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I.  AMBITO DE LA INVESTIGACION

La fiebre dengue, o simplemente dengue, es una enfermedad infecciosa aguda producida por los
virus del dengue y transmitida por el mosquito Aedes aegypti. Se caracteriza por fiebre, cefalea,

dolores osteomusculares, exantema y leucopenia (Vélez, 2003).

El dengue estd presente en casi todas las zonas tropicales y subtropicales del mundo. En este
momento es la enfermedad viral transmitida por artrépodos mas importante en términos de
mortalidad y morbilidad. En los ultimos afios la enfermedad se ha presentado desde el sur de los
Estados Unidos hasta el norte de Argentina y en todas las islas del Caribe. Los cuatro serotipos del
virus del dengue circulan actualmente en las Américas y la enfermedad se ha convertido en una

prioridad de la salud publica en la region (Vélez, 2003).

Se estima que mas de 100 millones de personas se infectan con este virus cada afio, por lo que se

ha convertido en un importante problema de salud publica (Martinez, 2005).

Casi la mitad de la poblacién mundial que habita las areas tropicales y subtropicales esta en riesgo
de sufrir esta infeccion. La poblacién de estudio habita en ambientes tropicales por lo que se espera
obtener un valor alto de prevalencia de anticuerpos desarrollados por la infeccion del virus del
dengue. La Organizacion Mundial de Salud estima que 80 millones de personas por afio contraen la

infeccion, con unas 550.000 hospitalizaciones y 25.000 muertes (Arbo, 2011).

Derivado de los trabajos realizados en los cursos de Investigacion | y Il de la carrera de Quimica
Biologica el afio 2012; del estudio: Indicadores de Salud de las Aldeas Monterrico y La Candelaria,
Municipio de Taxisco, Departamento de Santa Rosa; se extrajo la informacion y datos
epidemiolégicos que sustenta este seminario, mismo que aporta elementos sencillos pero valiosos

para conocer y poder controlar su embate. Siendo este el estudio Macro.

Se espera que al realizar el estudio y dependiendo de los resultados, tanto la poblacién como las
autoridades competentes conozcan y desarrollen medidas preventivas con el fin de disminuir el

riesgo a infectarse con este virus, evitando de esta manera el desarrollo y contacto con el vector.



IIl.  RESUMEN

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vectores de mas rapida propagacion en el mundo,
donde mas de la mitad de la poblacion mundial se encuentra en riesgo de adquirir la enfermedad.
Guatemala es un pais catalogado como zona de riesgo y dispone de escasa informacion sobre la
situacion epidemioldgica de la enfermedad, es por ello que se realizd este trabajo con el objetivo de
establecer la prevalencia de anticuerpos 1gG e IgM contra el virus del dengue en la poblacion de las

aldeas Monterrico y La Candelaria, del municipio de Taxisco, departamento de Santa Rosa.

Para llevar a cabo el estudio se seleccionaron 36 viviendas de las 209 que existen en la aldea
Monterrico y 30 viviendas de las 123 viviendas que existen en la aldea La Candelaria, ambas del
municipio de Taxisco. Para la seleccion de las viviendas se utiliz6 un muestreo aleatorio y por

conglomerados con un 95% de confianza.

Con previo consentimiento informado, se obtuvo una muestra de sangre coagulada de todos los
habitantes de las viviendas seleccionadas de ambas aldeas. Mediante andlisis serolégico se
establecid la presencia de anticuerpos IgG e IgM contra dengue, utilizando una prueba
inmunocromatogréfica rapida (IgG/lgM Rapid®). De igual manera los sueros de los pacientes fueron
evaluados mediante una prueba de ELISA para establecer la presencia de anticuerpos 1gG e IgM
contra dengue (Virus 1gG/IgM capture, DxSelect™). Los resultados fueron informados como positivos
para cada inmunoglobulina, ambas o negativos. Se recolectd informaciéon epidemioldgica y de

factores de riesgo en cada vivienda.

Se muestred un total de 196 pacientes, 106 en Monterrico y 90 en La Candelaria, de los cuales
26.4% y 24.4% fueron positivos para la presencia de IgG o IgM en Monterrico y La Candelaria
respectivamente. La prevalencia de anticuerpos IgM en Monterrico y La Candelaria fue del 17.0% vy
12.2% respectivamente, mientras que la prevalencia de anticuerpos IgG fue del 7.50% en Monterrico
y 8.90% en La Candelaria.

De igual manera se calculo el indice Kappa para ambas aldeas en base a la seropositividad total.
Para ello se compararon los resultados de las pruebas rapidas con los ELISA realizados en

Tailandia. Los indices obtenidos fueron 0.5283 para Monterrico y 0.7568 para La Candelaria.

Al final del estudio se concluyé que la prevalencia de anticuerpos en ambas aldeas fue de 25.5%

similar a los reportados por el Laboratorio Nacional de Salud en otras localidades del pais y que el



género femenino es mas propenso a una infeccidén con el virus. En consecuencia a esta elevada
prevalencia, deben mejorarse las medidas de control de la transmision del virus y de los métodos

diagnésticos para establecer prevalencias actuales.



ANTECEDENTES
A. Epidemiologia

El dengue es la enfermedad viral transmitida por mosquito de méas réapida propagacién en el mundo.
En los ultimos 50 afios, su incidencia ha aumentado 30 veces con la creciente expansion geografica
hacia nuevos paises y, en la actual década, de areas urbanas a rurales. Anualmente ocurre un
estimado de 50 millones de infecciones por dengue y, aproximadamente, 2,5 mil millones de
personas viven en paises con dengue endémico. La resolucién WHAS5.17 de la Asamblea Mundial
de la Salud de 2002 insté a un mayor compromiso con el dengue por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y sus estados miembros. De especial importancia es la resolucion
WHA58.3 de la Asamblea Mundial de la Salud de 2005, sobre la revision del Reglamento Sanitario
Internacional (RSI), que incluye al dengue como ejemplo de una enfermedad que puede constituir
una emergencia de salud publica de interés internacional con implicaciones para la seguridad
sanitaria, debido a la necesidad de interrumpir la infeccion y la rapida propagacion de la epidemia
mas alla de las fronteras nacionales (OMS, 2009).

1. Dengue en las Américas

La interrupcion de la transmisién del dengue en gran parte de la Regién de las Américas de la OMS,
fue el resultado de la campafia de erradicacion del A. aegypti en dicha zona, principalmente durante
la década de 1960 y principios de la década de 1970. Sin embargo, no se mantuvieron las medidas
de vigilancia y control del vector, y hubo reinfestaciones subsiguientes del mosquito, seguidas de
brotes en el Caribe, en América Central y América del Sur. Desde entonces, la fiebre del dengue se
ha propagado con brotes ciclicos que ocurren cada 3 a 5 afios. EI mayor brote ocurrié en 2002 en el

que se notificaron mas de un millén de casos (OMS, 2009).

De 2001 a 2007, mas de 30 paises de las Américas notificaron un total de 4,332,731 casos de
dengue. El numero de casos de fiebre hemorragica por dengue (FHD) en el mismo periodo fue de
106,037. El numero total de muertes por dengue de 2001 a 2007 fue de 1,299, con una tasa de
letalidad por la forma hemorragica de 1.2%. Los cuatro serotipos del virus del dengue (DEN-1, DEN-

2, DEN-3 y DEN-4) circulan en la regiéon. En Barbados, Colombia, Republica Dominicana, El



Salvador, Guatemala, Guyana Francesa, México, Perl, Puerto Rico y Venezuela, se identificaron

simultaneamente los cuatro serotipos en un afio durante este periodo (OMS, 2009).

Durante el periodo 2001-2007, se reportaron 545.049 casos, que representa el 12,5% de dengue en
las Américas, con 35.746 casos de fiebre hemorrégica por dengue y 209 muertes. Nicaragua tuvo 64
muertes (31%), seguido de Honduras con 52 (25%) y México con 29 (14%). En Costa Rica,
Honduras y México se presento la mayor cantidad de casos en este periodo. Los serotipos mas
frecuentes fueron DEN-1, DEN-2 y DEN-3 (OMS, 2009).

2. Agente etiologico

El dengue es un flavirirus que forma parte de la familia Flaviviridae, la que también reagrupa a los
pestivirus y al virus de la hepatitis. Los flavivirus, son 68 virus, mayoritariamente transmitidos por
artropodos “llamados arbovirus”. Gran nimero de ellos son patdégenos al hombre, por lo que son los
causantes de problemas de salud publica. La diversidad de las patologias (fiebre hemorragica,
formas con choque, encefalitis, formas pseudogripales), se caracteriza por su caracter masivo en las

epidemias (Estébanez, 2005).

La forma de los viriones es esférica, miden 50 nandémetros de diametro, y poseen una
nucleocapsideicosaédrica. EI RNA tiene un marco de lectura abierto, con polaridad positiva, que
codifica para una poliproteina la cual después de ser procesada proteoliticamente, por las enzimas
virales y celulares, se convierte en las tres proteinas estructurales siguientes: del nucleo (C), de la
premembrana (preM) y de la envoltura (E). Hay codificadas otras siete proteinas mas, denominadas
no estructurales, entre las que se incluyen una enzima proteasa de serinas, una RNA helicasa y una
RNA polimerasa dependiente de RNA codificadas en el extremo 3’ del RNA. La proteina C que esta
asociada al RNA viral tiene una masa molecular relativa (MMr) de 15 kDa. La proteina E esta
glicosilada y tiene una MMr de 59 a 58 kDa. La proteina M es fuertemente hidrofdbica, se encuentra

en la membrana del virus, y tiene una MMr de 8 kDa (Rocha, 2005).

