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RESUMEN

El Dengue es una enfermedad viral aguda, transmitida por el mosquito Aedes
aegypti que se cria en el agua acumulada en recipientes y objetos en
desuso. Por lo que en esta tesis se expone el siguiente objetivo:
Determinacién de Dengue por técnica Antigeno de Dengue NS1 en pacientes
febriles con el objetivo de optimizar el diagndstico temprano del virus, para su
tratamiento eficaz. En esta investigacion se obtuvieron las siguientes
conclusiones: El dengue es un problema creciente de salud publica a nivel
mundial, la incidencia en ciertas partes de la ciudad se debe a las
condiciones de vida inadecuadas y el desconocimiento en cuanto a la
prevencion y tratamiento de este virus. Las pruebas seroldgicas para los
anticuerpos especificos al dengue tipos IgG e IgM, pueden ser utiles para
confirmar el diagnésticos primario o secundario. Luego de un estudio de 8
meses (Enero- Agosto), de 150 pacientes estudiados un 67% que dieron
positivos para NS1, fueron confirmados con IgM y se comprobd su
positividad.Mujeres 48% y hombres 52%, con una frecuencia de 15 a 25
anos un 39.3%, 26 a 36 afos un 21.3 %, 37 a 47 afos 16.6%, 48 a 58 afios
un 8.6%, de 59 a 69 afios un 13.3% y de 70 a 80 afos un 1%Dando como
resultado una efectividad en las prueba, en varios niveles de edad, por lo que
se recomienda el uso de esta nueva prueba para la determinacion temprana
de una infeccion del virus del Dengue.

Dengue - Técnica Antigeno no Estructurado — Adulto Mayor
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INTRODUCCION

El Dengue es una enfermedad viral aguda, producida por el virus del Dengue,
transmitida por un vector que se cria en el agua acumulada en recipientes y
objetos en desuso. El Dengue es causado por 4 serotipos del virus: DEN1,
DENZ2, DEN3, DEN4.

Esta enfermedad es mas frecuente en todas las etapas de la vida del ser
humano, se caracteriza por una fiebre de aparicion subita que dura de 3 a 7
dias acompafada de dolor de cabeza, articulaciones y musculos. Una variedad
potencialmente mortal de la fiebre del dengue es el dengue grave o dengue
hemorragico que cursa con pérdida de liquido o sangrados o dafio grave de

organos.

La persona que es picada por un mosquito infectado puede desarrollar la
enfermedad, que posiblemente es peor en los nifios que en los adultos. El
cuadro clinico de la fiebre dengue y la presentaciéon de las diversas

manifestaciones y complicaciones, varia en ocasiones de un paciente a otro.

El diagnostico definitivo de infeccion por dengue, es hecho solamente en el
laboratorio y depende del aislamiento viral, de la deteccion del antigeno viral o
el RNA viral en el suero o tejido, o deteccion de anticuerpos especificos en el

suero del paciente.

Una muestra sanguinea en la fase aguda debe tomarse, tan pronto sea posible
luego del inicio de la enfermedad febril, una muestra sanguinea en la fase

convalecencia idealmente debe ser tomada de 2- 3 semanas después.

Su surgimiento como importante problema de salud publica ha sido muy
notable en las Américas, donde desde 1989 a 1993 el numero de casos

aumentd 60 veces en comparacion con el quinquenio anterior. Hoy se ha
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tornado hiperendémico en muchos paises de las zonas tropicales del
continente americano, incluido el Ecuador por lo que es necesario realizar
estudios del virus dengue, su infectividad y riesgo en las personas que son
afectadas. Por estos motivos el diagnéstico y la caracterizacién del agente que
provoca esta enfermedad es un reto epidemioldgico y de importancia para la

salud publica.
Debido a todo lo interesante de este tema decidi plantear como tema de tesis:

“‘Determinar Dengue por medio de la técnica Antigeno No estructurado (NS1)

en pacientes febriles”

Ya que al Laboratorio Central de la clinica Alcivar llegan muchos casos de
pacientes con signos y sintomas y luego de ser evaluados por los médicos se
les pide realizar esta prueba resultando de gran ayuda en el diagndstico de un
posible contagio del virus.

Se debe recalcar que se tomd un pequefio segmento de nuestra poblacién
basandonos en criterios de inclusion y exclusion y se dedicé a trabajar con
pacientes entre 15 a 85 afios que son los que acudieron con mas frecuencia a

este Centro de atencion.

Se les procedio a recolectar datos, y a tomar una muestra de sangre para luego
procesar el suero de estos con la técnica de Antigeno NS1 por Microelisa,
dando rangos elevados y asi advirtiendo al médico de que el paciente

posiblemente este con el virus.

Asi mismo agradezco a Laboratorios del Hospital Clinica Guayaquil, quienes
me abrieron las puertas de sus instalaciones y me proveyeron de todo lo

necesario para realizar esta investigacion.



El Capitulo I: EL Problema.- Explica los argumentos cientificos sobre los
cuales esta basada la seleccion del tema; el planteamiento del problema; la
delimitacién del problema pasando desde el campo, area, aspecto, hasta el
tiempo de ejecucion del mismo; ademas destaca la evaluacion del problema
con parametros de metodologia aplicada: delimitado, relevante, factible y
concreto. Identifica también las variables: independiente y dependiente; y los

objetivos general y especifico.

El Capitulo II: Marco Teodrico.- Contiene los conceptos bibliograficos
correspondientes al tema. Detalla los procedimientos utilizados para la
ejecucion adecuada de la investigacion: Ademas también posee las
fundamentaciones: legal, econdémica, técnica, socioldgica, sobre los cuales se

apoyo el trabajo.

El Capitulo Ill: Metodologia.- Enuncia todas las técnicas e instrumentos en
metodologia de investigacion cientifica utilizados; tales como: Disefio de la
investigacion, Modalidad de la investigacion, Tipo de investigacion, poblacion y
muestra, Operacionalizacion de las variables, Técnicas e instrumentos de
recoleccion de datos, Procedimientos de la investigacion, Procesamiento y
analisis de los datos, criterios para la elaboracion de la propuesta, Criterios de

validacién de la propuesta

El Capitulo IV: Marco Administrativo.- Aqui constan: El cronograma de
actividades, el presupuesto o gastos, talentos humanos y recursos. Contiene
todas las conclusiones y recomendaciones del trabajo, referencias

bibliogréaficas y anexos.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1.- Planteamiento del problema

El dengue es una enfermedad causada por un virus que es transmitido a través
de un mosquito, vector de la enfermedad. Las personas infectadas presentan
viremia desde 2 dias antes y hasta 5 0 6 dias posteriores a la aparicion de la

fiebre.

El agente etiolégico se puede identificar mediante el aislamiento viral o la
deteccién de componentes virales, ya sean proteinas y/o acidos nucléicos,
métodos que permiten identificar con certeza el serotipo de virus dengue. La
deteccion de acidos nucléicos es la forma mas sensible y especifica para

identificar virus presentes en muestras clinicas.

En los ultimos afios se han venido desarrollando nuevas formas de estudio
para identificar y disminuir la incidencia de esta enfermedad, pero es
insuficiente para controlarla totalmente. Estas informaciones cuentan con un
caracter cientifico bien amplio y deben ser puestas en practicas. Los examenes
de laboratorio clinico son una herramienta basica para detectarlas.

La metodologia empleada en la fase aguda de la enfermedad es la deteccion
de un antigeno especifico del virus dengue que es el Ag NS1, este antigeno se
encuentra presente en la circulacion sanguinea desde el primer dia de inicio de
fiebre hasta aproximadamente 9 dias y los valores observados son

comparables en las formas primarias y secundarias de la infeccion.



1.2.- FORMULACION DEL PROBLEMA
Delimitacion del problema

Campo: Salud

Area: Laboratorio Clinico

Aspecto: Laboral — Social

Tema: “Incidencia del Dengue por medio de la Técnica Antigeno No

Estructurado (NS1) en pacientes fébriles de 16 a 79 afos”.

Problema: Incidencia del virus del dengue, Virus que no es detectado a tiempo

para impedir su gravedad comenzando un tratamiento oportuno.
Formulacion del problema

¢La técnica Antigeno de Dengue No Estructurado NS1 determina la presencia
del Virus del Dengue en pacientes hasta 5 dias febriles?

1.3 EVALUACION DEL PROBLEMA

Delimitado: Esta investigacion se realizara en la ciudad de Guayaquil en el
Hospital Clinica Guayaquil, en un periodo de seis meses comprendidos desde

Enero hasta Junio del 2015 en el area de Laboratorio Clinico

Claridad: se realizara la prueba de Antigeno de Dengue NS1 a pacientes

febriles entre 16 y 79 afios.

Evidente: Se tomara muestras de sangre a pacientes febriles de 16 — 79 afios

gue presenten signos y sintomas de posible contagio de Dengue por lo que



podemos determinar la presencia del Antigeno NSlpara un diagnostico mas

temprano de la enfermedad.

Concreto: Se trabajara en un centro especializado donde acuden todo tipo de
personas a ser atendidos y que reciben un tratamiento adecuado y cuidados
necesarios por lo que los datos seran exactos y fidedignos

Relevante: Entre un 60 — 70% de estos pacientes que ingresan a la
emergencia del Hospital Clinica Guayaquil con signos y sintomas de Dengue

han dado resultados positivos.

Original: Esta investigacion permitird obtener datos reales para asi de esta
manera aportar de una manera original y dar una propuesta medica concreta
para un diagndstico clinico temprano del virus del Dengue que afecta de

manera relevante a nuestro pais.

Factible: Este tema es factible por que la institucion donde se realizara la
investigacion es un centro donde brindan atencion oportuna y cuentan con un
laboratorio donde se procesa este tipo de Prueba ya que es una técnica de
mucha sensibilidad por lo que se puede dar un diagndstico oportuno, se
planificaran estrategias para que el grupo que se toma como muestra para el
estudio investigativo permita hacerle una confirmacion de la presencia del virus
mediante técnicas rutinarias ya utilizadas en el diagndstico del Dengue como
es la determinacién de Inmunoglobulina M, factible ya que este centro cuenta
con un equipo y talento humano profesional y con mucha experiencia en el

area .

Producto Esperado: Demostrar que esta técnica debido a su sensibilidad para
captar la presencia del Antigeno NS1 que aparece en los dias primeros del
contagio puede ser utilizada para un diagnostico temprano de Dengue y asi

evitar la gravedad del mismo.



Variables
Variable Independiente: Incidencia de Dengue en pacientes febriles

Variable Dependiente: Antigeno de Dengue No estructurado (NS1)

1.4 Justificacion e Importancia

El presente trabajo de investigacion es de vital importancia ya que esta
enfocado en determinar cuan eficaz es el Antigeno NS1 en pacientes con 1 a5
dias febriles, entre las edades de 16 a 79 afios. Mencionando anteriormente
gue esta es una prueba de alta sensibilidad y por esto los médicos que laboran
en este centro de atencion la utilizan con mucha frecuencia para asi determinar
efectivamente la presencia del virus de Dengue y prevenir la gravedad de la

enfermedad.

Mediante este estudio estableceré la incidencia del virus en pacientes que
acuden a este centro de salud con sindrome febril de 1 a 5 dias y finalmente
comprobar mediante pruebas confirmatorias la efectividad en el uso de esta

prueba

Los beneficiados seran todos aquellos pacientes que acuden a este centro de
atencion por un diagnostico medico temprano que prevenga la gravedad de la

enfermedad.

1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo general

. Determinar Dengue por medio de la Técnica Antigeno No Estructurado

(NS1) en pacientes febriles.



1.5.2 Objetivos especificos

. Determinar la incidencia NS1 en pacientes febriles que se atienden en el

area de Emergencia de la Clinica Guayaquil

. Establecer la efectividad de la técnica NS1 en pacientes de 1 a 5 dias

febriles entre 16 a 79 afnos.

