente. Lugar de trabajo o Centro de estudio: Anote el lugar d= trabejo o Centro de estudic
donde trobajs o estudis 2| padiente

Comdician: Marque Ia casilla que corresponds, si e un paciente sivo indigue si st hospitalizada, si es un paciente fallecido indigue |a fecha de defuncion con el
siguiente formato [DD-MM-AA88)

Signes y sintomas

Diognashico presuntivo: Anote el diagnostico que $= presume &n el pacients

Incigue si @ pocignts @5t osintomatico o sinfomatice, si presenta algln sintome, indique la fecha de inicio.

5i of peoienta fiana tubarcuiosis esperifique tipo de caso, si &s tuberculosis pulmonsr TEF o extrapulmonsr TAE

5i @i prcienta @std Sintomgtico mArgue 105 SINtOMAs gue presenta [pusde ser mas de unc)

i oy ofras persones con sintomas similgras al pacients indique =1 lugar

Anote si @l pocienta recitid antibictioos ontes de ko toma g io muastro y especifigue ousles antibidticas recioio

Extmenss que solidts a INOENSA

Anoke &l 0 los EXBMenss qua reguiers gue &) INCIENSA le procese & esta muesta

Datos de la muestra

Esta informacion &5 fundamental para un sdecusdo procesamiento & interpretacian de los resultados. Debe ser llenads por un microbislogo
5i el parients posEe Mis e LUNA MUestra, AROLE G308 MUESTTA &0 wNA fils con i informacion requerida =n cada columna

Obsarvoriones: Si deses destacar slguna informacion adicional que considers importante en refacion @k muestra o al paciente, anotela en este espacio.

Anote el nombre del responsable de s solicitud con su firma y f=che &n gue se realiza la misma.
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