La proteina de la capside, también conocida como proteina coreo de cubierta, pesa 11 kDa,
aproximadamente. Su estructura secundaria consiste en cuatro hélices alfa que cumplen diferentes
funciones: las hélices 3 y 4 son hidrofébicas y anclan la proteina a la membrana del reticulo

endoplasmico.



La hélice 1, ubicada en el extremo N-terminal de la proteina y orientada hacia el citoplasma, posee
aminoacidos de caracter basico que se asocian y unen fuertemente al ARN gendmico recién
sintetizado; de esta manera, se forma el complejo riboproteico o nucleocapside que protege al ARN
viral de la degradacion y promueve la organizacion del ARN en el interior de la particula viral en
formacién. La nucleocapside se estabiliza por la interaccion de varios homodimeros antiparalelos de
la proteina C, que rodean con gran afinidad y especificidad a la hebra de ARN viral (Schneemann,
2006).

La hélice 2 posee una naturaleza muy hidrofébica que interviene durante el ensamblaje de la
ribonucleoproteina y de la particula viral. En el primer caso, actua como una bisagra que favorece el
acercamiento del ARN viral al resto de la proteina C anclada en la membrana del reticulo
endoplasmico. Por otro lado, la hélice 2 recluta pequefias gotas lipidicas (lipiddroplets), presentes en
el citoplasma, que promueven la formacién de la particula viral. Ademas, la proteina de la capside
esta anclada en el reticulo endoplasmico e interactla con las proteinas precursora de membrana
(prM) y de envoltura, para favorecer y completar el ensamblaje de las particulas virales (Urbanowski,
2008).

La proteina precursora de membrana (prM) tiene un peso molecular de 26 kDa y esta presente en
los viriones inmaduros y junto con la proteina M, participa fundamentalmente en el proceso de
maduracion de la particula viral. La proteina precursora de membrana es procesada después de la
transduccién por la proteasa celular furina que la divide en dos y genera, por un lado, el péptido pr, y
por otro, la proteina M, que queda con un peso molecular de 8 kDa. La proteina tiene dos dominios
transmembrana y un ectodominio de 40 aminoacidos, aproximadamente. Este ultimo, puede inducir
apoptosis en diferentes lineas celulares tumorales. Con el fin de precisar la region del ectodominio
que induce apoptosis, mediante técnicas de biologia molecular, se identificé un péptido de nueve
aminoéacidos que corresponde a los residuos 32 al 40 del dominio externo, que fue llamado ApoptoM,
como el responsable de inducir la muerte de las células. La sefial pro-apoptoética de ApoptoM se
induce solamente cuando este dominio es transportado por la ruta secretoria de la célula y se puede
inhibir cuando el ectodominio se ancla al reticulo endoplasmico o cuando se le adiciona el péptido

sefial KDEL, que marca a las proteinas para ser devueltas al reticulo endoplasmico. Estos



resultados sugieren que el péptido ApoptoM de la proteina M podria estar involucrado en la muerte

celulary el dafio tisular sufrido durante la infeccion (Catteau, 2003).

La proteina de envoltura tiene un peso molecular de 50 kDa, posee tres dominios denominados |, Il'y
lIl, y se distribuye sobre la superficie del virus, formando complejos homodiméricos de tipo cabeza-
cola. Los dominios Il 'y Il de cada uno de las proteinas del homodimero son determinantes para las
interacciones entre el virus y los receptores de las células vulnerables. Por otra parte, la
glucoproteina E es el principal inmundgeno del virus, por lo tanto estimula la respuesta inmune del

individuo e induce la produccién de anticuerpos neutralizadores (McBride, 2000).

La importancia funcional de la proteina E radica en que es la unica proteina viral que interactia con
las moléculas receptoras de la membrana plasmatica de las células vulnerables que favorecen la
endocitosis del virus. Por lo tanto, las mutaciones y modificaciones posteriores a la transduccion que
sufre esta proteina en cada ciclo de replicacion, pueden afectar directamente la eficiencia de la
replicacion, la virulencia y el tropismo del DENV, al igual que puede regular el establecimiento y el

control de la infeccién por parte del sistema inmunitario(Zhang, 2004).

El orden de los productos de rompimiento de la proteina del virus del dengue es: NH2-C-preM(M)-E-
ns1-ns2A-ns2B-ns3-ns4A-ns4B-ns5-COOH (Rocha, 2005).

El RNA posee una base metilada o “cap” tipo | (m7GppAmp) en el extremo &', junto a una secuencia
de 95 a 132 bases; el extremo 3', carece de la cola de poliadenina, pero contiene otra secuencia de
114 a 634 bases. Estas secuencias, que flanquean el marco de lectura y no se traducen, son
conservadas y se considera que podria desempefiar funciones en la replicacion del RNA, ain no
muy bien definidas (Rocha, 2005).

3. Ciclo bioldgico

En Africa y en Asia existen ciclos selvatico y urbano similares a los de la fiebre amarilla. En las
Américas solo se conoce un ciclo urbano en el cual el hombre actia como Unico reservorio

vertebrado y A. aegypti como Unico vector. A. aegypti es un mosquito de costumbres peridomésticas,



(alrededor de la casa), que habita preferencialmente en zonas urbanas por debajo de los 1,800
metros sobre el nivel del mar. La oviposicion y los estados inmaduros del insecto se desarrollan en
recipientes destinados al almacenamiento de agua como tanques, pozos, floreros y albercas o en
depésitos de agua que se forman en objetos abandonados como frascos, latas, llantas, juguetes,

etc. Los mosquitos adultos suelen vivir dentro o alrededor de las viviendas (Romero, 2007).

La hembra de A. aegypti se infecta al ingerir sangre de un individuo en fase de viremia. El virus
alcanza las glandulas salivales entre ochoy14 dias después. A partir de ese momento el insecto se
hace infectante y permanece asi por toda su vida. Experimentalmente se ha demostrado que la
hembra puede transmitir la infeccion a su descendencia, pero la importancia de este fendémeno en

condiciones naturales se desconoce (Vélez, 2003).

4. Naturaleza de la enfermedad

El dengue es una enfermedad catalogada entre las fiebres hemorragicas, nombre genérico que se
da a un grupo de enfermedades viricas agudas que suelen comenzar con un cuadro de fiebre y
dolores musculares que evoluciona hacia aturdimiento, colapso, hinchazén y choque. Segun el tipo
de virus, las fiebres hemorrégicas pueden inducir afecciones respiratorias, hemorragias internas,
patologias renales y la muerte. La mayor parte de los virus causantes de fiebre hemorragica se han
identificado en el curso de los ultimos cincuenta afios, y cada afio se descubre alguno nuevo. El
dengue también conocido como la fiebre quebranta huesos, se puede presentar en cuatro formas
(Blandoén, 2006). Aunque puede presentar una leve molestia como catarro comun o gripe, 0 con
signos o sintomas casi imperceptibles, llamado también asintomatico. Cuando el dengue se
presenta de la forma asintomatica; es leve de tipo “gripal” que afecta a los nifios mayores y a los
adultos, pero rara vez causa molestias y cuando las causas no son lo suficientemente fuertes como
para imposibilitar las actividades rutinarias de la persona afectada. La fiebre hemorragica de dengue
y sindrome de choque de dengue es la principal complicacién que puede causar la muerte(Blandon,
2006).

La fiebre del dengue o dengue clasico; se le llama clasico porque es una de las tres etapas que
demuestra sintomas y signos perceptibles por el paciente y el médico y pueden identificar la

enfermedad o por lo menos sospechar de ella. La fiebre hemorrégica del dengue (FHD); es otra



forma grave, en la que pueden sobrevenir hemorragias y a veces es el episodio previo que puede
llevar al sindrome de choque por dengue, que lleva a la muerte, por tal razon en los nifios es
sumamente grave. El sindrome de choque por dengue, es una complicacion de la enfermedad
mortifera para casi la mitad de la personas si el tratamiento y el diagndstico temprano, no son
oportunos para prevenir la muerte. Si no se aplica inmediatamente el tratamiento adecuado, el
enfermo puede caer en estado de choque y morir. Los sintomas de la fiebre de dengue varian segun
la edad y el estado general de salud del paciente. Los lactantes y los nifios pequefios pueden
presentar un cuadro de fiebre y erupcion "sarampionoide”, dificil de distinguir de la gripe, el
sarampion, el paludismo, la hepatitis infecciosa y otras enfermedades febriles. Los nifios mayores y
los adultos pueden tener sintomas analogos o un cuadro sintomético variable entre leve y gravisimo
(Blandén, 2006).

5. Etapas del dengue
a. La infeccion viral del dengue

Existen cuatro serotipos del virus del dengue: Dengue 1, Dengue 2, Dengue 3 y Dengue 4
detectables con métodos seroldgicos. La infeccién del hombre con un serotipo produce inmunidad
para toda la vida contra le re-infeccion de ese serotipo, pero solo proteccion temporal y parcial contra
los otros. Todos los serotipos han sido aislados de casos autdctonos en la Republica de Guatemala
(Blandon, 2006).