. Implementar la cuantificacion de la Inmunoglobulina M en pacientes
positivos para Antigeno de Dengue, a los 7 dias de la determinacion

confirmando Dengue.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

FUNDAMENTACION TEORICA

El Dengue es una enfermedad infecciosa causada por el virus del dengue, del
género flavivirus, y que es transmitida por mosquitos, principalmente por el
mosquito Aedes aegypti. La infeccion causas sintomas gripales (sindrome
gripal), y en ocasiones evoluciona hasta convertirse en un cuadro
potencialmente mortal, llamado dengue grave o dengue hemorragico. Es una
infeccibn muy extendida que se presenta en todas las regiones tropicales y
subtropicales del planeta. En los ultimos afios la transmision ha aumentado de
manera predominante en zonas urbanas y semiurbanas y se ha convertido en
un importante problema de salud publica, hasta el punto de que en la
actualidad, mas de la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de contraer
la enfermedad. La prevencion y el control del dengue dependen
exclusivamente de las medidas eficaces de lucha contra el vector transmisor, el

mosquito.
Aedes aegypti

Al igual que otros mosquitos, Aedes aegypti, es uno de los principales vectores
de enfermedades del mundo. Su presencia se encuentra limitada a regiones

célidas y hace varios afios esta presente en Argentina.

Se trata del mosquito transmisor del Dengue y de la Fiebre Amarilla.
Vulgarmente conocido como el mosquito tigre, Aedes aegypti, es un diptero
perteneciente a la familia de los culicidos. La caracteristica principal que lo
convierte en un riesgo para la salud publica, esta dada por el habito alimenticio

de las hembras. Estas son hematofagas, se alimentan de sangre, y necesitan
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las proteinas sanguineas para poder generar huevos fértiles. También
consumen sustancias azucaradas (néctar) de las que obtienen la energia para
el vuelo. Los machos se alimentan Unicamente de sustancias azucaradas.
Poseen reproduccién sexual, siendo necesaria la cépula entre machos y
hembras. Un solo macho suele fecundar a la hembra llenando su espermateca

(receptaculo de espermatozoides del aparato reproductor femenino).

La multiplicacion se da a partir de la puesta de huevos. Estos huevos poseen
un tamafo cercano a los 0,8 mm., color negro y forma oval alargada. La
hembra de Aedes coloca los huevos en forma individual, aislados entre si y
generalmente unos milimetros por encima o por debajo del nivel del agua.
Suelen elegir recipientes artificiales, ubicados en sitios sombrios, con agua

estética, y presencia de materia organica.

Cada hembra puede colocar alrededor de 700 huevos en su vida, realizando
posturas que van de 50 a 150. Respecto al proceso de metamorfosis, podemos
decir que los mosquitos en general poseen metamorfosis completa u
holometabolia. Las larvas naceran luego de 18-24 horas de colocados los
huevos. Se alimentan de microorganismos, se desplazan mediante

movimientos serpentiformes y poseen fotofobia muy marcada.

El ciclo larval se completa al desarrollar la pupa, luego de tres estadios
larvales (L1-muda-L2-muda-L3). Finalmente, el adulto emergera de la pupa.
Todo el ciclo puede durar entre 8 y 15 dias dependiendo de la temperatura. El
adulto se caracteriza por una imagen blanca en forma de lira a nivel del dorso
del térax, ademas de bandas blancas en las patas. Las hembras suelen
encontrarse dentro de los domicilios, su desplazamiento es silencioso, prefieren
picar de dia y en las zonas bajas de las piernas (tobillo). La transmisiéon de la
enfermedad ocurre dado que el virus del dengue se replica en las glandulas
salivales de la hembra de mosquito una vez que esta pica a un huésped

infectado. Una hembra se torna infectiva luego de transcurrir 7 dias, periodo
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necesario para que el virus se multiplique y pueda ser inoculado a un huésped

sano durante la picadura.
Historia

La primera referencia de un caso de Dengue, es la de una enciclopedia médica
china publicada en la dinastia Jin(265-420), formalmente editada durante el
afio 610, y publicada nuevamente durante la Dinastia Song del norte, el afio
992, que describe una especie de “agua envenenada” asociada a insectos
voladores, que tras su picadura provocaban unas fiebres muy elevadas. El
Dengue, se extendid fuera de Africa entre los siglos XV y XIX, debido al
desarrollo de la marina mercante y la creciente migracion de personas,
especialmente en los siglos XVIII y XIX, lo que ocasion6 que las ciudades
portuarias crecieran y se urbanizaran, creando condiciones ideales para el

habitat del mosquito vector, Aedes aegypiti.

Durante los viajes maritimos, el mosquito se mantenia vivo en los depdésitos de
agua de las bodegas. De esta forma, tanto el mosquito como el virus se
expandieron a nuevas areas geograficas causando epidemias separadas por
los intervalos dados por los viajes maritimos (10 a 40 afios). Existen varias
descripciones de epidemias durante el siglo XVII, pero el reporte mas antiguo
de una posible epidemia de dengue data entre los afios 1779 y 1780, cuando
una epidemia asol6 Asia, Africa y América del norte. EI primer reporte de caso
definitivo data de 1779 y es atribuido a Benjamin Rush, quien acufia el término
«fiebre rompehuesos» por los sintomas de mialgias y artralgias. En 1906, la
transmision por el mosquito Aedes fue confirmada, y en 1907 el dengue era la
segunda enfermedad (después de la fiebre amarilla) que se conocia, que era
producida por un virus. Mas investigaciones cientificas de la época, realizadas
por John Burton Clelan y Joseph Franklin Siler completaron el conocimiento
basico sobre la transmision de la enfermedad infecciosa. La marcada

expansion del Dengue durante y posteriormente a la Segunda Guerra Mundial
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ha sido atribuido a la disrupcion ecolégica. Esto mismo, ha permitido que
diferentes serotipos del virus se hayan extendido a nuevas areas geograficas, y
se haya convertido en una enfermedad emergente y preocupante en nuestro
tiempo, por las nuevas formas mortales de fiebre hemorrdgica. Estas formas
severas de la enfermedad fueron por primera vez reportadas en Filipinas en
1953; en los 70, se habia convertido en la mayor causa de mortalidad infantil
en el Pacifico y parte de América. La fiebre hemorragica y el shock por dengue
fueron por primera vez referidas en América central y Sudamérica en 1981, en
personas que habian contraido el serotipo DENV-2, y que ya habian tenido
contacto previo con el serotipo DENV-1. A principios de los afios 2000, el
dengue se ha vuelto la segunda enfermedad mas comun de las transmitidas
por mosquitos, y que afectan a los seres humanos después de la malaria.
Actualmente existen alrededor de 40 millones de casos de dengue y varios
cientos de miles de casos de dengue hemorragico cada afio. Hubo un brote
grave en Rio de Janeiro en febrero de 2012 que afecto a alrededor de un millon

de personas

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud estima que el numero de afectados por
dengue se encuentra entre los 50 millones y los 100 millones de personas cada
afo, con un total de medio millon que necesitan atencién hospitalaria por

presentar una forma severa de la enfermedad, con una mortalidad del 2,5%

El dengue es conocido como «fiebre rompe-huesos», «fiebre
guebrantahuesos» y «la quebradora» en paises centroamericanos. Importantes
brotes de dengue tienden a ocurrir cada cinco o seis afos. La ciclicidad en el
namero de casos de dengue, se piensa que es el resultado de los ciclos

estacionales que interactian con una corta duracién de la inmunidad cruzada
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para las cuatro cepa en las personas que han tenido el dengue. Cuando la
inmunidad cruzada desaparece, entonces la poblacion es mas susceptible a la
transmision, sobre todo cuando la proxima temporada de transmisién se
produce. Asi, en el mayor plazo posible de tiempo, se tienden a mantener un
gran numero de personas susceptibles entre la misma poblacion a pesar de los
anteriores brotes, puesto que hay cuatro diferentes cepas del virus del dengue
y porque nuevos individuos son susceptibles de entrar en la poblacion, ya sea a

través de la inmigracion o el parto.

Segondy (2014) La fiebre del dengue es el mas frecuente por
mosquitos virales de la enfermedad en todo el mundo, con
una incidencia cada vez mayor en las regiones tropicales y

subtropicales (pag. 23).

La enfermedad posee una extensién geogréfica similar a la de la malaria, pero
a diferencia de ésta, el dengue se encuentra en zonas urbanas en la misma de
los paises tropicales. Cada serotipo es bastante diferente, por lo que no existe
proteccion y las epidemias causadas por multiples serotipos pueden ocurrir. El
dengue se transmite a los humanos por el mosquito Aedes aegypti, el cual es el
principal vector de la enfermedad en el hemisferio occidental, aunque también
es transmitido por el Aedes albopictus. No es posible el contagio directo de una

persona a otra. Menciona:

Se cree que los casos notificados son una representacion insuficiente de todos
los casos de dengue que ya existen, puesto que se ignoran los casos
subclinicos y los casos en que el paciente no se presenta para recibir
tratamiento médico. Con un tratamiento meédico adecuado, la tasa de
mortalidad por dengue, por consiguiente, puede reducirse a menos de 1 en
1000.

Durante los aflos 2000, en Sudamérica se ha registrado el mas dramatico

incremento de la incidencia del dengue, especialmente en Brasil,
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Colombia,Ecuador, Paraguay, Peru y Venezuela. Actualmente, en este ultimo
pais se produce aproximadamente el 70 % de todos los casos en Ameérica,
mientras que Colombia es donde se ha registrado el mayor nimero de casos
de dengue hemorragico y de casos fatales en los ultimos afios.En Chile sélo
existe el principal mosquito vector en Isla de Pascua y todos los casos
reportados de dengue en ese pais desde 2004 han resultado infectados fuera

del mismo.

Hay pruebas importantes, originalmente sugeridas por S. B. Halstead en los
afos setenta, en las que el dengue hemorragico es mas probable que ocurra
en pacientes que presentan infecciones secundarias por serotipos diferentes a
la infeccion primaria. Un modelo para explicar este proceso que se conoce
como anticuerpo dependiente de la mejora (ADN) permite el aumento de la
captacion y reproduccién virion durante una infeccién secundaria con una cepa
diferente. A través de un fendmeno inmunitario, conocido como el pecado
original antigénico, el sistema inmunitario no es capaz de responder
adecuadamente a la fuerte infeccidn, y la infeccién secundaria se convierte en

mucho més grave. Este proceso también se conoce como superinfeccion.

ETIOLOGIA
Virologia

Estructura de los virus

Es importante conocer la estructura de los virus para identificarlos, ademas,
ayuda a deducir muchas propiedades esenciales de cada virus, las cuales

podrian ser importantes.

Los procesos por los que se fijan y penetran a las células, para luego madurar

y liberarse difieren mucho en virus que poseen envoltura o capsula externa de
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lipidos. Los virus envueltos por lo regular generan fusion de células hospederas

en alguna etapa de su proceso de penetracion.

Los virus que no tienen envoltura en general son mas resistentes al calor y los

detergentes.
Componentes principales de los virus

Las proteinas estructurales son proteinas que componen la particula viral, el
genoma de virus también codifica enzimas muy importantes, necesarias para la
replicacion viral pero que no se incorporan al virion; se les llama proteinas NE o

no estructurales.

La cubierta proteinica de los virus de la capside, compuesta de numerosas
capsomeras, las funciones de la capside son facilitar la entrada a la célula
hospedera y proteger el delicado acido nucleico viral. La cubierta proteinica

compleja y el acido nucleico viral constituyen la nuclecapside.

Algunos virus poseen una envoltura externa de lipidos que deriva de la
membrana plasmatica de la célula hospedera y se forma por gemacién al
desprenderse de la superficie celular. En estos virus existen capsémeras con
forma de filamento que se proyectan a través de la bicapa lipidica. En algunos
casos debajo de la bicapa se encuentra una membrana proteinica
estabilizadora llamada proteina de membrana y otra estructura nuclear

compuesta de proteina y genoma virales.

Segondy (2014) Los virus del dengue pueden ser detectados en el suero
durante los primeros dias de la enfermedad, antes de la produccién de

anticuerpos. (pag. 41).
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Simetria viral

La gran mayoria de los virus se clasifica en dos grupos: virus con
nucleocapside de simetria helicoidal y virus con nucleocapside de simetria
icosaedrica.

Simetria icosaédrica

Estos virus tenen una capside muy bien estructurada, con 20 facetas
triangulares y 12 vértices o apices, cada capsémera individual puede estar
conformada por varios polipéptidos, como en el caso del virus de la poliomelitis,
los capsémeros cumplen una funcion doble: dan rigidez a la cipside de todos

los virus animales que contienen ADN.