La fiebre puede durar de tres a cinco dias (rara vez mas de siete dias, y suele ser difasica). El dolor
de cabeza intenso (cefalea), dolor de musculos (mialgias), dolor de articulaciones (artralgias), dolor
atras de los ojos (retroorbital) con exacerbacion al efectuar movimientos oculares, que hace dificil
soportar la luz (fotofobia), sin deseos de comer (anorexia) por pérdida temporal del sentido del olfato
y del gusto, alteraciones del aparato gastrointestinal que puede producir nauseas, vomitos, diarrea y
exantema rubeliforme. En algunos casos aparece tempranamente eritema (cambio de color de la piel

a rojizo) generalizado.

Las caracteristicas clinicas de la fiebre del dengue dependen a menudo de la edad del paciente y asi
es como, los lactantes y preescolares pueden sufrir una enfermedad febril indiferenciada con

erupcidn maculopapular. Los nifios mayores y los adultos pueden tener una enfermedad febril leve o



bien la clasica enfermedad incapacitante de inicio abrupto, fiebre alta, cefalea intensa, dolor
retroorbital, dolores musculares y articulares y erupcién cutanea. Las hemorragias de la piel (con
prueba del torniquete positiva, petequias 0 ambas) no son raras. Es frecuente la leucopenia y en

ocasiones se observa trombocitopenia. La tasa de mortalidad es sumamente baja (Blanddn, 2006).

b. Dengue hemorragico (DH)

Muchas epidemias de fiebre del dengue se asocian a complicaciones hemorragicas tales como
epistaxis, hemorragia gingival, hemorragia gastrointestinal, hematuria, e hipermenorrea, en raras
ocasiones una hemorragia grave ha causado la muerte. Es importante diferenciar los casos con

hemorragia inusual de los de dengue hemorragico (Blanddn, 2006).

Los casos tipicos se caracterizan por: fiebre alta, fendmenos hemorragicos, hepatomegalia, y a
menudo insuficiencia circulatoria. La trombocitopenia a menudo de moderada a intensa con
hemoconcentracién simultanea es un hallazgo de laboratorio caracteristico. El cambio fisiopatolégico
principal que determina la gravedad de la enfermedad en el DH y los distingue del dengue clasico es
la extravasacion de plasma, puesta de manifiesto por un incremento del hematocrito y una

hemoconcentracion ascendente (Duran, 2010).

6. Transmisién

a. El virus

La particula madura del virus del dengue es esférica, con un diametro de 50 nm, y contiene multiples
copias de las tres proteinas estructurales, una membrana de doble capa derivada del hospedero y
una copia unica de un genoma de ARN monocatenario de polaridad positiva. EI genoma esta
hendido por proteasas virales y del huésped en tres proteinas estructurales (capside, C, prM, el

precursor de membrana, M, proteina y envoltura, E) y siete proteinas no estructurales (OMS, 2009).
b. Los vectores

El mosquito es un insecto pequefio, de color oscuro con rayas blancas en el dorso y en sus patas.
Emite un resplandor plateado, segun la incidencia de la luz sobre su cuerpo. Adopta una posicion

paralela a la superficie de reposo. Es de habitos diurnos, se muestra activo a media mafiana y poco
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antes de oscurecer. Sus habitos son domésticos y su costumbre es seguir a las personas en sus

desplazamientos.

Elige habitar tanto en areas interiores o exteriores de las casas o departamentos, especialmente en
lugares frescos y oscuros. Su alimentacion, como la de otros insectos de su especie, consiste en el
néctar y jugos vegetales, pero ademas, la hembra hematdfaga (pica a cualquier organismo vivo que
tenga sangre caliente), ya que después del apareamiento necesita sangre para la maduracion de
sus huevos. Su ataque es silencioso, picando las partes bajas de las piernas del hombre,

especialmente los tobillos (Arenas, 2012).

La temperatura favorable para el desarrollo del Aedes aegypti se encuentra entre los 21 y 29 grados
centigrados y la longevidad y fecundidad entre los 22 y los 30 grados centigrados. Por lo que se
sugiere una variacion de la temperatura puede ser un factor estimulante de la eclosién vy

determinante en el favorecimiento del ciclo del Aedes aegypti (Arenas, 2012).

El depésito de sus huevos lo hace en recipientes que contengan agua ‘limpia” (floreros,
portamacetas, latas, botellas, tambores, cubiertas usadas con agua de lluvia) haciéndolo en la
superficie, los que adheridos a la parte interna de los recipientes artificiales o naturales, forman
verdaderos criaderos. Los huevos eclosionan en 2 o 3 dias convirtiéndose en larvas en condiciones
favorables de temperatura y humedad. Los huevos constituyen la fase de resistencia del ciclo, dado
que pueden mantener vivo el embrion hasta un afio. Por lo general el Aedes aegypti vive unas pocas
semanas, no superando el mes. Su capacidad de vuelo es de aproximadamente 100 metros, por lo

que el mosquito que pica es el mismo que se ha “criado” dentro de la vivienda (Arenas, 2012).

En un estudio realizado por Arenas y Carvajal en el 2012 se determiné que la temperatura media
ambiental de 28°C favorece el desarrollo de hembras vs machos en comparacion a 26 °C y 30 °C.
Con lo anterior se propone que ante el aumento esperado de la temperatura ambiental producto del
efecto invernadero para las préximas décadas, se podria esperar una afectacion sustancial de los
patrones endémicos epidémicos (prevencion primaria ante vector, control vectorial) de las
enfermedades tropicales transmitidas por vectores y en este caso las relacionadas con el Aedes
aegypti ya que al facilitar el ciclo de vida del vector y con un aumento en la poblacion de hembras, la
probabilidad de transmision del virus del dengue facilitara la presentacion de periodos epidémicos

atipicos como el presentado en el segundo semestre del 2009 y el primer semestre de 2010.
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Los diferentes serotipos del virus del dengue se transmiten a los humanos mediante picaduras de
mosquitos Aedes infectados, principalmente el A. aegypti. Este mosquito es una especie tropical y
subtropical ampliamente distribuida alrededor del mundo, especialmente entre las latitudes 35°N y

35°S. Estos limites geogréficos corresponden, aproximadamente, a un invierno isotérmico de 10 °C.

El A. aegypti también se ha encontrado en &reas tan al norte como 45 °C, pero dichas invasiones
han ocurrido durante los meses mas calidez y los mosquitos no han sobrevivido los inviernos.
Ademas, a bajas temperaturas, A. aegypti es relativamente raro por arriba de los 1,800 metros sobre
el nivel del mar. Las etapas inmaduras se encuentran en habitats cubiertos de agua, principalmente

en recipientes artificiales estrechamente asociados con viviendas humanas y, a menudo, bajo techo.

Los estudios sugieren que la mayoria de las hembras de A. aegypti pasan su periodo de vida en las
casas o alrededor de ellas donde emergen como adultos. Esto significa que las personas, y no los
mosquitos, trasladan rapidamente el virus dentro de las comunidades y entre ellas. Los brotes de
dengue también se han atribuido a Aedes albopictus, Aedes polynesiensis y varias especies del
complejo Aedes scutellaris. Cada una de estas especies tiene ecologia, conducta y distribucion

geografica determinadas.

En décadas recientes, A. albopictus se ha propagado de Asia a Africa, las Américas y Europa, con la
notable ayuda del comercio internacional de llantas usadas, en las cuales se depositan los huevos
cuando contienen agua de lluvia. Los huevos pueden permanecer viables durante muchos meses en
ausencia de agua (OMS, 2009).

C. El hospedero

Se conocen solamente tres huéspedes naturales para los virus dengue: los seres humanos, algunos
primates y los mosquitos Aedes. Los chimpancés y otros monos pueden infectarse y desarrollar

titulos de viremia suficientes para infectar mosquitos y hacer epizootias (Blandén, 2006).

Después de un periodo de incubacién de 4 a 10 dias, la infeccion causada por cualquiera de los
cuatro serotipos del virus puede producir una gran variedad de alteraciones, aunque la mayoria de

las infecciones son asintomaticas o subclinicas (Hoyos, 2010).

Se piensa que la infeccién primaria induce inmunidad protectora de por vida contra el serotipo

causante de la infeccién. Las personas que sufren una infeccion estan protegidas contra la
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enfermedad clinica por un serotipo diferente en los siguientes dos a tres meses de la infeccion

primaria, pero no tienen inmunidad protectora cruzada a largo plazo (OMS, 2009).

Los factores individuales de riesgo determinan la gravedad de la enfermedad e incluyen infeccién
secundaria, edad, raza y posibles enfermedades cronicas (asma bronquial, anemia de células
falciformes y diabetes mellitus). Los nifios pequefios, en particular, pueden tener menor capacidad
que los adultos para compensar la extravasacion de plasma capilar y, por consiguiente, estan en

mayor riesgo de choque por dengue (OMS, 2009).

La magnitud y duracion de la viremia en ratones; es inferior a la observada en humanos (uno a dos
dias y entre dos a doce dias, respectivamente). Mediante inoculacion directa al cerebro del ratén
después de varios pases, algunas cepas pueden ser adaptadas a este animal, produciéndole
paralisis flacida. Los seres humanos son los Unicos capaces de expresar clinicamente la infeccion

por virus dengue (Blandon, 2006).

Los estudios seroepidemioldgicos en Cuba y Tailandia apoyan de manera firme la participacién de la
infeccion heterotipica secundaria como un factor de riesgo para dengue grave, aunque se han
informado algunos casos graves asociados con la infeccion primaria. El intervalo de tiempo entre las

infecciones y la secuencia viral especifica de las infecciones también pueden ser de importancia.

Los estudios en la region americana han demostrado que las tasas de dengue grave son mas bajas

en individuos de ancestros africanos que en los que provienen de otros grupos étnicos (OMS, 2009).

7. Mecanismo de patogenicidad del microorganismo

a. La penetracion y replicacidn del virus a la célula del huésped

La entrada del virus en células mamiferas y en las de mosquito se inicia con el acercamiento del
DENYV a la superficie de la célula; luego, la proteina E interactia con proteinas o proteoglucanos de
la membrana celular que median la unién y la posterior endocitosis del virus. Se puede hacer por dos
mecanismos: la envoltura viral se puede fusionar con la membrana celular, con la deposicion
inmediata de la nucleocapside dentro del citoplasma. El otro mecanismo consiste en que la

membrana plasmatica se invagina y forma endosomas alrededor del virus todavia envuelto.
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Cuando la nucleocapside se halla libre en el citoplasma, se inician los procesos de traduccion y
replicacion del ARN (13, 50). EI ARN gendmico viral del DENV es monocatenario de sentido positivo,
con un Unico marco de lectura que traduce un polipéptido completo, el cual es procesado en el
reticulo endoplasmico por proteasas celulares y la actividad NS3pro, que libera de forma ordenada a
las tres proteinas estructurales (C, prM/M y E) y las siete proteinas no estructurales (NS1, NS2A,
NS2B. NS3, NS4A, NS4B, NS5) encargadas de la replicacion del genoma y el ensamblaje viral
(Velandia, 2011).

El proceso de ensamblaje comienza con la formacion de la nucleocapside gracias a la interaccién
del ARN gendmico y la proteina C en presencia de pequefias gotas de lipidos; sobre esta primera
estructura luego se asocian las proteinas prM/M y E, que deben estar inmersas en la membrana del
reticulo endoplasmico. Posteriormente, suceden dos etapas de maduracion de la particula viral.
Primero se organizan de forma heterodimérica las proteinas prM/M y E, en donde la primera recubre
a la segunda; este recubrimiento le confiere un aspecto rugoso a la superficie del virus cuando se
observa por microscopia electrénica. En el segundo paso, esta particula inmadura transita desde el
reticulo endoplasmico hasta las regiones cis y trans del aparato de Golgi, donde se inicia la segunda
etapa de maduracion. En esta ultima etapa, los cambios de conformacion y de rotacidén de la
proteina E generan homotrimerosantiparalelos de la misma, lo que le da una apariencia lisa a la
superficie del virus. Por Ultimo, un nuevo procesamiento proteolitico sobre la proteina prM/M por la
proteasa furina, independiza el péptido pr y la proteina M. Esta nueva modificacién estabiliza los

homotrimeros de E y mantiene unido al péptido pr.

Finalmente, cuando el virus es liberado, el pH neutro del espacio extracitoplasmico induce el
desprendimiento del péptido pr y la proteina E adquiere la conformacion final que puede ser
reconocida por las moléculas receptoras de la célula sensible e iniciar un nuevo ciclo de infeccién en

otra célula (Velandia, 2011).

Tal como ocurre en la fiebre amarilla, el dengue no es transmitido por contacto directo de un enfermo
0 SUS secreciones con una persona sana, sino a través de un tercer elemento, el Aedes aegypti;
habiéndose obtenido de dicho mosquito infestado con cualquiera de los cuatro serotipos del virus
dengue (Blandén, 2006).
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El evento inicial de la infeccion por los Flavivirus, que corresponde a la adsorcion, ain no esta
caracterizado del todo; se cree que algunas moléculas de la superficie celular como los receptores
Fc o el complejo CD3 pueden participar en la unién y posteriormente en la captura de los viriones
mediante la endocitosis, ya que no se han identificado los receptores especificos para las
glicoproteinas de los virus. Aunque también se ha descrito que los virus pueden fusionarse

directamente a la membrana plasmatica (Rocha, 2005).

Después de la internacion de las particulas virales mediante las vesiculas cubiertas que se forman,
los viriones se encuentran en vesiculas prelisosomales. Posteriormente, hay una fusién de las
membranas viral y endosomal, por efecto del pH &cido, que produce la liberaciéon de la

nucleocapside hacia el citoplasma (Rocha, 2005).
b. Entrada del virus dengue a la célula mediante la proteinak

Se ha demostrado que el primer blanco de este virus en humanos son las células dendriticas de la
piel, que funcionan como centinelas del sistema inmune. Durante la salivacién del artrépodo, las
particulas virales son liberadas en la dermis y las células dendriticas de Langerhans las interiorizan.
El virus infecta estas células, se replica en ellas e induce su activacién y la produccion de citocinas
proinflamatorias. La activacion y maduracion de estas células es critica en la respuesta antiviral; sin
embargo, también contribuye a la diseminacion del virus cuando éstas migran a los ganglios

linfaticos (Rodriguez-Mandoz, 2010).

Adicionalmente, se conoce bien que el virus del dengue reduce la capacidad de las células
dendriticas para producir interferén tipo | (IFN-I), el cual se dispara normalmente en respuesta a
diversos inductores como infecciones por otros virus o por la exposicion a poli (I:C), ligando de toll-
like receptor 3 (TLR-3). Lo anterior claramente indica que el virus del dengue antagoniza la via de
produccion de IFN-I en células dendriticas humanas y constituye en si un mecanismo de evasion de
la respuesta inmune. El efecto inhibitorio del IFN-I hacia el virus del dengue es dependiente de dosis,
requiere de la replicacién viral y se puede observar en las células dendriticas desde las 2 horas

posteriores a la infeccidn (Morrison, 2012).

La proteina E de los Flavivirus, se encuentra en forma dimérica cuando no esta expuesta a pH bajo.
La molécula, cuya dimensiéon mas larga descansa paralela a la superficie viral, probablemente forma

una red sobre el lado externo de la membrana lipidica. La cristalografia de la proteina muestra al
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dimero, acoplado en disposicion de cabeza a cola, con la forma de un bastén de 170 A que esta
anclado en la bicapa lipidica por ambos extremos, es decir que de la proteina no sobresalen

espiculas o proyecciones largas (Rocha, 2005).

En la proteina E también se encuentra una regién intramolecular fuertemente conservada (residuos
98 a 111) que se ha propuesto como la secuencia caracteristica del “péptido de fusion”, pero no esta
tan aparentemente expuesta en la estructura dimérica. Se sabe que la estructura de la unidad
fusogénica activa es probablemente, un trimero de la proteina E, la cual se forma por la

reorganizacion de la superficie del virion bajo la exposicién al pH acido (Rocha, 2005).

Esta comprobado, que las mutaciones en esta proteina tienen efectos importantes en la patogénesis
viral, puesto que los diferentes serotipos del virus del dengue presentan variacion antigénica en
dicha proteina. Este fendmeno de viabilidad biolégica se ha demostrado en otros miembros del
género Flavivirus como en la encefalitis japonesa, la fiebre amarilla y la encefalitis de San Luis
(Rocha, 2005).

c. Los receptores para los flavivirus y para el virus del dengue

El tropismo viral se define frecuentemente a nivel de la entrada del virus a una célula y depende de
los receptores de la célula huésped, los cuales interaccionan con las proteinas de union viral, por lo
cual son un determinante clave en la susceptibilidad celular. Sin embargo, el nimero de receptores
que han sido identificados en células como neuronas, para los virus neurotrépicos y los Flavivirus, es

pequefio (Rocha, 2005).

La entrada de los Flavivirus, en células permisivas de las lineas celulares derivadas de mamiferos,
de aves y de artrépodos como los mosquitos, aparentemente sucede por un mecanismo endocitico;
aunque se han encontrado evidencias de un proceso de penetracion alterno a través de la fusion
directa con la membrana plasmatica. Los receptores celulares, especificos para las glicoproteinas
virales de los Flavivirus y en especial del virus del dengue, no se han identificado. Se desconoce
ademas si estos virus emplean unicamente un receptor de tipo ubicuo o varios receptores diferentes
(Rocha, 2005).

Se ha demostrado que la adherencia inicial del virus de la encefalitis, transmitido por garrapatas
(TBEV), a las células eucaridticas, esta mediada posiblemente por la glicoproteina viral “E”, la cual

tiene la region conservada (residuos 98 a 111) que también se encuentra en las proteinas “E’de

16



otros Flavivirus conocidos. La regién participa en la fusion de membranas, inducida a un cambio
conformacional por un pH &cido, lo que confirma que la glicoproteina tiene un papel en el proceso de
entrada (Rocha, 2005).