Simetria helicoidal

Estos son los virus de ARN de cadena sencilla como los de la influenza, la
nucleocapside helicoidal siempre esta contenida en una envoltura de
lipoproteina, cubierta por dentro con una matriz proteica. El lipido de la
envoltura externa proviene de las membranas celulares a través de las cuales

el virus madura por gemacion.
Genomas virales

La informacién hereditaria de los virus esta codificada en la secuencia de
nucledtidos en el ARN o el ADN. Esta informacion debe transmitirse a nuevos
virus mediante la replicacion del acido nucleico viral, esta informacién genética

dirige la sintesis de proteinas virales.

Los virus con acido nucleico ADN no dirigen por si sola la sintesis de proteinas.
Las copias ARN de segmentos apropiados (genes) del ADN en ARN son

utilizados como plantillas para dirigir la sintesis de proteinas. Algunos virus
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ARN contienen una cadena positiva del genoma de ARN que actla
directamente como ARNm. En contraste, los virus ARN con cadena negativa
tienen una enzima que transcribe el genoma de ARN viral del sentido negativo
en una copia de cadena positiva, que es utilizada para digerir la sintesis de

proteinas.
Virus de ADN

Los adenovirus tienen un genoma “mas ortodoxo” de ADNcd lineal con 36 kbp,
gue contiene 30 genes. El extremo 5 de cada cadena de ADN lleva unida una
proteina terminal que actia como primario durante la replicacién del genoma e

inicia la sintesis de nuevas cadenas de ADN.

Se expresan grupos de genes a partir de un restringido nimero de promotores
compartidos; para difundir la informacion genética se utiliza ARNm viral con la

finalidad de producir diversos polipéptidos a partir de cada promotor.

Evolucién de los virus

Ante la carencia de fésiles de virus es inevitable que los calculos sobre la
rapidez con que cambien se conserven como estimaciones. Los virus
evolucionan con rapidez porque sufren muchas duplicaciones genémicas en

muy poco tiempo.

Las células hospederas han desarrollado un sistema de revisién para probar
los pares de bases mal ensambladas durante la sintesis de su ADN, pero es

improbable que los virus de ARN puedan ejecutar esa funcion.

V Foulongne, (2015) Por lo tanto, la deteccion de virus es esencial para el

diagnostico precoz de la fiebre del dengue. (pag. 42)
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Clasificaciéon de los virus

Familia Virus representativos Diametro aproximado
(nm)
Virus de ADN
Parvoviridae Parvovirus humano 20
Papoviridae Papilomavirus 50
Adenoviridae Adenovirus 80
Herpesviridae Virus del herpes simple 180
Poxviridae Virus de la vacuna 250
Hepadnaviridae Virus de la hepatitis B 40
Virus de ARN
Astroviridae Astrovirus 30
Picornaviridae Poliovirus 25
Flaviviridae Virus de la fiebre amarilla |30
Togaviridae Virus de la rubeola 80
Coronaviridae Virus de la bronquitis|100
infecciosa
Bunyaviridae Virus de la encefalitis|100
californiana
Orthomyxoviridae Virus de la influenza 100
Paramyxoviridae Virus del sarampion 150
Rhabnaviridae Virus de la rabia 150
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Arenaviridae Virus de la fiebre de|100
Lassa

Retroviridae VIH-1 100

Reoviridae Rotavirus 70

Filoviridae Virus Marburgo variable

Fuente: Virulogia de Duque 2014

El virus del dengue, al igual que otros flavivirus, contiene un genoma de ARN
rodeado por una nucleocapside de simetria icosaédrica, de 30 nm de didmetro,
la cual esta constituida por la proteina C de 11 kd y una envoltura lipidica de 10
nm de grosor asociadas a una proteina de membrana (M) y otra de envoltura
(E), que da lugar a las proyecciones que sobresalen de la superficie de los

viriones

Tanto la fiebre dengue como el dengue hemorragico son causados por el virus
del dengue, un virus ARN pequefio pertenecientes al grupo de los arbovirus
llamados asi por ser virus transmitidos por artrépodos, del cual se han descrito
cuatro serotipos hasta la actualidad, cada uno con propiedades antigénicas
diferentes. Cualquiera de los cuatro tipos del virus es capaz de producir el
dengue clasico. Se plantea que una infeccion inicial crea las condiciones
inmunolégicas para que una infeccidbn subsecuente produzca un dengue
hemorragico; sin embargo, otros plantean que una primera infecciébn por

dengue sea capaz de producir de una vez un dengue hemorragico.

Los serotipos 1y 2 fueron aislados en 1945, y en 1956 los tipos 3 y 4; siendo el

virus tipo 2 el mas inmunogénico de los cuatro.
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Transmisién

El vector principal del dengue es el mosquito Aedes aegypti. El virus se
transmite a los seres humanos por la picadura de mosquitos hembra
infectadas. Tras un periodo de incubacion del virus que dura entre 4 y 10 dias,
un mosquito infectado puede transmitir el agente patégeno durante toda su
vida. También es un vector el Aedes albopictus, este es un vector secundario
cuyo habitat es Asia, aunque debido al comercio de neumdticos se ha

extendido en los ultimos afios a América y Europa.

Tiene una gran capacidad de adaptacion, y gracias a ello puede sobrevivir en
las temperaturas mas frias de Europa, lo cual es un grave problema de salud
publica. Su tolerancia a las temperaturas bajo cero, su capacidad de
hibernacion y su habilidad para guarecerse en microhabitats son factores que

propician su propagacion y la extension geografica del dengue.

Las personas infectadas son los portadores y multiplicadores principales del
virus, y los mosquitos se infectan al picarlas. Tras la aparicién de los primeros
sintomas, las personas infectadas con el virus pueden transmitir la infeccién

(durante 4 o 5 dias; 12 dias como maximo) a los mosquitos Aedes.

El Aedes aegypti es una especie principalmente diurna, con mayor actividad a
media mafana y poco antes de oscurecer. Vive y deposita sus huevos en el
agua, donde se desarrollan sus larvas; a menudo en los alrededores o en el
interior de las casas, tanto en recipientes expresamente utilizados para el
almacenamiento de agua para las necesidades domésticas como en jarrones,
tarros, neumaticos viejos y otros objetos que puedan retener agua estancada.
Habitualmente no se desplazan a mas de 100 m, aunque si la hembra no

encuentra un lugar adecuado de ovoposicion puede volar hasta 3 km, por lo
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gue se suele afirmar que el mosquito que pica es el mismo que uno ha
«criado». Solo pican las hembras, los machos se alimentan de savia de las
plantas y no son vectores. La persona que es picada por un mosquito infectado
puede desarrollar la enfermedad, que posiblemente es peor en los nifios que
en los adultos. La infeccion genera inmunidad de larga duracién contra el
serotipo especifico del virus. No protege contra otros serotipos Yy
posteriormente, esto es lo que puede dar lugar a la forma de dengue
hemorragico.

El dengue también se puede transmitir por via sanguinea, es decir, por
productos sanguineos contaminados y por donacién de 6érganos. En algunos
paises como Singapur, donde el dengue es endémico, el riesgo estimado de
transmision por transfusiones sanguineas esta entre 1,6 y 6 por cada 10.000
transfusiones. La transmision vertical (de la madre al hijo) durante la gestacion

0 en el parto han sido descritas.

Maheshwari (2013) La propagacion del dengue y la fiebre hemorragica
dengue estd aumentando, manifestaciones atipicas también estan en
aumento, si bien pueden estar bajo reportado debido a la falta de

conciencia. (pag. 1087).

Formas graves de Dengue

No esta del todo claro por qué la infeccion secundaria con una cepa o serotipo
diferente del virus del dengue produce un mayor riesgo de padecer dengue
hemorragico o sindrome del choque del dengue. La hipotesis mas aceptada por
la comunidad cientifica es la de la mejora dependiente de anticuerpos. El
mecanismo exacto que esta detras no esta del todo claro. Podria ser causado

por la union deficiente de anticuerpos no neutralizantes y la entrega en el
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compartimento equivocado de las células blancas de la sangre que han
ingerido el virus para su destruccion. Recientemente, hay una gran sospecha
de que la mejora dependiente de anticuerpos no es el Unico mecanismo que
subyace al dengue grave, y sus complicaciones relacionadas. Y, varias lineas
de investigacion actuales, han implicado a las células T y factores solubles
tales como citocinas y sistema del complemento en la patogenia de estas

formas graves.

La enfermedad grave se caracteriza por los problemas en la permeabilidad
capilar (disfuncion capilar), una parte del liquido y algunas proteinas de la
sangre se extravasan hacia el tejido extracelular debido a un aumento de la
permeabilidad capilar; y ademas suceden en la sangre problemas de
coagulacion. Estos cambios por la infeccidn virica, aparecen asociados a un
estado desordenado del glicocalix endotelial, que actia como un filtro para los
componentes sanguineos. Este desorden se cree que esta causado por la
respuesta immune frente al virus. Otros procesos de interés que ocurren en
estas formas graves del dengue incluyen a células infectadas que se vuelven
necroticas, y a plaguetas y factores de la coagulacion, que también intervienen
en este caos hemodinadmico.

Carrillo, (2014) Todos los sueros fueron obtenidos de pacientes que
presentaron en los primeros cinco de manifestaciones clinicas siendo

diagnosticados luego como dengue serotipo 1. (pag. 13).

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la fiebre dengue y la presentacion de las diversas
manifestaciones y complicaciones, varia de un paciente a otro. Tipicamente, los

individuos infectados por el virus del dengue son asintomaticos (80%).
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Después de un periodo de incubacién de entre 5 a 8 dias, aparece un cuadro

viral caracterizado por:

Fiebre, dolores de cabeza y dolor intenso en las articulaciones (artralgia) y
musculos (mialgia) por eso se le ha llamado fiebre rompehuesos, inflamacién
de los ganglios linfaticos y erupciones en la piel puntiformes de color rojo
brillante, llamada petequia, que suelen aparecer en las extremidades inferiores
y el térax de los pacientes, desde donde se extiende para abarcar la mayor
parte del cuerpo.
Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen:

Gastritis, con una combinacion de dolor abdominal

Estrefiimiento

Complicaciones renales

Complicaciones hepaticas

Inflamacion del bazo

Nauseas

Vomitos

Diarrea

Percepcion distorsionada del sabor de los alimentos (disgeusia)

Sangrado de nariz

Gingivitis y/o Sangrado de encias

Algunos casos desarrollan sintomas mucho mas leves que pueden, cuando no
se presente la erupcién, ser diagnosticados como resfriado, estas formas leves,
casi subclinicas, aparecen generalmente con la primera infeccion (solo ha

habido contacto con un serotipo).
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Asi, los turistas de las zonas tropicales pueden transmitir el dengue en sus
paises de origen, al no haber sido correctamente diagnosticados en el apogeo
de su enfermedad. Los pacientes con dengue pueden transmitir la infeccién
sélo a través de mosquitos o productos derivados de la sangre y sélo mientras
se encuentren todavia febriles; por eso, es raro que existan epidemias de

dengue fuera del area geogréafica del vector.

Monteil , (2014 ) Caracteristicas fenotipicas in vitro, basado
en la cinética de replicacion en diferentes lineas celulares, y
la respuesta de la apoptosis aislados agrupados de DF y
pacientes de DH juntos, mientras que el virus aislado de un
paciente DSS mostraron caracteristicas Gnicas: un nivel mas
bajo de la replicacion en células de mamifero y extensa

apoptosis en células de mosquito.(pag. 3020)

Los signos de alarma en un paciente con dengue que pueden significar un

colapso circulatorio inminente incluyen:

. Distension y dolor abdominal

. Frialdad en manos y pies y palidez exagerada

. Sudoracion profusa y piel pegajosa en el resto del cuerpo
. Sangramiento por las mucosas, como encias o nariz

. Somnolencia o irritabilidad

. Taquicardia, hipotension arterial o taquipnea

. Dificultad para respirar

. Convulsiones

Curso clinico de la enfermedad

Problemas asociados
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El dengue ocasionalmente puede afectar a varios 6rganos diferentes. Genera
un descenso del nivel de conciencia en un 0.5-6% de los afectados, lo cual es
atribuido a una encefalitis (infeccion del cerebro por parte del virus) o
indirectamente como resultado de la afectacion de otros 6rganos, por ejemplo,
del higado, en un encefalopatia hepatica. Otros desordenes neurolégicos han
sido descritos en el contexto de una fiebre por dengue, como un Sindrome de

Guillain-Barré.