Datos similares se han obtenido con el virus del dengue serotipo 4, el cual se une selectivamente a
células Vero y LLC-MK2, ademas de que la unién se ha correlacionado con la susceptibilidad celular.
Se ha demostrado que la union directa de la proteina “E” de éste serotipo, es a través de una
interaccion especifica con la célula, lo que ha sugerido que el tropismo del virus puede estar
determinado, por lo menos en estas células, por la presencia de un receptor para la proteina “E”.
Recientemente se ha reportado que el virus del dengue tipo 4 se une especificamente a dos
glicoproteinas de 40 y 45 kDa localizadas sobre la superficie de la linea de células provenientes de
mosquito, C6/36. Se ha sugerido que es probable la participacion de un receptor diferente o de
varios receptores, presentes en ambientes distintos sobre la superficie celular en las dos lineas
celulares (Rocha, 2005).

d. Respuesta inmunoldgica del huésped

El virus del dengue penetra a través de la piel durante la picadura de un mosquito infectado. Durante
la fase aguda de la enfermedad, el virus esta presente en la sangre y su liberacion a este
compartimiento, generalmente, coincide con el descenso de la fiebre. Se considera que las
respuestas inmunitarias humorales y celulares contribuyen a la liberacién del virus mediante la
generacion de anticuerpos neutralizadores y la activacién de los linfocitos T CD4+ y CD8+. Ademas,
la defensa innata del huésped puede limitar la infeccion causada por el virus. Después de la
infeccion, los anticuerpos de reaccion especifica para el serotipo y los de reaccién cruzada, y las
células T CD4+ y CD8+, pueden detectarse y medirse durante afios (OMS, 2009).

i.  Interferones tipo |

Los IFN-I conducen al establecimiento del estado antiviral que restringe la diseminacion del virus en
las células del hospedero. Mediante su unién al receptor de interferon a/f (IFN-a/B) en la superficie
celular, estas citocinas inducen una respuesta de resistencia a la replicacion viral. Este evento se
leva a cabo mediante la activacion de la cascada de sefalizacion mediada por
Janusactivatedkinase-nuclear signaltransducer and activator of transcription (JAK-STAT), que induce

la expresion de los genes interferon-stimulated genes (ISG). La union del IFN-I a su receptor
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produce la activacién de los factores STAT-1 y STAT-2, que forman heterodimeros en su asociacion
con interferonregulatory factor 9 (IRF-9), para formar IFN-stimulated gene factor 3 (ISGF-3). Este
factor se une especificamente a los elementos de respuesta estimulados por interferon (ISRE)
localizados en los promotores de los genes antivirales. A pesar de los niveles significativos de IFN-I
inducidos, en las células dendriticas infectadas se producen particulas de DENV masivamente,
debido a la actividad antagdnica que tiene el DENV sobre el IFN-I, lo cual resulta de la interferencia

con la sefializacion mediada por STAT (Ho, 2005).

Las 10 proteinas virales del DENV que antagonizan la respuesta de IFN-I, inducen un aumento en
la replicacién de variantes virales sensibles a los IFN. Ademas, especialmente NS4B produce una
intensa disminucion de la expresion del gen para IFN-B. En células infectadas con DENV o en las
que expresan NS4B no se pudo identificar la forma activada de STAT-1, aun en presencia de IFN-f o
interferén y (IFN-y), lo que indica que NS4B participa en el bloqueo de la sefializacion durante la
infeccion por DENV. En células VERO, la expresién de la proteina NS4B del DENV fue suficiente
para inhibir la activacion de STAT-1 inducida por IFN-, aunque las proteinas NS2A y NS4A también

contribuyen a producir este efecto (Mufioz-Jordan, 2005).

También se ha demostrado que la NS5 se une a STAT-2 e induce su degradacién en los
proteasomas. STAT-2 es también un componente clave en la proteccion contra la infeccién por
DENYV, ya que no es suficiente inactivar la funciéon de STAT-1 para neutralizar la respuesta antiviral

durante la infeccion (Perry, 2011).

Finalmente, la evidencia indica que la inhibicién de la respuesta de IFN-I mediada por la infeccion
con el DENV en células dendriticas humanas requiere del complejo catalitico NS2B3 activo para

antagonizar completamente la produccion de IFN-I.
ii.  Respuesta citotoxica y fagocitica

Las células NK detectan la presencia de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) de clase | en la superficie celular. La carencia o una expresion baja de las mismas induce la
eliminacion de la célula por una de estas dos vias: la via secretora, que es dependiente de
granzimas (Serina proteasas que son liberadas por granulos citoplasmaticos dentro de las células T
citotoxicas y NK), y la via no secretora, que depende de Fas (CD95), que son ademas sefiales de

activacion de la apoptosis (Goldsby, 2007).
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Esta claro que diversos flavivirus inducen sobreexpresion de moléculas del MHC de clase | en la
superficie celular para evadir la actividad de las células NK. Se ha demostrado que la transfeccion
celular con un replicon compuesto solo por las proteinas no estructurales del DENV (NS1 a NS5) es
suficiente para producir este fenomeno10, lo cual indica que alguna de estas proteinas afecta a la
produccion del MHC de clase | (Goldsby, 2007).

Adicionalmente, las células NK tienen receptores para la porcion Fc de la inmunoglobulina G (IgG)
que posibilitan la unién de anticuerpos especificos hacia componentes virales en una infeccion
secundaria. En el dengue se ha reportado una rapida activacion de células NK contra células
infectadas por el DENV y su eliminacion tanto por citélisis directa como por citotoxicidad dependiente
de anticuerpos. Adicionalmente, al activarse las células NK producen IFN-B, que es también un
efector importante de la respuesta antiviral y que participa en la activacion de los macréfagos
(Azeredo, 2006).

El DENV se replica eficientemente en varios tipos celulares, entre ellos en los
monocitos/macréfagos, por lo que la infeccidén de estas células puede afectar a la respuesta
proinflamatoria y a la fagocitica. En ratones infectados por DENV, se observa que tanto los
macrofagos del bazo como los de la cavidad peritoneal disminuyen su actividad fagocitica. Los
macrofagos activados producen éxido nitrico (NO), que es un mediador de la inflamacion y un
efector importante de la destruccion de las particulas virales fagocitadas, asi que la afeccion de

estas actividades favorece la diseminacion viral (Charnsilpa, 2005).
ji.  Sistema del complemento

El complemento representa un importante mecanismo efector tanto a nivel de la respuesta inmune
innata (via alternativa y via de la lectina) como de la respuesta inmune adaptativa (via clésica). La
fijacion de complemento media la eliminacion de algunos microorganismos a través de la formacion

del complejo de ataque a la membrana (membraneattackcomplex [MAC]).

En el suero la proteina viral NS1 se une al componente C4 y este evento induce su degradacion
mediante la proteasa especifica del complemento CR1, evitandose asi la acumulaciéon de C4b que

contribuye a la formacién de C3 convertasa (C4b2a) y a la formacion del MAC.

En los pacientes con FHD y SCD se ha reportado un descenso importante en los niveles plasmaticos

de C3, C4 y factor B18. Sin embargo, estudios recientes indican que en las células endoteliales
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infectadas por el DENV, la produccién del factor B aumenta por lo menos 34 veces. En una infeccion
secundaria el dafio al endotelio puede ser producido por la fijacion del complemento mediante la via
clasica, debido a la unién de anticuerpos a la NS1 en la superficie de las células endoteliales, o por

reaccion cruzada con las proteinas de superficie del endotelio.

Las concentraciones de los factores H y D en el plasma de pacientes con FHD corresponden a las
que favorecen la formacién de la C3 convertasa, mientras que en pacientes con FD se han
encontrado aquellas que inducen su inhibicion. Los componentes H y D contribuyen, en la via
alternativa del complemento, a la regulacion de la formacion de la C3 convertasa (C3bBb) de

manera independiente de anticuerpos (Castro-Mussot, 2013).
iv.  Activacion de linfocitos T

Los linfocitos T CD4+ activados por los péptidos presentados en moléculas de clase Il del MHC
proliferan y secretan citocinas que polarizan la respuesta hacia las células efectoras mas adecuadas
para la eliminacién del patégeno, T helper 1 (Th1), T helper 2 (Th2), T helper 17 (Th17) o incluso
células T reguladoras (Treg). Como en las células dendriticas humanas infectadas con el DENV no
hay induccién de la produccién de IFN-I, queda afectada también la capacidad de activacidén de
celulas T naive hacia una respuesta de tipo Th1. Ademas, se ha reportado que las células
dendriticas infectadas con el virus del DENV-2 son incapaces de inducir la diferenciacién de la

poblacién de células CD4+ productoras del IFN-y (Chase, 2011).

En los pacientes con FD se presenta activacion celular de linfocitos T CD4+ y CD8+ desde el
momento de la manifestacion de los sintomas, aunque se ha encontrado que muy pocos linfocitos
CD8+ son especificos y que ademas estan programados para apoptosis. Los linfocitos T CD8+ que
son especificos para las proteinas del DENV responden a la activacion produciendo IFN-y y factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), ademas de expresar el marcador de degranulacién CD107a en la
superficie celular y exhibir actividad citotoxica in vivo. En las infecciones secundarias es clara la
activacion de los linfocitos T CD8+ de memoria con reactividad cruzada entre los diferentes
serotipos. Adicionalmente, se ha documentado que durante el periodo de defervescencia ocurre una
apoptosis significativa de las células mono nucleares de sangre periférica en los pacientes con FHD
(Myint, 2006).
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v.  Respuesta mediada por anticuerpos

En el 80% de los individuos infectados se ha detectado la presencia de anticuerpos inmunoglobulina
M (IgM) especificos entre el dia 5y 10, y en el 99% de los pacientes estos persisten hasta dos o
tres meses después de la infeccion. La respuesta mediada por IgG hacia la infecciéon por DENV
puede perdurar durante décadas 34. Los anticuerpos generados son especificos, pero en las formas

graves se presenta reactividad cruzada con los diferentes serotipos (Castro-Mussot, 2013).