Diagnostico

Desde finales de 2008 la definicién de dengue cambid, debido a que la antigua
clasificacion de la OMS era muy rigida y los criterios que utilizaban para la
definicion de caso de fiebre del dengue hemorragico requerian la realizacion de
examenes de laboratorio que no estaban disponibles en todos los lugares. Por
esta razon hasta en el 40 % de los casos no era posible aplicar la clasificacion
propuesta. Adicionalmente entre el 15y el 22 % de los pacientes con shock por
dengue no cumplian los criterios de la guia, por lo cual no se les daba un

tratamiento oportuno.

Tras varios esfuerzos de grupos de expertos en Asia y Ameérica, la realizacion
de varios estudios, como el DENCO (Dengue Control), la clasificacibn cambié a
dengue y dengue grave. Esta clasificacion es mas dinamica y amplia,

permitiendo un abordaje mas holistico de la enfermedad.

La enfermedad a pesar de ser una sola tiene dos formas de presentacion:
dengue y dengue grave. Después de un periodo de incubaciéon de 2 a 8 dias,
en el que puede parecer un cuadro catarral sin fiebre, la forma tipica se

expresa con los sintomas anteriormente mencionados. Hasta en el 80 % de los
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casos la enfermedad puede ser asintomatica o leve, incluso pasando

desapercibida.

La historia natural de la enfermedad describe tipicamente tres fases clinicas:
Una fase febril, que tiene una duracion de 2 a 7 dias, una fase critica, donde
aparecen los signos de alarma de la enfermedad (dolor abdominal, vémito,
sangrado de mucosas, alteracion del estado de consciencia), trombocitopenia,
las manifestaciones de dafio de organo (hepatopatias, miocarditis,
encefalopatia, etc), el shock por extravasacion de plasma o el sangrado severo

(normalmente asociado a hemorragias de vias digestivas).

Finalmente, esta la fase de recuperacion, en la cual hay una elevacion del
recuento plaquetario y de linfocitos, estabilizacion hemodinamica, entre otros.

La definicion de caso probable de dengue, tiene los siguientes criterios: Un
cuadro de fiebre de hasta 7 dias, de origen no aparente, asociado a la

presencia de dos o mas de los siguientes:

Cefalea (dolor de cabeza).

. Dolor retroocular (detras de los 0jos).

. Mialgias (dolor en los musculos).

. Artralgias (dolor en la articulacion).

. Postracion

. Exantema

. Puede o no estar acompafiado de hemorragias

. Antecedente de desplazamiento (hasta 15 dias antes del inicio de

sintomas) o que resida en un area endémica de dengue.

La definicion de dengue grave:
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. Extravasacion de plasma que conduce a: shock o acumulacién de
liguidos (edema) con dificultad respiratoria.

. Hemorragias severas.

. Afectacion severa de un 6rgano (higado, corazon, cerebro).

El diagnéstico de laboratorio se puede realizar por distintas formas, que se
agrupan en métodos directos e indirectos.

Dentro de los métodos directos tenemos:

. Aislamiento viral: Se realiza con una prueba en el suero durante las
primeras 72 horas.

. RCP: Deteccion del acido nucleico

. NS1: Deteccion de una proteina de la capsula viral

Métodos indirectos:

. IgM dengue: Deteccidn de anticuerpo en sangre. Se realiza en sangre
después del quinto dia de la enfermedad.

Otros hallazgos de laboratorio que se pueden encontrar:

. Leucopenia

. Trombocitopenia

. Hipoalbuminemia

. Hemoconcentracion con aumento del hematocrito. Este dltimo hallazgo

es secundario a la extravasacion de plasma que sufren los pacientes, en donde

también se puede encontrar ascitis y derrame pleural.

El dengue se confirma en el laboratorio, ya sea mediante deteccion de los virus
en suero o sangre durante la fase aguda, en los cinco dias siguientes al inicio,
o de los anticuerpos especificos durante la fase de convalecencia, en el suero
obtenido seis dias 0 mas después del inicio de la enfermedad

El virus se aisla de la sangre por inoculacion en mosquitos, o por técnicas de

cultivo en linajes de células de mosquitos, y después se reconoce mediante
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inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales especificos para el
serotipo. Estos procedimientos brindan un diagndstico definitivo, pero su uso en
los paises donde el dengue es endémico estad limitado por consideraciones
practicas.

El procedimiento serologico mas empleado para el diagndstico es Elisa con
captura de IgM, y resulta particularmente adecuado para analisis en grandes
volumenes. La presencia del anticuerpo de IgM, que denota infeccidén actual o
reciente, suele detectarse entre el sexto y séptimo dia después de comenzar la
enfermedad.

Un resultado positivo en un solo suero indica la presuncién de infeccion
reciente; el diagndstico definitivo requiere titulos elevados de anticuerpos en
pares de sueros. Los protocolos de amplificacién de la reaccion en cadena de
la polimerasa para la retrotranscriptasa con un sebador a base de
oligonucleicos del virus del dengue pueden detectar el ARN de este en suero

de los pacientes y tejidos de los casos mortales.

Dengue Hemorragico en el Ecuador

En el Ecuador no existe ninguna prueba documental de que hubiera habido
dengue antes de la epidemia de 1987 — 1988. Los virus del dengue, cuatro se-
rotipos, pertenecen al género flavivirus, familia flaviviridae. En el pais desde
inicios del afio 2003 se present6 un numero de casos de DH, que adquirio las
dimensiones de una epidemia, con 154 casos hasta finales de ese afo, 5 falle-
cidos (3.2%).

La presencia de DC y DH en un gran numero de pacientes durante el afio
2003, originod el presente estudio.

De los 10726 casos de dengue que se presentaron entre la semana 4 a la 36, a
expensas de la Provincia del Guayas con 4985 casos que corresponden al

45.63% siendo las semanas 4 a 26 las de mayor frecuencia de casos, y de la
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provincia de El Oro con 2451 casos que corresponden al 22.85% desde la se-
mana 12 a la 30. De los casos mencionados se estudiaron 5140 muestras de la
fase aguda o de convaleciente de los pacientes con DC que correspondio al
47.92% del universo del estudio, de las cuales se confirmaron como positivas

1727 muestras que corresponden al 33.6% de los casos.

Asi mismo, durante la epidemia de DC se presentaron casos de DH, desde la
semana 3 a la 26. En el aflo 2003 hubo un incremento de casos de DH del
962% comparado con el afio anterior, estableciéndose la presencia de la prime-

ra epidemia de DH de grandes proporciones en el Ecuador.

El 92% de los pacientes pertenecieron a la provincia del Guayas, y de este por-
centaje el 85% fueron de la ciudad de Guayaquil, reconociéndose que esta ciu-
dad es la de mayor riesgo epidemioldgico, debido a las presencia de 4 seroti-
pos de dengue, indicadores entomoldgicos aédicos elevados, existencia de
suceptibles y los genotipos DEN-2 asiaticos y DEN-3 1ll, acompafiado con un
crecimiento poblacional en el area periurbana sin servicios sanitarios basicos
adecuados, falta de agua potable, poca educacion sanitaria, deficientes medi-
das de control del mosquito y sus criaderos, entre otros factores condicionantes
de riesgos , influyeron en forma significativa en la gravedad de la enfermedad

del dengue y DH, en lo sucedido en el Ecuador.

El control de la epidemia se logré estimulando la participacion comunitaria que
fue 6ptima, de acuerdo a los resultados, y por la accidon de las unidades de ICE
tanto desde la subsecretaria Nacional de Medicina Tropical como desde los
DPS vy las areas de salud. Durante el mes de abril se unié a nuestras tareas
una brigada de médicos de Cuba.

El uso de insecticidas se focalizd en las areas de incidencia de casos de DH.
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En el aflo 2003 de los 10726 casos que se presentaron en el Ecuador entre la
semana 4 a la 36, la mayor parte ocurrieron en la provincia del Guayas con
4985 casos que corresponden al 45.63%, siendo las semanas 4 a 26 las de
mayor frecuencia de casos y de la provincia del Oro con 2451 casos que co-
rresponden al 22.85% desde la semana 12 a la 30 determinandose una epide-

mia de DC en las provincias de Guayas y El Oro.

De los casos mencionados se estudiaron 5140, con nuestras ya de la fase
aguda, ya de la fase convalecencia, que correspondieron al 47.92% del univer-
so del estudio, de las cuales se confirmaron 127 muestras que correspondieron

al 33.6% de los casos.

Se nota que la mayoria de casos de DH ocurrieron en la provincia del Guayas
comparado con el total del pais, debido al comportamiento de casos presenta-
dos segun afos, donde en el afio 2001 representaba el 79.6% en el afio 2002
el 87.5% y para el afio 2003 el 92% de los casos de DH; ademas, durante el

afo 2003, en el Ecuador y en la provincia del Guayas.

Durante la epidemia de DH se incrementd la vigilancia de los indicadores aedi-
cos de la ciudad de Guayaquil para observar la transmisién y el mapeo de los
casos de DH, con el objetivo de efectuar la determinacién de las areas de ries-
go, obteniéndose la informaciéon de que la presencia de DH fue en los sitios
donde los indices aédicos eran elevados, y donde la referencia de la vigilancia
virolégica habia determinado la presencia del virus desde 1988, siendo las pa-
rroquias Febres Cordero, Letamendi, Urdaneta, Garcia Moreno, Ximena y Tar-
qui las mas afectadas, igual que en el 2003, las mismas que ya habian sido

consideradas areas de mayor riesgo epidemioldgico en la ciudad de Guayaquil.
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La virulencia del virus también puede influir en forma significativa en la grave-
dad de la enfermedad del dengue. Algunas cepas del virus del dengue podrian
tener la capacidad de causar enfermedad hemorrégica sin que la persona ten-
ga antecedentes de infeccion previa de dengue. También se ha sugerido que la
virulencia del virus puede aumentar cuando el agente pasa por varias personas
y al cabo de un tiempo se demuestra el aumento del nimero de casos de DH,

como lo observado en el Ecuador en el afio 2003.

Boletin epidemiolégico No. 37 De la situacion de Dengue Ecuador 2013

En el Ecuador el Dengue representa un prioritario y creciente problema de sa-
lud publica en el contexto de las enfermedades transmitidas por vectores, mos-
trando un comportamiento endemo-epidémico desde su aparicién a finales de
1988; afio a partir del cual, de manera progresiva y en concordancia con la dis-
persion del vector y la circulacion de nuevos serotipos virales, se han registrado

varios ciclos epidémicos.

La persistencia de la transmisién de la enfermedad esta asociada a determi-
nantes sociales, econdmicos, ambientales y culturales que en mayor o menor
magnitud estan presentes en aproximadamente el 70% de la extension territo-
rial del pais, donde se estima habitan 8°'220.000 habitantes que estan en riesgo

de enfermar por esta patologia.

La transmision del dengue se mantiene de manera endémica durante todo el
afo y los ciclos epidémicos generalmente coinciden con la temporada de llu-
vias, donde se dan las condiciones propicias para la explosiva reproduccion
del Aedes aegypti vector de la enfermedad en una serie de recipientes que se

encuentran en las viviendas.
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El presente boletin, corresponde al reporte de la semana epidemiologica N° 37
(08/09/2013 al 14/09/2013) elaborado por la Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y la Coordinacion de la Estrategia de Lucha Contra el Dengue
del MSP, contiene:

1) Cobertura semanal de notificacion ,

2) Informacion de la semana epidemiolédgica N° treinta y siete,

3) Casos acumulados hasta la semana epidemioldgica N°treinta y siete,
4) Circulacion de serotipos de Dengue 2012 — 2015,

5) Recomendaciones.

1.- Cobertura semanal de notificacion; provincias que notificaron en la
semana N° 37

En esta publicacion se incluye el reporte de las 23 provincias; cobertura de noti-
ficacion (positiva 0 negativa) por provincias 98%. La provincia de Galapagos no

realiza la notificacion oportuna de los casos de dengue.

2.- Informacién de la semana epidemioldgica N° 37

= Enlasemana 37 del 2013 se reportaron 69 casos de dengue.

= En esta semana epidemioldgica no se notifican casos de dengue grave

ni casos de fallecimiento por dengue.