El dengue grave también se observa regularmente durante la infeccion primaria de lactantes cuyas
madres son inmunes al dengue. En el dengue, la amplificacion dependiente de anticuerpos se ha
considerado hipotéticamente como un mecanismo para explicar el dengue grave en el curso de una
infeccion secundaria y en lactantes con infecciones primarias. En este caso, los anticuerpos
reactivos cruzados, no neutralizadores, que se aumentan durante una infeccién primaria o que se
adquieren pasivamente en el nacimiento, se adhieren a los epitopos en la superficie de un virus
infeccioso heterlogo y facilitan su entrada a las células portadoras del receptor Fc. Se espera que el
aumento en el numero de células infectadas resulte en una mayor carga viral y la induccion de una
solida respuesta inmunitaria del huésped, que incluye citocinas y mediadores inflamatorios, algunos
de los cuales pueden contribuir a la extravasacion de plasma. Durante una infeccion secundaria, las
células T de memoria de reaccion cruzada también se activan rapidamente, proliferan, expresan
citocinas y mueren por apoptosis en una manera que, generalmente, se correlaciona con la

gravedad general de la enfermedad (OMS, 2009).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (2009) los datos recientes sugieren que la activacion de
las células endoteliales podria mediar la extravasacion de plasma, lo cual esta mas asociado con los
efectos funcionales que los destructivos en las células endoteliales. De igual manera en la disfuncién
de dichas células estén involucrados la activacién de los monocitos infectados, células T, el sistema

del complemento y la produccion de mediadores, monocinas, citocinas y receptores solubles.

Debido a la infeccién de las células hematopoyéticas humanas, la trombocitopenia puede estar
asociada con alteraciones en la megacariocitopoyesis. Esta infeccion en conjunto con el deterioro
del crecimiento de células progenitoras, resulta en disfuncion plaquetaria (activacion y agregacion de
plaquetas), mayor destrucciéon o consumo (secuestro o consumo periférico). La hemorragia puede
ser consecuencia de la trombocitopenia y la disfuncién plaquetaria asociada o de la coagulacion

intravascular diseminada (OMS, 2009).
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En resumen, ocurre un desequilibrio transitorio y reversible de los mediadores, citocinas y
quimiocinas durante el dengue grave, impulsado probablemente por una elevada carga viral
temprana, lo que conduce a disfuncién de las células endoteliales vasculares, trastorno del sistema

de hemocoagulacion, y, luego, a extravasacion de plasma, choque y sangrado (OMS, 2009).

La recuperacion de una infeccion deja una inmunidad sélida para el serotipo homdlogo que tiene
caracter permanente. La inmunidad heterloga es considerable en periodos iniciales pero
desaparece con bastante rapidez. Entre dos y nueve meses, una segunda infeccion por un serotipo
distinto origina una forma mas benigna y modificada de la enfermedad, y de mas corta duracion.
Esta es la forma mas frecuente en lugares donde los diferentes tipos de dengue son endémicos.
Aunque los cuatro serotipos del dengue son antihigiénicamente distintos, existe evidencia de que
pueden existir subcomplejos serologicos en cada grupo. Asi, DEN-1 y DEN-2 comparten algunos
determinantes antigénicos, segun pruebas de neutralizacion e inmunofluorescencia mediante
anticuerpos monoclonales. Usando técnicas de hibridizacion con cDNA se ha demostrado una
relacion genética estrecha entre DEN-1y DEN-4. EI DEN-2 ha mostrado secuencias homélogas con

otros serotipos y con otros flavivirus (Blandon, 2006).

Los anticuerpos neutralizantes aparecen varios dias después del inicio de la enfermedad y persisten
durante meses 0, quizas, durante afios. Los anticuerpos fijadores del complemento aparecen
también en forma precoz pero no son detectables hasta algunos meses después. Los anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacion (IH) aparecen al mismo tiempo que los fijadores del complemento
y son faciles de detectar. No existe inmunidad cruzada significativa entre el dengue y la fiebre
amarilla (Blandon, 2006).

8. Diagnostico

Se ha elaborado una serie de métodos de diagnosticos de laboratorio para apoyar al manejo del
paciente y el control de la enfermedad. La seleccion del método de diagnéstico depende del
proposito para el cual se realizan las pruebas (por ejemplo, diagndstico clinico, estudio
epidemiolégico, desarrollo de vacunas), el tipo delaboratorio y la experiencia y conocimientos
técnicos disponibles, los costos y el tiempo de recoleccion de las muestras. Existen técnicas directas

e indirectas para la demostracion viral en el laboratorio.
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a.

b.

Diagnostico directo:

Pruebas que visualizan la particula viral o su efecto celular especifico como las
tinciones para microscopia de luz, la microscopia electrénica y el cultivo o
aislamiento viral (los mas empleados son cultivos primarios, cepas de células
diploides y lineas celulares).

Pruebas para demostracion de antigenos virales, que permiten descubrir y
caracterizar un virus en cultivo celular cuando todavia no se produce el efecto
citopatico, o éste no es evidente 0 en los casos en que el virus se debe
reconocer por otras propiedades o caracteristicas en cultivo: la hemadsorcién, la
inmunofluorescencia directa (IFA), radioinmunoensayo (RIA) o inmunoensayo
ligado a enzimas (ELISA o EIA) y las pruebas de latex.

Pruebas que evidencian o descubren el material genético especifico viral
conservado Yy replicable ya sea que se encuentre en un fluido, en una célula o
tejido, ya sea activo o latente: ensayos de amplificacién genética (reaccion en
cadena de la polimerasa, PCR; Reaccion en cadena de la ligasa o LCR,
Sistema QB replicasa, ADN ramificado (branched) o bADN) e hibridizacién
(sondas) (Acosta & Gdémez, 2005).

Diagnostico indirecto

Estos ensayos e clasifican en tres grupos con base a la cuantificacion de la reaccion antigeno-

anticuerpo (Acosta-Bas, 2005).

Los que dependen de la capacidad del anticuerpo que se une al antigeno para
ejercer alguna funcion no relacionada con el virus, por ejemplo: la fijaciéon del
complemento (FC), hemaglutinacidn indirecta (HI), aglutinacion por latex.

Los que miden la capacidad de los anticuerpos para bloquear la funcion viral
especifica como la neutralizacién, la inhibicion de la hemaglutinacién (IH), la
inhibicién de la neuraminidasa (que mide la capacidad de los anticuerpos para
bloquear la infectividad viral), la hemaglutinacion viral y la actividad de

neuraminidasa.
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i Los que miden directamente la interaccion antigeno-anticuerpo como por
ejemplo: la IFA indirecta, el RIA, ELISA, Inmunoblot y Western blot (Acosta &
Gomez, 2005).

c. Pruebas rapidas
Se han implementado numerosas pruebas rapidas para el diagnéstico del dengue. El disponer de
métodos rapidos, seguros y confiables es de gran importancia para lograr una vigilancia adecuada
que permita el control del vector y el cese de la transmision viral (Guzman, 2006).Estas pruebas
rapidas son utiles para el diagnéstico rapido y entre sus ventajas mas importantes se puede
mencionar que su realizacion es sencilla, agil (tarda menos de una hora) y no requiere equipos ni

laboratorio especializados (Valdez, 2012).

Entre los métodos rapidos mas utilizados esté la inmunocromatografia. En los ultimos afios se ha
evaluado una prueba presuntiva de diagndstico rapido por inmunocromatografia en tira (PANBIO®,
Rapid Dengue Test). Sin embargo, a pesar de sus ventajas, se ha registrado una gran variacion en
las caracteristicas operativas de la prueba. Su sensibilidad ha oscilado entre 45% y 100%, y su
especificidad entre 57% y 100%, variaciones que se han atribuido principalmente al momento de la
enfermedad en el que se toman las muestras. Una presentacion nueva de esta prueba es el casete,
que emplea una menor cantidad de suero o sangre total y no requiere dilucién de la muestra. Esta
prueba, de menor complejidad, podria aplicarse durante la consulta inicial y orientar las

intervenciones tempranas del sindrome febril agudo(Acosta-Bas, 2005).

Esta prueba se probd en un estudio en Colombia la cual mostré una alta reproducibilidad, buena
especificidad, una sensibilidad aceptable entre las 72 y 96 horas de enfermedad y razén de
verosimilitud positiva que eleva la probabilidad posterior a la prueba, razones por las cuales podria
considerarse como una herramienta util para la identificacion temprana de pacientes con dengue que

permita orientar el manejo del sindrome febril agudo en areas endémicas (Martinez, 2009).

Recientemente se han desarrollado y evaluado sistemas comerciales con formato ELISA para el
diagnéstico del dengue y pruebas rapidas para la deteccion de la proteina NS1 al virus dengue. Uno

de estos sistemas comerciales esel SD Dengue Duo de la firma StandardDiagnostics, el cual
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ademas de la deteccidn de la proteina NS1 permite la deteccion de los anticuerpos IgM e IgG contra
el dengue. Su disefio ofrece grandes ventajas, porque puede utilizarse en muestras colectadas en

diferentes etapas clinicas, desde la fase aguda hasta la fase convaleciente (Valdez, 2012).

Lo ideal en un procedimiento diagnéstico es la deteccidn de antigenos virales en muestras clinicas,
seguido por su identificacion. El aislamiento y tipificacion de virus permite la deteccion e
identificacion especifica del dengue, pero su sensibilidad depende mucho de una adecuada
recoleccidn y conservacion de la muestra, y requiere de 5 a 10 dias para dar resultados apareados.

El método méas sensible, répido y econdmico deidentificacion del virus es mediante
lainmunofluorescencia indirecta, utilizando anticuerposmonoclonales especificos contra los cuatro

serotipos del virus. (Martinez, 2006)

d. Las metodologias utilizadas para el diagnéstico de dengue en el Laboratorio Nacional de
Salud de Guatemala (LNS) son: (Diaz, 2009).

i. Cultivo Viral

Las muestras para el aislamiento del virus se deben obtener al principio del curso de la infeccién,
durante el periodo de la viremia (generalmente, antes del dia 5).El virus se puede recuperar del
suero, el plasma y las células mononucleares desangre periférica, y se puede intentar recuperarlo de
los tejidos tomados en la autopsia (por ejemplo, higado, pulmén, ganglios linfaticos, médula dsea).
Debido a que el virus del dengue es labil al calor, las muestras que se van a transportar al laboratorio
se deben mantener en un refrigerador o deben empacarse en hielo humedo. Si las muestras se van
a almacenar hasta por 24 horas, se deben conservar entre +4 °C y +8 °C. Para tiempos de
almacenamiento mas prolongados, se deben congelar a -70 °C en un congelador hondo o
almacenarse en un recipiente de nitrégeno liquido. No se recomienda el almacenamiento a —20 °C,
ni por periodos cortos. El cultivo celular es el método mas utilizado para el aislamiento del virus del
dengue (OMS, 2009).

i RT-PCR en tiempo real

La prueba de RT-PCR en tiempo real es un sistema de ensayo de un solo paso que se utiliza para

cuantificar el ARN viral y que emplea pares de cebadores y sondas que son especificos para cada
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uno de los serotipos del dengue. El uso de una sonda fluorescente permite la deteccion de los
productos de la reaccion en tiempo real, en una maquina de PCR especializada, sin necesidad de
electroforesis. La RT-PCR en tiempo real puede ser “singleplex”, es decir, solo detectan un serotipo
a la vez, o “multiplex”, es decir, son capaces de identificar los cuatro serotipos en una sola muestra.
Los ensayos multiplex tienen la ventaja de que una sola reaccién puede determinar los cuatro
serotipos sin la posibilidad de introducir contaminacion durante la manipulacién de la muestra. Sin
embargo, aunque los ensayos multiplex de RT-PCR en tiempo real son méas rapidos, actualmente
son menos sensibles que los ensayos de RT-PCR anidado. Una ventaja de este método es la
capacidad de determinar el titulo viral en una muestra clinica, la cual se puede usar para estudiarla

patogenia de la enfermedad del dengue (OMS, 2009).

ii. ELISA de captura para la deteccion de anticuerpos IgM e 1gG. ELISA manufacturado

en el LNS, estandarizado por CDC de Puerto Rico.

Para la captura de anticuerpos IgM por MAC-ELISA, la IgM total en los sueros de los pacientes se
captura mediante anticuerpos especificos para IgM humana revestidos en un microplato o pocillo.
Los antigenos especificos del dengue, de uno a cuatro serotipos (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4),
estan ligados a los anticuerpos IgM anti-dengue capturados y son detectados mediante anticuerpos
monoclonales o policlonales del dengue, directa o indirectamente conjugados con una enzima que
transforma un substrato sin color en productos con color. La densidad dptica se mide mediante
espectrofotdmetro. La prueba ELISA IgG se usa para la deteccion de infecciones por dengue
recientes o pasadas (si se recolectan sueros pareados dentro del periodo correcto). Esta prueba usa
los mismos antigenos que la prueba MAC-ELISA. El uso de ELISA para la captura de IgG (GAC)
especifico para envoltura y membrana permite la deteccion de anticuerpos IgG durante un periodo

de 10 meses después de la infeccion (OMS, 2009).
iv. Deteccion de NS1 por ELISA.

Nuevos avances en ELISA y técnicas de hibridaciéon en punto mancha dirigidos al antigeno de la
envoltura y membrana y la proteina 1 no estructural (NS1), demostraron que se pueden detectar
altas concentraciones de estos antigenos en forma de complejos inmunitarios tanto en casos de
infeccién primaria como en secundaria, hasta nueve dias después de la aparicion de la enfermedad.
La glucoproteina NS1 es producida por todos los flavivirus y secretada por las células de mamiferos.

La NS1 produce una respuesta humoral muy fuerte. Muchos estudios han estado dirigidos a detectar
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la NS1 para hacer un diagnostico temprano de infeccién por el virus del dengue. Los kits comerciales
para la deteccion del antigeno NS1 ya se encuentran disponibles, aunque no distinguen entre los
serotipos del dengue. Su rendimiento y utilidad estan siendo actualmente evaluados por diferentes

laboratorios a escala mundial, incluyendo la red de laboratorios deWHO/TDR/PDVI (Vignoli, 2006).
V. Enzimas de restriccion.

Se digiere el fragmento gendmico del virus del Dengue obtenido por RT/PCR usando los primer
universales de dengue D1y D2, con un panel de enzimas de restriccion. Los fragmentos producto de
la digestion son visualizados por electroforesis de agarosa, constituyendo un patrén de restriccion,
que puede ser observado en presencia de luz UV, y analizado de esa forma sin necesidad de un
aditamento adicional o programa computarizado. El procedimiento es util para estudiar aislamientos
de cepas de dengue, debido a que la banda de amplificacién de la RT-PCR a partir de muestras
clinicas, generalmente no se visualiza, por lo que no es util para su restriccion con enzimas y definir

patrones.

Todas estas metodologias se utilizan segun el tiempo que ha transcurrido desde el dia de inicio de

sintomas hasta el dia de toma de muestras.

El diagnostico diferencial incluye todas las enfermedades epidemiologicamente importantes incluidas
bajo los rubros de fiebres viricas transmitidas por artropodos, ademas de sarampion, rubéola y otras
enfermedades febriles sistémicas (Blandon, 2006).

9. Tratamiento médico de pacientes con dengue

Hasta el momento no existe tratamiento antiviral especifico. El tratamiento de las formas no
complicadas, radica en indicar reposo, mantener hidratado al paciente (pueden utilizarse las sales de
rehidratacion oral) y administrar paracetamol, cuando el dengue adquiere la forma “rompe-hueso’, es

necesario en los primeros dias, recurrir a la dipirona (Arbo, 2011).

No existe ninguna vacuna disponible comercialmente y es improbable la disponibilidad de una
vacuna efectiva contra los 4 serotipos de dengueen los préximos 10 afios. Hace mas de 20 afios se

trabaja en la obtencion de una vacuna contra los 4serotipos de dengue. La formulacion mas

27



adelantada esta constituida por virus atenuados contra los 4serotipos del virus, aun en fase de
estudio de campo (OMS, 2009).

El control del vector es en estos momentos, la Unica alternativa para detener la propagacion de la
enfermedad (Gémez, 2007).

El tratamiento del dengue clasico, responde basicamente a las manifestaciones de sintomas que
refiere el paciente, 0 a los signos que el médico puede evaluar. Por lo regular el medicamento méas
importante que se utiliza es el acetaminofén. Debido a que es un analgésico antipirético. Otros
medicamentos para dolor y fiebre no estan aconsejados, debido a que si el dengue clasico pasa a
ser una enfermedad mas agresiva, hay medicamentos como la aspirina que complicarian el cuadro

hemorragico (Blandén, 2006).
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Iv.

JUSTIFICACION

El dengue se ha convertido en un problema de salud publica, principalmente en las zonas tropicales
y subtropicales de América; en la sociedad, los bajos recursos econdémicos son los factores mas

importantes que predisponen el aumento de casos de esta enfermedad (Navarrete, 2002).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1998 considerd al dengue como la décima causa de
muerte en el mundo por enfermedades infecciosas y actualmente, se reconoce al dengue como la
enfermedad viral transmitida por mosquito de més réapida propagacién en el mundo, aumentando su

incidencia, treinta veces mas en los ultimos cincuenta afios (OMS,2009).

En las Américas, las zonas del Caribe, Centro y Sur; son las que presentan brotes ciclicos cada tres

a cinco afios iniciados por falta de control y medidas de vigilancia efectiva y consistente(OMS, 2009).

Son todos estos, factores que motivan este estudio, ya que, como pais catalogado como zona de
riesgo, se dispone de muy poca informacion sobre la situacion actual del dengue y se cree que es de
suma utilidad orientar a la poblacion que sufre afio con afio esta enfermedad que la incapacita
temporalmente en su accionar productivo diario, ademas del desgaste del sistema de salud publica,
que debe invertir largos periodos de tiempo para atender las “emergencias” que siempre se dan en
la estacion lluviosa; por lo anterior, se escogieron estas aldeas ya que son areas tropicales y no
cuentan con estudios previos. Se espera que este trabajo reoriente la toma de decisiones del
sistema de salud nacional y que también sirva a la poblacion para tomar una actitud de prevencion
efectiva, que es la via mas rapida y economica para enfrentar exitosamente cualquier brote de esta

enfermedad que amenace la calidad de vida de la ciudadania.
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V.