La tabla 1 muestra el resumen preliminar de la casuistica de dengue en sus
diferentes formas en la semana epidemioldgica N° treinta y siete; 69 casos fue-
ron reportados, de ellos 66 (95,7 %) corresponden a dengue sin signos de
alarma, 3 (4,3%) a dengue con signos de alarma.
Del total de casos de dengue en esta semana, el 68% de los casos proceden
de la region Costa, de la regibn Amazoénica el 23%, y de la Sierra proviene
el 9%,

32



3.- Casos acumulados hasta la semana epidemioldgica N° 37

Hasta la semana treinta y seis del 2013 se notificaron 11.452 casos de dengue
confirmados, de ellos, 10.360 (90,5%) corresponden a dengue sin signos de
alarma; 1.032 (9%) son casos de dengue con signos de alarma y se mantienen

60 personas con dengue grave (0,52%)

Tabla 2. Total casos confirmados de dengue con signos de alarma, dengue sin
signos de alarma, dengue grave Y letalidad por dengue en las semanas epide-

mioldgicas 1 a 37. Ecuador 2013.

En el 2012, en el mismo periodo de tiempo (semanas epidemioldgicas 1 a 37),
se reportaron 15.905 casos de dengue, lo que significa, que con los datos pre-
liminares de la semana 36, existe una reduccion en la ocurrencia de casos

del28% comparado con el mismo periodo en el 2015.

Segun regiones a partir de los datos acumulados hasta la semana N° 37, la
Costa ha reportado el 73% de los casos de dengue, el Oriente 18% y la Sierra
el 9%.

4.- Circulacion de los serotipos Dengue 2012 — 2015

La circulacion de serotipos virales de Dengue fue actualizado el lunes 05 de
junio del 2015.
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SN SEROTIPOS 2012 SEROTIPOS 2013
DEN1 | DEN2 | DEN3 | DEN4 | DEN1 | DEN2 | DEN3 | DEN4
BOLIVAR X X X S X
COTOPAXI X X
EL ORO X X X X
ESMERALDAS X
GALAPAGOS X X
GUAYAS X X X X X X
LOS RIOS b X X X
MANABI X X X X X
CARAR X X
NAFO X X
SANTA ELENA b X X X X X
SANTO DOMINGO X X
TUNGURAGUA ®
SUCUMBIOS * % X X
ZAMORA CHINCHIPE % %

Fuente: OMS 2014

INTERES CLINICO

El dengue es una enfermedad viral aguda transmitida por mosquitos del género
Aedes (fundamentalmente el Aedes aegypti y el Aedes albopictus). La misma
se caracteriza por fiebre, dolor de cabeza, artralgia, rash, nduseas y vomitos.
Algunas de estas infecciones derivan en la fiebre hemorragica del dengue
(FHD), una de las formas graves de la enfermedad, la cual se asocia a
alteraciones de la permeabilidad vascular y en algunos casos de FHD se
producen complicaciones severas que conducen al llamado sindrome de

choque por dengue (SCD).
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En los ultimos afios, la fiebre del dengue, ha re-emergido acompafiada de una
amplia distribucion geografica tanto del virus como del mosquito, una
incrementada actividad epidémica, el desarrollo de hiper-endemicidad o lo que
es lo mismo la co-circulacion de los diferentes serotipos y la aparicion de la
enfermedad en nuevas zonas geograficas. En 1998 fue la enfermedad
infecciosa tropical mas importante, seguida de la malaria, con un estimado de
100 millones de casos, 500 000 de fiebre hemorragica de dengue y 25 000

muertes.

En la actualidad se conoce que la deteccion de anticuerpos IgM especificos
contra el virus dengue indica infecciobn activa o reciente. Esta clase de
anticuerpos se desarrolla tempranamente y de forma general se pueden
detectar a partir del quinto dia de comienzo de los sintomas y como promedio
disminuyen a partir de los 30 dias, aunque pueden detectarse hasta los 60 dias
0 mas, es por ello que la fiebre de dengue es usualmente diagnosticada con el
empleo de ELISA tipo captura para la deteccién de anticuerpos IgM anti

dengue.

El UMELISA DENGUE IgM PLUS, concebido para la deteccién de anticuerpos
IgM dirigidos contra los cuatro serotipos del virus dengue en muestras de suero
humano y sangre seca sobre papel de filtro, es un ensayo inmunoenzimatico de

gran utilidad, tanto en el diagnostico de casos clinicamente sospechosos, como

35



en los sistemas de vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad.

FUNDAMENTO DEL ENSAYO

La NS1 del dengue ELISA es un ensayo altamente sensible, rdpido y confiable.
Que utiliza un inmunoensayo tipo sanduche de “dos pasos” enzimaticamente

amplificado para detectar bajos niveles de NS1 en el suero.

En este ensayo, controles y muestras de suero desconocidas se diluyeron en
tampon de dilucion de la muestra, que contiene anticuerpo secundario, y se
incubaron en pocillos de microtitulacion. Estos pocillos se han recubierto con un
anticuerpo nsl altamente eficaz y a continuacion son bloqueados. Los
antigenos NS1 presentes en las muestras son a continuacion, "intercalados"

entre la captura y anticuerpos secundarios.

La presencia de antigeno NS1 se confirma por la respuesta colorimétrica
obtenido usando una enzima-conjugado con HRP y sustrato TMB liquido. Una
vez que se detiene la reaccion, utilizando una solucion acida, el volumen de
negocios enzimatica del sustrato se determina por medicién de la absorbancia

a 450 nanémetros.

Los valores obtenidos para los sueros negativos y positivos sirven como
directrices en cuanto a la determinacion de si una muestra contiene antigeno
NS1.
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Materiales suministrados:

El kit de Dengue NS1 Elisa contiene reactivo suficiente para una placa de 96

pocillos de 12 x 8 tiras cada uno.

El kit contiene los siguientes reactivos:

1.

2.

3.

4.

Tiras de microtitulacion recubiertas Dengue NS1: tira de soporte en
papel de aluminio ziplock, que contiene 96 pocillos de microtitulacion de

poliestireno, conservar a 2-8 °C hasta vencimiento.

Control NS1 negativo: el control negativo ayudara a verificar la validez
del kit. Almacenar a 2-8°C hasta vencimiento. Centrifugar brevemente

antes de su uso para sedimentar cualquier precipitado.

Control NS1 positivo: El control positivo ayudara a verificar la validez
del kit. Almacenar a 2-8 °C hasta vencimiento. Centrifugar brevemente

antes de su uso para sedimentar cualquier precipitado.

Control cutt-off NS1: El control de corte ayudara a determinar el valor
de corte para Elisa. Almacenar a 2-8°C hasta vencimiento. Centrifugar

brevemente antes de su uso para sedimentar cualquier precipitado.
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. Diluyente de muestra para Dengue NS1: Esta solucion contiene el an-
ticuerpo secundario. Proclina (0.02 — 0.03%) se afiade como conservan-

te. Almacenar a 2-8°C hasta vencimiento.

. 100x Conjugado para Dengue NS1: Esta contiene peroxidasa de ra-
bano picante marcada con anticuerpo policlonal. Mezclar bien antes de

su uso. Almacenar de 2-8°C hasta vencimiento.

. Conjugado para Dengue NS1: Esta contiene la solucion diluyente para
el conjugado 100x, el conjugado 100x se diluye directamente en esta so-
lucion, tras la correspondiente dilucion 100x conjugado en esta solucion
el ahora listo para el uso conjugado se puede almacenar por 2 semanas

a 2-8°C antes de que se deba desechar.

. 10 x buffer de lavado: una botella, 120ml de tampén de lavado para

ser utilizado como se indica en el procedimiento de ensayo.

. TMB substrato liquido: para se usa directamente en el proceso, alma-

cenar de 2-8°C hasta vencimiento.
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10. Solucién de parado: para ser usado para terminar la reacciéon directa-
mente en el procedimiento. Almacenar a temperatura ambiente hasta

vencimiento

Materiales requeridos pero no suplementados

1.- ELISA espectrofotdmetro capaz de medir la absorbancia a 450nm.

2.- Biologica o agua de alta calidad.

3.- Bomba de vacio

4.- Lavador de placas automatico

5.- Incubador 37°C

6.- 1-10uL pipetas monoclonal, 50-200uL pipeta mono y multicanal.

7.- Tubos de polipropileno o 96 placas de pocillos de dilucién.

8.- Parafilm

9.- Timer

10.- Vortex

Precauciones

1. Usar solo para investigacion. No usar en procedimientos de diagndstico.



Todos los recursos humanos materiales usados en la preparacion de
controles fueron testeados negativo para anticuerpos de HIV 1&2, Hepa-
titis C y Hepatitis B.

Un conocimiento profundo de este prospecto es necesario para que la
utilizacion exitosa del producto. resultados fiables sélo se pueden obte-
ner mediante el uso de técnicas de laboratorio precisas y con precision
siguiendo el inserto del paquete.

No mezcle varios lotes de ningun componente del equipo dentro de un
mMismo ensayo

No utilice los componentes pasada la fecha de caducidad indicada en su
etiqueta

Evitar la exposicion de los reactivos al calor excesivo o la luz solar direc-
ta durante el almacenamiento y la incubacion.

. Algunos reactivos pueden formar un precipitado ligero, mezclar suave-
mente antes de usar

Lavado incompleto afectard negativamente a los resultados y el ensayo
de precision

Para minimizar el potencial de la deriva del analisis debido a la variacion
en el tiempo de incubacion del sustrato, se debe tener cuidado de afiadir
la solucion de parada en los pocillos en el mismo orden y velocidad que

se utiliza para afadir la solucién de TMB.
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10. Evitar la contaminacion microbiana de los reactivos, especialmente de la
lista para su uso HRP conjugado enzima para el ensayo de NSL1. evitar
la contaminacion de la solucién de sustrato TMB con la enzima HRP.

11. Llevar ropa protectora, proteccién ocular y guantes desechables durante
la realizacion del ensayo. lavarse bien las manos

12. Utilizar una punta de pipeta desechable para cada reactivo, estandar,
control o muestra.

13. Cubrir la zona de trabajo con papel absorbente desechable.

Recoleccion y preparacion de la muestra

1.- Suero humano debe ser utilizado con este ensayo. Reactivos no se han
optimizado, o probados con sangre total o plasma por lo que no pueden ser

probadas directamente.

2.- Separar el suero del coagulo de los glébulos rojos tan pronto como sea

posible para evitar la hemdlisis.

3.- Las pruebas deben realizarse lo mas pronto posible después de su
recoleccion. No deje sueros a temperatura ambiente durante periodos

prolongados

4.- Suero se debe utilizar y se deben observar las precauciones usuales para la

venopuncion. Las muestras pueden conservarse a 2-8 ° C durante un maximo
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de 7 dias, o se congelan a -20 ° C o menos durante un maximo de 30 dias.
Para mantener la longevidad de largo plazo del suero, se almacena a -70 ° C.

Evitar la congelacion y descongelacion repetida de las muestras.

5.- Muestras congeladas deben descongelarse a temperatura ambiente y
mezclarse bien por agitacion o inversion suave antes de su uso. giro siempre

rapido antes de usarlo.

6.- Si los sueros deben ser enviados, deben ser empacados en cumplimiento

con las regulaciones federales que cubren el transporte de agentes infecciosos.

7.- No utilice sueros si se observa cualquier indicio de crecimiento.

Procedimiento

Tenga todos los reactivos del kit y las muestras a temperatura ambiente antes
de su uso. Meticulosamente mezclar los reactivos y muestras antes de su uso

mediante una inversion suave.

Preparacion de los reactivos:

e Preparacion del tampdén de lavado 1X

Diluir el tampdn de lavado 10x a 1x utilizando agua biolégica o de alto
grado. Para preparar una soluciéon tampoén de lavado 1x, mezclar 120 ml
de 10x tampdén de lavado con 1080 ml de agua destilada (o agua

desionizada). Mezclar a fondo para asegurar que cualquier precipitado



se disuelve y que la solucién es uniforme. Una vez diluido a 1x, la
solucion se puede almacenar a temperatura ambiente hasta por 6
meses. Comprobar la contaminacion antes de su uso. Descartar si se

sospecha de contaminacion.

Pocillos de micro titulacion

Seleccionar el niumero de pozos cubiertos necesarios para el ensayo.
Los pozos restantes no utilizados deben ser empaquetados de nuevo
inmediatamente con el desecante y conservar a 2-8 °© C hasta su

utilizacion o de caducidad.

Preparacion de la solucién de conjugado

Afadir 120ul de conjugado 100x para el dengue NS1 ELISA
directamente a la botella 12 ml de diluyente conjugado para el dengue
NS1 (1 parte:100 partes). Mezclar invirtiendo la solucion varias veces.
Esta solucion puede conservarse durante un maximo de 2 semanas Si
se almacena a 2-8 ° C, después de 2 semanas, esta solucion conjugada

debe ser descartada y ya no se utiliza en este ensayo.

PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

1.- Procedimiento de ensayo: los controles positivos, negativos y cortadas

deben ser analizadas por duplicado (y ejecutan cada vez que se realiza el

ensayo en cada placa) muestras de suero desconocidas se pueden ensayar en
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camiseta. (Sin embargo, se recomienda para ejecutar las muestras por
duplicado hasta que el operador esté familiarizado con el ensayo) noventa

especimenes de prueba se pueden probar en singlete en cada placa.

2.- Utilizando un solo canal o pipeta muticanal, alicuota de 50 ul de diluyente de

la muestra para el dengue NS1 Elisa en cada uno de los pozos requeridos.

3.- Afadir 50 ul de cada suero sin diluir (muestras de ensayo y muestras de
control) directamente al centro de los pocillos que contienen el diluyente de la

muestra. Oscilar suavemente la placa de lado a lado 5 veces.

4.- Cubrir la parte superior de la placa con parafilm y eliminar el exceso

NOTA: Esto es para asegurarse de que la distribucion de la temperatura es
uniforme en todos los pocillos de fondo y los lados; cualquier parafina adicional
se puede cortar una vez que la parte superior esta sellado para bloquear la

evaporacion.

5.- Incubar la placa a 37 ° C durante 1 hora en una incubadora.

6.- Después de la incubacion, lavar las veces platé con un lavador de placas
automatico usando 1x tampoén de lavado. Utilizar 300ul por pocillo en cada ciclo

de lavado.

7.- Preparar la solucién de conjugado (120ul de conjugado 100x: 12 ml de
diluyente del conjugado) y afiadir 100ul/well de esta solucién de conjugado en

cada pocillo utilizando una pipeta multicanal. Deseche la solucion de conjugado
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restante o tienda para un maximo de 2 semanas a 2-8° C

8.- Cubrir la placa con parafilm, como se muestra arriba, y se incuba a 37 ° C

durante 30 minutos en una incubadora

9.- Después de la incubacion, se lava la placa 6 veces con el lavador de placas

automatico utilizando tampon de lavado 1x

10.- Anadir 100 ul por pocillo de sustrato TMB liquido en todos los pozos

utilizando una pipeta multicanal

11.- Incubar la placa en la oscuridad, a temperatura ambiente durante 20

minutos

12.- Afadir 50 ul por pocillo de solucion de parada en cada pocillo utilizando
una pipeta multicanal y dejar que la placa de soporte, sin tapar, a temperatura

ambiente durante 1 minuto.

13.- Leyo6 la densidad oOptica a 450 nm con el valor de un lector de microplacas,

no restar o normalizar los valores en blanco o pozos

14.- Registrar la OD450 cruda y evaluar el estado de la muestra como se indica

en la seccién de control de calidad.

MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

- Agua destilada.

- Papel absorbente.
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- Hipoclorito de Sodio.

- Pipeta multicanal con puntas desechables para 10 pL.

- Pipetas de precision entre 5y 1000 pL.

- Probetas graduadas entre 10 y 250 mL.

- Incubadora a 37 + 1 °C.

PRECAUCIONES

- Los sueros a utilizar deben ser preferentemente frescos, no inactivados por
calor y sin precipitados. Los sueros hemoliticos, lipémicos o contaminados por
microorganismos pueden causar resultados erréneos en la prueba. Debe

evitarse la congelacion y descongelacion reiterada de las muestras.

- Antes de comenzar a trabajar verifigue que todos los reactivos estén

completamente homogéneos y a temperatura ambiente.

- Manipule las muestras y los controles como potencialmente infecciosos.
Utilice guantes desechables. Los materiales utilizados deben colocarse en
soluciones desinfectantes (Hipoclorito de sodio al 5%) o esterilizarse en

autoclave.

- Considere a los equipos y accesorios que han estado en contacto directo con
las muestras como contaminados. Realice los procedimientos de limpieza que

se recomiendan en los manuales de usuario correspondientes.
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- Las tiras de reaccion deben estar a la temperatura del laboratorio antes de

retirarles la cubierta protectora.

- Utilice puntas limpias o nuevas para la reconstitucion y trabajo con las

soluciones y las muestras.

- No incorpore a los frascos originales remanentes de reactivos.

- Verifique que todas las tiras de reaccién estén bien niveladas en el soporte.

- Evite posibles contaminaciones con materiales fluorescentes.

- Verifique periddicamente la exactitud y precision de las pipetas.

- Cumpla las normas de manipulacién de los equipos utilizados y verifiqgue su
adecuado funcionamiento, tenga especial cuidado en las operaciones de

pipeteo y lavado.

- Evite la exposicion a la luz de los frascos que contienen el sustrato.

- El juego de reactivos no debe emplearse después de la fecha de vencimiento.

- Los reactivos de lotes diferentes no se deben intercambiar.

Muestra: suero o plasma.

Significado clinico:

Los virus Dengue son Flavovirus , existen 4 serotipos basados en antigenicidad

y caracteristicas biologicas. Son transmitidos por los mosquitos Aedes aegypti y
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Aedes abbopictus. Son virus RNA de cadena simple con envoltura.

Los brotes epidémicos de Dengue son generalmente causados por un solo
serotipo. En areas endémicas de baja transmision pueden persistir 1 0 2
serotipos, por muchos afos. Los adultos son inmunes, pero los nifios
generalmente sufren la infeccidén, donde es dificil realizar el diagnéstico. En una

misma area geografica, pueden prevalecer hasta 4 serotipos.

El periodo de incubacién para la infeccion es de 2 a 7 dias.

Causan:

Sindrome de Dengue-shock. Dengue hemorragico, que es una enfermedad con
sintomas de fiebre Dengue asociada a trombocitopenia (<100.000 mm3) y
hemoconcentracién (incremento del hematocrito en mas del 20%). El 90% de

los casos resultan de una infeccion secundaria por otro serotipo.

El sindrome presenta vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar,
procoagulantes, fibrinolisis que ocasionan una coagulopatia intravascular
diseminada, la cual asociada a la trombocitopenia condicionan a la diatesis

hemorragica.

Fiebre de Dengue (fiebre rompehuesos) que resulta de una infeccién primaria.
El virus es depositado en la piel por picadura del mosquito Aedes y se replica
localmente, siendo transportado por via linfatica a los ganglios y produce una
viremia, la cual puede durar 7 dias luego del inicio de los sintomas.
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El virus se replica en monocitos y macrofagos, la neutropenia y trombocitopenia
se atribuyen a la activacion del sistema complemento sobre la membrana de
neutréfilos y plaquetas donde se depositan los complejos de antigeno -

anticuerpo viral.

Utilidad clinica:

Diagnéstico en infeccion primaria.

Tres a cinco dias después del inicio de la fiebre, se pueden detectar
anticuerpos IgM y persisten 30-90 dias. Un pequefio porcentaje no produce
anticuerpos IgM de 7 a 10 dias después de la inoculacion. Dos a siete dias
después de la aparicion de los anticuerpos de tipo IgM se pueden detectar 1gG
y persisten muchos afios. Este anticuerpo confiere resistencia a la reinfeccion

por el mismo serotipo, pero no por los otros serotipos.

Una segunda infeccion con otro serotipo provoca en un individuo que ha tenido
infeccidon primaria, una rapida sintesis de IgG mientras que los IgM pueden ser
bajos 0 no detectables hasta 7-10 dias después de la re-inoculacion (Dengue

secundario).

El criterio diagnostico para:

Un caso confirmado:
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- Aislamiento vy tipificacion por IFD.

- Seroconversion por IgG.

- Inmunohistoquimica (positiva).

Un caso positivo:

Una IgM positiva por Elisa en una sola muestra 6 una PCR positiva.

ALGORITMO
ENFERMEDAD AGUDA
|
NE 1
0 -5DIAS =5 DIAS
4 NE
CULTIVO VIRAL I4M por Elisa
|
L 5 1
PCR Hegativo Positivo

Descartar Dengue
Procesar para rubéola
0 Sarampidn

FACTIBILIDAD

Taomar 2 muestras
alos 10-20 dias en
la conmvalecencia
para confirmar

FACTIBILIDAD LEGAL.- Comprende el conjunto de documentos de naturaleza
legal que sirven de testimonio referencial y de soporte a la investigacién que se

realiza.
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FACTIBILIDAD ECONOMICA.- Destaca la factibilidad brindada por parte de
los directivos del establecimiento para utilizar las dependencias fisicas del

mismo, los equipos e insumos de trabajo en la ejecucion de este proyecto.

FACTIBILIDAD SUSTENTABLE.- El presente trabajo esta impulsado por co-
nocimientos cientificos, y dirigido tanto a personas naturales, padres de familia,
profesionales y no profesionales en el &rea de salud, interesados en aportar al
mejoramiento del paciente.

FUNDAMENTACION

FUNDAMENTACION LEGAL.- El marco legal basico aplicable son: La consti-
tucion de la Republica del Ecuador y el cédigo de la salud. Establecemos tam-
bién el sustento legal en las leyes penales y civiles pertinentes que se aplican

en este proyecto.

Constitucion politica del Ecuador.

Capitulo 2, seccion séptima.-

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimen-
tacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambien-

tes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales,

culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin
exclusiéon a programas, acciones y servicios de promocion y atencion integral
de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de
salud se regira por los principios de equidad, universalidad, solidaridad, inter-

culturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de
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género y generacional.

Seccién segunda; Salud

Art. 358.- El sistema nacional de salud tendr& por finalidad el desarrollo, pro-
teccion y recuperacion de las capacidades y potencialidades para una vida sa-
ludable e integral, tanto individual como colectiva, y reconocera la diversidad
social y cultural. El sistema se guiara por los principios generales del sistema
nacional de inclusion y equidad social, y por los de bioética, suficiencia e inter-

culturalidad, con enfoque de género y generacional.

Art. 359.- El sistema nacional de salud comprendera las instituciones, progra-
mas, politicas, recursos, acciones y actores en salud; abarcara todas las di-
mensiones del derecho a la salud; garantizara la promocion, prevencion, recu-
peracion y rehabilitacion en todos los niveles; y propiciara la participacion ciu-
dadana y el control social.

Art. 360.- El sistema garantizard, a través de las instituciones que lo confor-
man, la promocion de la salud, prevencion y atencion integral, familiar y comu-
nitaria, con base en la atencién primaria de salud; articulara los diferentes nive-
les de atencion; y promovera la complementariedad con las medicinas ances-

trales y alternativas.

Art. 363.- El Estado sera responsable de:
1. Formular politicas publicas que garanticen la promocion, prevencion, cura-
cion, rehabilitacién y atencion integral en salud y fomentar practicas saludables

en los ambitos familiar, laboral y comunitario.
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2. Universalizar la atencion en salud, mejorar permanentemente la calidad y

ampliar la cobertura.

3. Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano y
proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las instituciones publi-

cas de salud.

4. Garantizar las practicas de salud ancestral y alternativa mediante el recono-
cimiento, respeto y promocion del uso de sus conocimientos, medicinas e ins-

trumentos.

5. Brindar cuidado especializado a los grupos de atencion prioritaria estableci-

dos en la Constitucion.

6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud reproductiva, y ga-
rantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en especial durante el emba-

razo, parto y postparto.

7. Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y
eficaces, regular su comercializaciébn y promover la produccién nacional y la
utilizaciéon de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades epi-
demioldgicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los intereses de la

salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales.

8. Promover el desarrollo integral del personal de salud.

Cddigo de la salud; Libro I de la salud en general

Titulo I, Definiciones y Terminologias
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Art. 1.- La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social, y no

solo la ausencia de enfermedades o invalidez.

Titulo Il, De la epidemiologiay de la medicina preventiva
CAPITULO I, Disposiciones Generales

Art. 70.- En caso de peligro o existencia de epidemia, la autoridad de
salud podra tomar a su cargo la proteccion de cualquier planta de agua
potable, el saneamiento de pantanos, la destruccién de animales, de insectos
transmisores de la enfermedad o de cualquier otro agente de propagacion
de enfermedades, aun cuando tales actividades estuvieren encomendadas

a otras autoridades, las que quedan sometidas a su jurisdiccion.

Art. 71.- De producirse un caso de emergencia sanitaria en una o varias
zonas del territorio nacional, la autoridad de salud dictara y adoptara todas las
medidas adecuadas para controlar y evitar la propagacién o erradicar el
peligro, en cuyo caso informara de inmediato al Presidente de la
Republica para los efectos constitucionales y legales que correspondan.
Pasada la emergencia, caducaran dichas medidas, a menos que

expresamente se mantengan algunas disposiciones por un tiempo limitado.

Titulo I1ll: Del fomento y Promocién de la salud

Art. 96.- El estado fomentara y promovera la salud individual

Art. 97.- Toda persona esta obligada colaborar y a participar en los programas
y promocién de la salud.

FUNDAMENTACION ECONOMICA.- Esta basada considerando los inconve-
nientes econémicos que suceden en el nacleo familiar por aplicacion de terapia
farmacoldgica no adecuada en pacientes, cuando no se conoce a ciencia cierta

la causa real de la enfermedad. Un derecho a la salud responsable, no solo
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incluye la atencidén oportuna y dirigida, sino también el diagnostico certero de la

patologia que descompensa al cuerpo.

FUNDAMENTACION PRAXIOLOGICA.- Esta sostenida por la aplicacion de
técnicas nuevas, modernas y de Ultima tecnologia que garanticen un resultado
confiable, para otorgar un tratamiento dirigido sin riesgos a equivocaciones que
puedan comprometer en ocasiones hasta en forma letal la integridad del indivi-

duo.

FUNDAMENTACION SOCIOLOGICA.- La familia como nucleo principal de la
sociedad, tiene derecho tanto a la salud como a la vida que son inalienables;
mas aun, si una de sus partes mas vulnerables esta involucrada (nifios). Bajo
este marco todos los que conformamos la sociedad tenemos la obligacion de
velar por el bienestar de sus miembros, evaluando y garantizando que los pro-
cedimientos aplicados en area de salud sean totalmente oportunos y confia-

bles.
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

Tipos de investigacion

La investigacion de esta tesis es de caracter bibliografico documental, debido a
que recogera la informacion de libros, folletos manuales; una investigacion apli-
cada ya que se ha necesitado de la practica en el area de laboratorio clinico.
Para beneficiar en el campo de la salud mediante la determinacién de la prue-

ba del antigeno de dengue NS1.

Utiliza investigacion electrénica, ya que el internet siempre nos proporciona

avances actualizados.

La investigacion es de tipo cientifica ya que me permite conocer los inicios
histéricos de este estudio, para luego ir a una investigacion descriptiva que faci-
litara el analisis de la determinacion de dengue mediante la técnica de antigeno
de dengue NS1.

Instrumentos utilizados
Como ayuda para el trabajo de tesis se ha recurrido a los siguientes instru-
mentos de investigacion la observacion participante porque se interactta con el

objeto o sujeto a estudiar, fichas bibliografica para la organizacion de la infor-

macioén a utilizarse.
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METODO DE INVESTIGACION

Para |4 presente investigacion se tabajara con un muestreo probabilistico en El
cual cada uno de los elementos de la poblacion tiene la misma probabilidad de

ser seleccionado para la muestra.

Ademés aplicaré muestreo estratificado en donde los pacientes tienen caracte-
risticas y perfiles muy parecidos, pero estas caracteristicas y perfiles difieren de

uno a otro.

Método inductivo: porque se utilizara el método analitico de este método, pa-
ra analizar los hechos, casos, etc.
Yendo paso a paso en la investigacion:

e Observando el proceso

e Experimentando con las técnicas actuales

e Comparando los recursos

¢ Sintetizando lo méas importante de la investigacion

e Generalizando los conceptos observados y analizados
Método analitico: porque vamos a dividir el tema en subtemas de suma impor-
tancia tales como la Técnica de antigeno de dengue, y demostrar su especifi-

cidad, etc. para explicar la investigacion de una forma detallada parte por parte.

Método sintético: al inicio de la investigacion se hace una sintesis, un resu-

men de la tesis, para explicarla de una forma comprensible.

Método descriptivo: para describir la investigacion, los conocimientos sobre

tratamiento, verificacion, calidad, etc.
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Método histdrico: para valernos de investigaciones pasadas, y guiarnos hacia

nuevos conceptos, corregirlos (si es necesario).

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION:

Conjunto de elementos que presentan una caracteristica o condicion comun
gue es objeto de estudio. Fayad Camel lo define como la totalidad de individuos
0 elementos en los cuales se puede presentar determinadas caracteristicas
susceptibles de ser estudiadas, la poblacidén puede estar constituida por perso-
nas, animales, registros meédicos, los nacimientos, las muestras de laboratorio,
etc. Es por esto que es importante identificar correctamente la poblacion desde

el inicio del estudio.

Basandose en este concepto, se dice por poblacion a un conjunto de indivi-
duos, constituido de forma estable, ligado por vinculos de reproduccién e identi-

ficado por caracteristicas territoriales, politicas, juridicas, étnicas o religiosas.

Una poblacién, pues, se definirh como tal si tiene continuidad en el tiempo y si
esta continuidad estéd asegurada por vinculos de reproducciéon que ligan padres

e hijos y garantizan la sucesion de las generaciones.

Finalmente, una poblacién se define también por las caracteristicas que trazan
su perfil y sus limites. Los limites y fronteras de las distintas poblaciones son
tales que los agregados asi definidos asumen su propia autonomia y estabili-

dad, reproduciéndose y conservandose en el tiempo.

“Segun el manual para el desarrollo del personal de salud segunda edi-

cion 2012 debe hacerse una delimitacion cuidadosa de la poblacion en

58



funcién del problema, objetivos, hipotesis, variables y tipo de estudio,
definiendo cuéles seran las unidades de observacién y las unidades de

muestreo en caso que estas no sean iguales”’pp213.

Caracteristicas de la poblacion

Las poblaciones tienen multiples caracteristicas que las diferencian de otras; la
densidad organizacion social, regulacion de la poblacién, fluctuaciones de po-
blacion, curvas de sobrevivencia, distribucién por edades, distribucion espacial,
tasa de crecimiento, dinamica de poblaciones, tasa de nacimiento o natalidad,

mortalidad, emigracion y potencial biético o potencial reproductor.

Basandonos en este concepto podemos determinar las caracteristicas especifi-
cas de la poblacion que vamos a tomar como muestra, es asi que determina-
remos en nuestra muestra las siguientes caracteristicas simplificadas en los
criterios de inclusion y exclusién expuestos en un cuadro y asi limitar la mues-
tra en un pequefio segmento y poder establecer datos mas precisos en el tra-

bajo de campo.

Asi también hago una pequefia mencién de que la muestra obtenida fue gra-
cias a la colaboracién del Hospital Clinica Guayaquil, institucién reconocida a
nivel nacional. Es asi como el centro hospitalario que se realiz6 la investigacion
sea de total confiabilidad y los datos emitidos por esta institucion son reales y

confidenciales.

Muestra

Es un subconjunto o parte del universo o poblacién que se llevara a cabo la

investigacion con el fin posterior de generalizar los hallazgos de todo.
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El tamafio de la muestra debe definirse partiendo de dos criterios, uno los re-
cursos disponibles que fijan el tamafio maximo de la muestra y el otro los re-
guerimientos del plan de analisis que fija el tamafio minimo de la muestra, el
manual para el desarrollo de personal de salud 1994 se puede destacar que lo
importante no es la proporcién que la muestra representa del total del universo,
sino el tamafio absoluto de la muestra, es decir, cuando es muy amplio el uni-

verso de investigacion se debe definir una muestra representativa del mismo.

“Segun manual para el desarrollo de salud 1994 define una muestra pro-
babilistica como aquella extraida de una poblacion de tal manera que todo
miembro de esta Ultima tenga una probabilidad conocida de estar incluido
en la muestra. El mismo autor a su vez plantea que de cualquier poblacion
0 universo de tamafo, puede extraerse un cierto numero de muestras dis-

tintas de tamano” pp 290.

En el estudio se incluyeron a los 200 pacientes que ingresaron al area de
emergencia de la clinica Guayaquil con signos y sintomas de dengue. Hom-
bres y mujeres de 16 a 79 afios de edad, en el periodo de tiempo de Febrero a
Agosto del 2015, para asi establecer la efectividad en el diagnostico oportuno
del virus del Dengue mediante la técnica de la deteccion del Antigeno de Den-
gue NS1.

MUESTRA
m = poblacion
n = tamafio maestral

e = error admisible (4 %)
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m

n =
(e (m-1)+1
200 200 200
n= = = =151.6
(0,04)?> (200-1)+1 0,0016* 199+1 1.3184
Cuadro #1

CRITERIOS DE INCLUSION y EXCLUSION

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
e Pacientes febriles que e Pacientes menores de 16 afos.
tienen menos de 5 dias. e Pacientes que tienen mas de 5
e Pacientes de 16 a 79 dias de fiebre.
afnos. e Pacientes de consulta externa.
e Pacientes que estan en
el area de emergencia.

Fuente: Hospital Clinica Guayaquil

Cuadro # 2

Poblaciéon de pacientes entre 16 y 79 afios que presentan signos y sintomas de
Dengue, desde Febrero hasta Agosto del 2015.

Poblacién Nimero

Pacientes que ingresaron al area de 120
emergencia con fiebre de 1 a 5 dias
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especificamente 80
Pacientes con signos y sintomas de
Dengue que ingresan al area de
Emergencia
Total 200

Fuente: Hospital Clinica Guayaquil

Para la seleccion de la muestra o probabilistica, se utilizaran los criterios de

inclusion y exclusion, se procesaran mediante la técnica de Microelisa en

donde el antigeno NS1 presente en el suero humano se detectara.

Operacionalizaciéon de variables

Variable

Dimensiones

Indicadores

Independiente:
Incidencia
Dengue

pacientes febriles

Variable

de

en

Pacientes con
de

especificamente con 1 a 5

signos 'y

sintomas Dengue,

dias febriles.

Caracteristicas de la prueba:

Temperatura 37,5 40°C,

rubor facial, eritema de la
piel, dolor corporal
generalizado, mialgias,

artralgias, cefaleas, dolor de
Tifoidea,

Paludismo, Dengue; Fases:

garganta.

febril, critica, convaleciente

Descripcién de la técnica:
La presencia de antigeno
NS1 se confirma por la

respuesta colorimétrica
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Dependiente:
Antigeno de Dengue
No
(NS1)

estructurado

Ensayo altamente sensible,

rapido y confiable. Que utiliza

un inmunoensayo tipo
sanduche de “dos pasos”
enzimaticamente amplificado

para detectar bajos niveles de
NS1 en el suero.

Aplicaciones del test:

Este

analisis detecta

infecciones primarias o]

secundarias en las primeras

obtenido usando una enzima-
HRP vy
Una

conjugado
sustrato TMB

con
liquido.
vez detiene la

que se

reaccion, utilizando una
solucién &acida, el volumen de
del

sustrato se determina por

negocios  enzimatica
medicion de la absorbancia a

450 nanémetros.
Ag NS1: (<0,9 negativo, 0.9-1 zona

etapas de la enfermedad. gris, >1 positivo)

Fuente: Hospital Clinica Guayaquil

Validez y confiabilidad
Validez

La validez en términos generales se refiere al grado en que un instrumento
realmente mide la variable que se pretende investigar, al respecto Kerlinger
1981 asegura que los procedimientos mas adecuados es el enjuiciar la
representatividad de los reactivos en términos de los objetivos de la
investigacion a través de la opinion de los especialistas, esto lo encontramos

en la pagina 132 de su libro.

“La validez, en términos generales, se refiere al grado en que un instrumento
realmente mide la variable que pretende medir. Por ejemplo, un instrumento
para medir la inteligencia y no la memoria. Una prueba sobre conocimientos de
Historia debe medir esto y no conocimientos de literatura histérica.
Aparentemente es sencillo lograr la validez. Después de todo —como dijo un
estudiante— “pensamos en la variable y vemos como hacer preguntas sobre
esa variable”. Esto seria factible en unos cuantos casos (como lo seria el
“sex0” de una persona). Sin embargo, la situacion no es tan simple cuando se
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trata de variables como la motivacion, la calidad de servicio a los clientes, la
actitud hacia un candidato politico y menos adn con sentimientos y emociones,
asi como diversas variables con las que trabajamos en ciencias sociales. La
validez es una cuestion mas compleja que debe alcanzarse en todo
instrumento de medicién que se aplica. Kerlinger (1979, p. 138) plantea la
siguiente pregunta respecto a la validez: ¢Esta usted midiendo lo que usted
cree que esta midiendo? Si es asi, su medida es valida; si no, no lo es”.

http://lwww.tecnicas-de-estudio.org/investigacion/investigacion44.htm

Confiabilidad

La confiabilidad se refiere a la consistencia, exactitud y estabilidad de los
resultados obtenidos al aplicar un instrumento repetidas veces, también se lo
puede definir como la determinacion de la precision con que se mide lo que se

pretende valorar, la que abarca dos dimensiones estabilidad y precision.

La confiabilidad de una prueba sin necesidad de dividirla en sus aspectos,
empleando procedimientos correlacidnales que a partir de la definicion de la
confiabilidad y sus valores se analiza estadisticamente los reactivos de una
prueba sencilla, al calcular la varianza de cada item, para relacionar con el

calculo del resto de items y con la totalidad del instrumento.

“La confiabilidad de un instrumento de medicion se determina mediante
diversas técnicas, las cuales se comentaran brevemente después de
revisar el concepto de validez”. http://www.tecnicas-de-

estudio.org/investigacion/investigacion44.htm
Procesamiento y andlisis de datos:

Todos los resultados obtenidos con la aplicacidon del instrumento de

investigaciéon fueron tabulados y organizados en una base de datos
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computarizada; a través de medidas descriptivas como son: distribucion de
frecuencias, porcentajes con diagramas, graficos mediante los siguientes

pasos:

1.- Se determind en cada item la frecuencia y porcentaje de reactividad en

cada paciente que se le realizo la prueba

2.- se agruparon las respuestas de acuerdo con las dimensiones del estudio.
3.- el procedimiento se analizé con programa estadistico

4.- se analizaron en términos descriptivos los datos obtenidos.

5.- se interpretaron los resultados para dar respuesta a los objetivos
planteados.

Criterios para la elaboracion de la propuesta:

Esta basado en la creacién de programas de salud preventiva dirigidas a
cuerpo médico, padres de familia y comunidad en general; bajo los siguientes

criterios:

1.- Estudio diagnostico

2.- Estudio de factibilidad

3.- Diseiio de la tesis

4.- Ejecucion de la tesis

5.- Evaluacion de la tesis

CRITERIOS DE LA VALIDACION DE LA PROPUESTA:

Lo aspectos formales de la investigacion se obtuvieron gracias a la revision de

especialistas, esto incluye evaluacion y correccion del marco tedrico;
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asesoramiento del tutor; determinante importante de caracter cientifico para la

concepcion de la misma.

Revisado el instrumento por expertos y después de haber realizado la prueba

piloto, se procedio al proceso de recopilacion de datos.

Para ellos se procedié a hacer unas fichas médicas en donde se tomd los datos

a 200 pacientes que mostraban caracteristicas exactas para esta investigacion.

El tiempo utilizado para realizar estas fichas fue de 6 meses, se comenzé
desde Febrero del 2015 hasta Agosto del 2015. Donde se realizé la
observacion del caso problema estudiado con confirmacion de la prueba a los 7

dias de la determinacion.

Terminada esta etapa se procede a la tabulacion de a informacion en funcion
de cada uno de los items, se elaboran tablas de distribucién de frecuencias y

porcentajes de cada uno considerando los diferentes elementos de la muestra.

Con los datos de las tablas estadisticas se elaboraron los graficos de barras y
discos donde se representa porcentaje y la frecuencia de cada dato obtenido

por ser la mas conveniente de acuerdo a las caracteristicas de la informacion.
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Cuadro No 1.- Edades los pacientes que ingresaron con casos positivos

Edades de los pacientes # pacientes %
16-25 59 39,33
26-36 32 21,33
37-47 25 16,67
48-58 13 8,67
59-69 20 13,33
70-79 1 0,67
TOTAL 150 100

Fuente: Hospital Clinica Guayaquil
Autor: Fernando Enriqgue German Fey

Andlisis: En este cuadro se puede observar que en las edades de 16 a 25
afios hay una frecuencia del 39,33% de contagio de Dengue, seguida de las
edades de 26 a 36 con 21,33%. La frecuencia disminuye en las edades 70 a 79
con 0,67%.

Grafico No 1.-

Edades los pacientes que ingresaron con casos positivos.

m16-25
H26-36
m37-47
W A48-58
m 59-69
m70-79

Fuente: Hospital Clinica Guayaquil
Autor: Fernando Enrique German Fey
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Andlisis: en este grafico se puede distinguir claramente como en ciertas

edades la frecuencia de contagio por dengue aumenta y como en otras

disminuye.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Durante el proceso elaborado del presente trabajo se pudo observar que
la mayoria de personas que ingresaban a la sala de emergencia en los
meses de invierno son aquellos hombres y mujeres con signos y

sintomas febriles.

Después del estudio realizado con la técnica de microelisa de
determinacion del Antigeno NS1 en pacientes con 1 a 5 dias febriles se
puede concluir que es un ensayo altamente sensible, rapido y confiable,
gue detecta infecciones primarias o secundarias en las primeras etapas

de la enfermedad.

Que los pacientes con resultados de NS1 que dieron positivos en los
pacientes febriles que acudieron a la emergencia, al cabo de 7 dias del

desarrollo del virus, no desarrollaron Dengue Hemorragico.
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Recomendaciones

Recomiendo aplicar el uso de esta técnica en pacientes con menos de 5
dias febriles en el area de emergencia como primera determinacion para

un diagndstico rapido de la enfermedad.

Se recomienda a los médicos tratantes del area de emergencia o
medicina interna realizar el diagnostico preventivo del contagio por virus
del Dengue con la determinacion del Antigeno de Dengue NS1, ya que
este detecta infecciones primarias y secundarias en las primeras etapas

de la enfermedad para evitar su evolucion a la gravedad.

El uso de esta prueba es recomendable para evitar con un efectivo
tratamiento farmacologico que los pacientes diagnosticados a tiempo

desarrollen Dengue Hemorragico.
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Anexo #1

Andlisis: Equipo Elisys Uno de HUMAN, Analizador de ELISA una placa
completamente automatizado para todo tipo de laboratorios , sistema abierto
Pre-programado para todas las pruebas HUMAN vy IMTEC
disponibles, Automatizacion Ideal a un precio asequible, Excelente relacion
precio / rendimiento. Unico concepto de automatizacion una placa, Tratamiento

de una microplaca en proceso, muestras y reactivos a bordo.

71



Anexo # 2

Fuente: EPI 1 MSP, epidemia de Dengue hemorragico en el Ecuador )
Autores: Dr. Ernesto Gutiérrez, Johnny Real, Carlos Mosqueray Dra. Aracely Alava

Analisis: Esta es una descripcion de los 10726 casos que se presentaron en el
Ecuador entre la semana 4 a la 36, la mayor parte ocurrieron en la provincia del
Guayas con 4985 casos que corresponden al 45.63%, siendo las semanas 4 a
26 las de mayor frecuencia de casos y de la provincia del Oro con 2451 casos
gue corresponden al 22.85% desde la semana 12 a la 30 determindndose una

epidemia de DC en las provincias de Guayas y El Oro.
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Anexo # 3

Y e s

Fuente: EPI 1 MSP, epidemia de Dengue hemorragico en el Ecuador )
Autores: Dr. Ernesto Gutiérrez, Johnny Real, Carlos Mosqueray Dra. Aracely Alava

Andlisis: Aqui se describen los casos estudiados 5140, con fase aguda, ya de
la fase convalecencia, que correspondieron al 47.92% del universo del estudio,
de las cuales se confirmaron 127 muestras que correspondieron al 33.6% de
los casos.
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Anexo # 4

Provincias

Total casos de
dengue

Dengue sin
signos de
alarma

Dengue con
signos de
alarma

Dengue
grave

Fallecidos por
dengue

Guayas

Manabi

Los Rios

El Oro

Esmeraldas

Santa Elena

Galdpages

Santo Domingo de los Tsachilas

Carchi

Imbabura

Pichincha

Bolivar

Cotopaxi

Tungurahua

Chimborazo

Carfar

Azuay

Loja

Sucumbios

Napo

Orellana

R (o e o (o jw o o o (o = (O o (a o R (e

Pastaza

Morona Santiago

10

Zamora Chinchipe

Total Pais
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Fuente: SIVE —Alerta
Autor: MSP

Andlisis: Total casos confirmados de dengue con signos de alarma, dengue

sin signos de alarma, dengue grave Yy fallecidos por dengue en la semana epi-
demiolégica N° 37. Ecuador 2013.
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Anexo #5

Distribucion porcentual de dengue por regiones. Ecuador,
semana epidemioldgica N° 37

Region

Amazonica
23%

Region Sierra / l

9%

Region Costa
68%

Fuente: SIVE- Alerta
Autor: MSP

Andlisis: Del total de casos de dengue en esta semana, el 68% de los casos
proceden de la region Costa, de la regibn Amazonica el 23%, y de la Sierra

proviene el 9%,



Anexo # 6

Guayas 2.925 2.612 289 24 4 0,14 16,67
Manabi 2,087 1.937 125 5 1 0,05 20,00
Los Rios 1.572 1.510 58 4 1 0,08 25,00
El Oro 1.227 1.038 183 [} 1 0,08 16,67
Esmeraldas 292 254 34 4 2 0,68 50,00
Santa Elena 270 252 18 0 0 0,00 0.00
Galapagos 4] 0 0 1] 0 0,00 0,00
Santo Domingo de los T 193 173 20 1] 1] 0,00 0.00
Carchi 1 1 0 0 0 0,00 0.00
Imbabura 32 3 1 1] 1] 0,00 0,00
Pichincha 135 107 21 7 0 0,00 0,00
Balivar 263 260 3 0 1] 0,00 0,00
Cotopaxi 19 19 0 0 1] 0,00 0,00
Tungurahua 10 B 4 0 0 0,00 0.00
Chimborazo 12 10 1 1 0 0,00 0.00
Cafiar pral 173 a7 1 0 0,00 0.00
Azuay 61 44 16 1 1] 0,00 0.00
Loja 36 27 9 1] 1] 0,00 0,00
Sucumbios 635 533 10 1 1] 0,00 0,00
| Napo 164 152 12 0 0 0,00 0,00
QOrellana 1.012 931 76 ] 2 0,20 40,00
Pastaza 16 14 2 1] 1] 0,00 0,00
Morona Santiago 271 259 11 1 1] 0,00 0,00
Zamora Chinchipe 18 17 1 0 0 0,00 0,00
Total Pais 11.452 10.360 1032 60 1 0,10 18,33

Fuente: SIVE- Alerta
Autor: MSP

Analisis: Total casos confirmados de dengue con signos de alarma, dengue sin
signos de alarma, dengue grave y letalidad por dengue en las semanas

epidemiolégicas 1 a 37. Ecuador 2013.
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Anexo #7

Casos de dengue confirmados. Ecuador, semanas
epidemioloégicas 1a 37 del 2011, 2012y 2013
18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

0

N2 de casos confirmados

Afio 2012 ' Afio 2013
W N2 total de casos 15905 11452

Fuente: SIVE- Alerta
Autor: MSP

Anadlisis: En el2012, en el mismo periodo de tiempo (semanas
epidemioldgicas 1 a 37), se reportaron 15.905 casos de dengue, lo que
significa, que con los datos preliminares de la semana 36, existe una reduccion
en la ocurrencia de casos del 28% comparado con el mismo periodo en el
2013.
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Anexo # 8

Distribucion porcentual de dengue por regiones.
Ecuador, casos acumulado de la semana epidemiologica
No.1lala N237 del 2013.

Region Oriente
18%

Region Sierra
9%

Region Costa
73%

Fuente: SIVE-Alerta
Autor: MSP

Analisis: Segun regiones a partir de los datos acumulados hasta la semana
N° 37, la Costa ha reportado el 73% de los casos de dengue, el Oriente 18% y
la Sierra el 9%.
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Anexo #9

Fuente: Plagas en Red
Autor: Plagasenred.com

Andlisis: Se trata del mosquito transmisor del Dengue y de la Fiebre Amarilla.
Vulgarmente conocido como el mosquito tigre, Aedes aegypti, es un diptero
perteneciente a la familia de los culicidos. La caracteristica principal que lo
convierte en un riesgo para la salud publica, esta dada por el habito alimenticio
de las hembras. Estas son hemato6fagas, se alimentan de sangre, y necesitan

las proteinas sanguineas para poder generar huevos fértiles.
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