OBJETIVOS

A. General

Determinar la prevalencia de anticuerpos IgG e IgManti-dengue en habitantes de las

aldeas Monterrico y La Candelaria, Taxisco, Santa Rosa.
B. Especificos
1. Establecer si las infecciones por el virus del dengue en la poblacién de las aldeas
Monterrico y La Candelaria, Taxisco, Santa Rosa; son primarias 0 secundarias segun

el tipo de inmunoglobulina presente.

2. Determinar los factores de riesgo asociados a la infeccion por el virus del dengue en la

poblacién de las aldeas Monterrico y La Candelaria, Taxisco,Santa Rosa.
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VL.

HIPOTESIS

Este trabajo corresponde a un estudio transversal, por lo tanto no contempla hipdtesis.
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Vil

MATERIALES Y METODOS
Universo

Habitantes de las aldeas Monterrico y La Candelaria, Taxisco, Santa Rosa; perteneciente a
cualquier grupo étnico, sexo, edad, oficio, nivel socioecondmico o zona de residencia (central o

alrededores).
Muestra

Todas las personas que habiten las casas seleccionadas en ambas aldeas (Anexo 1). En caso
de no estar presente alguna persona que habite en la casa, al momento del muestreo, se

regresara posteriormente para obtener las muestras faltantes.

Criterios de inclusién y exclusion

1. Criterio de inclusion:
Todas las personas que habiten las casas seleccionadas, no importando género ni edad.

2.  Criterio de exclusion:

Todas las personas que se nieguen a participar voluntariamente y que no firmen el

consentimiento informado entregado previamente (Anexo 2).
Tipo de estudio
Segun el tipo y secuencia: estudio prospectivo, transversal y descriptivo.

Recursos

1. Recursos Humanos

El proyecto de investigacion sera realizado por los seminaristas de investigacion: Eliseo
Josué Albanés Gomez y Diego Enrique Rivera Ayala,y como asesor el licenciado Gerardo

Arroyo.
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2. Procedimientos

a. Extraccion de Sangre Venosa

- Lavarse las manos y colocarse guantes estériles.

- Colocar el torniquete e indicar al paciente que empufie su mano.

- Limpiar la zona con alcohol al 70%, de forma circular.

- Realizar la venipuncion con sistema Vacutainer.

- Retirar el sistema, el torniquete y colocar un algoddn sin presionar la puncién.

- Encapuchar la aguja adecuadamente y descartarla como desecho infectocontagioso.

Para establecer la presencia de anticuerpos 1gG e IgM en las muestras de suero, se utilizaron tres
pruebas de diferente principio. La primera prueba es un examen rapido en placa de Dengue IgG/IgM
Rapid® (Anexo 3) realizada en el laboratorio del departamento de Citohistologia de la escuela de
Quimica Bioldgica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Para confirmar los resultados de las pruebas rapidas se corrieron las pruebas de ELISA tanto en
Tailandia, enviandolas a Mahidol University, como en el Laboratorio Nacional de Salud (LNS) de
Guatemala. Ambos laboratorios corrieron muestras positivas y un porcentaje de muestras negativas

para el control de calidad.
b. Corrida de la prueba rapida: examen rapido en placa de dengue IgG/IgMRapid®

- Lleve el producto a temperatura ambiente antes de abrirlo. Retire la placa del empaque
de aluminio y utilicelo tan pronto como sea posible.

- Coloque la placa del examen en una superficie limpia y nivelada.

- Sosteniendo verticalmente la pipeta, tomar aproximadamente 5 microlitros de suero y
transferir la muestra al pozo de la muestra (S) de la placa del examen luego afiada 3
gotas de buffer (aproximadamente 90 microlitros) y empiece a cronometrar.

- Espere por la aparicion de linea (s) roja (s). Los resultados deben ser leidos en 10

minutos. No leer el resultado después de 15 minutos.

C. Corrida de la prueba ELISA de IgG contra virus del dengue FocusDiagnostics®
- Permita que todos los reactivos alcancen temperatura ambiente antes de usar. Saque el

paquete de pocillos de del refrigerador. Para evitar condensacion, permita que las tiras de
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pocillos alcancen temperatura ambiente antes de abrir el paquete de papel de aluminio. Si
va a usar menos de una placa, devuelva las tiras sin usar al paquete con desecante y vuelva
a sellarlo completamente. Conserve los pocillos de antigeno sin usar en 2 a 8°C. (Nota: Al
final de la prueba, guarde el marco para usarlo con las tiras restantes.)

Llene los pocillos con solucién tampon de lavado 1X y deje en remojo por 5 minutos.
Decante (0 aspire) las pocillos de antigeno y sacuda vigorosamente para quitar el tampén de
lavado. Seque los pocillos de antigeno vacios boca abajo con toallas de papel limpias o con
papel absorbente para quitar el tampon de lavado residual.

Dispense 100 pL del diluyente de muestra en las pocillos de “blanco” y 100 yL de cada
espécimen diluido, control o calibrador (vea Preparacion del espécimen, Controles y
Calibrador, arriba) en las pocillos apropiados. (Nota: En series de méas de 48 pocillos se
recomienda que primero se afiadan 250 pL de cada muestra diluida en una placa de
microtitulo en blanco en la posicion correspondiente a aquélla de los pocillos de ELISA.
Entonces las muestras se pueden transferir eficientemente a los pocillos de antigeno con
una pipeta de 8 a 12 canales.)

Cubra las placas con cinta selladora (0 coloque en una camara humeda), e incube por 60
1 minutos a temperatura ambiente (20 a 25°C).

Quite la cinta selladora (o remueva las pocillos de la cdmara humeda), y vacie el contenido
de las pocillos en el fregadero o recipiente de desechos.

Llene cada pocillo con un chorro delicado de solucién tampén de lavado 1X de una botella
de lavado y luego vacie el contenido en el fregadero o recipiente de desechos.

Repita el paso de lavado (paso 6) dos veces mas y permita que el Ultimo lavado
permanezca por cinco minutos antes de decantar o aspirar.

Sacuda vigorosamente los pocillos de antigeno para eliminar el tampdn de lavado 1X.
Coloque los pocillos vacios de antigeno boca abajo en toallas de papel limpio o papel
absorbente para eliminar el tampon de lavado 1X residual.

Dispense 100 uL de conjugado en todos los pocillos, usando una pipeta de 100 (L con 8- 0
12-canales.

Cubra las placas con cinta selladora e incube por 30 + 1 minutos a temperatura ambiente
(20 a 25°C).

Repita los pasos de lavado 5 al 8.
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Pipetée 100 uL de reactivo de sustrato en todos los pocillos, usando una pipeta de 100 pL
con 8- 0 12-canales. Comience a medir el tiempo de incubacion con la adicién del reactivo
de sustrato a la primera pocillo. (Nota: Nunca coloque el reactivo de sustrato en el mismo
recipiente que fue usado para el conjugado.)

Incube por 10 + 1 minutos a temperatura ambiente (20 a 25°C).

Pare la reaccion afiadiendo 100uL de reactivo de paro a todos los pocillos usando una
pipeta de 100 pL con 8 6 12 canales. Afiada el reactivo de cese en la misma secuencia y al
mismo ritmo que fue afiadido el sustrato. En los pocillos de anticuerpo positivo, el color debe
cambiar de azul a amarillo.

Seque cuidadosamente el fondo exterior de los pocillos con una toalla de papel para eliminar
gotas que pudieran interferir con la lectura en el espectrofotémetro. No friccione con la toalla
de papel ya que puede rayar la superficie Optica del pocillo. (Nota: Burbujas grandes en la
superficie del liquido pueden afectar las lecturas).

Mida la capacidad de absorcion de cada pocillo antes de 1 hora desde que se ceso la
reaccion. Ajuste la longitud de onda del espectrofotémetro de microplacas a 450 nm. Ajuste

el cero del instrumento con los pocillos de blanco.

d. Corrida de la pruebaELISA IgM por captura para virus del dengue
FocusDiagnostics®

Diluya las muestras 1:101 en el diluyente de muestras. (p. €j., 10 uL + 1000 pL).

Remoje los pocillos durante 5 minutos con solucion de lavado 1X, decante.

100 pLde muestra e incube por 60 minutos, decante.

Opcional para la sustraccion del fondo: Se afiaden 100 uL de muestra diluida a cada uno de
los dos pocillos siguientes: a un pocillo (el pocillo “Ag”, donde “‘Ag” significa antigeno) se le
afiade antigeno del DV en el paso 5 y al otro pocillo (el pocillo “DM”, donde “DM” significa
diluyente de muestras). Se le afiade diluyente de muestras en el paso 5. Nota importante: la
sustraccion del fondo es un método para determinar la presencia de anticuerpos heteréfilos
en las muestras con resultados positivos. Por lo tanto, no se debe realizar dicho
procedimiento cuando el resultado inicial de la muestra del paciente no haya sido positivo.
Lave 3 veces.

100 pL de antigeno e incube por 60 minutos, decante.
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- Opcional para la sustraccion del fondo: Afiada 100 L de antigeno al pocillo “Ag” y 100 uL de
diluyente de muestras al pocillo “DM”; incube durante 60 minutos.

- Lave 3 veces.

- 100 L de conjugado e incube por 30 minutos, decante.

- Lave 3 veces.

- 100 pL de reactivo sustrato e incube por 10 minutos.

- 100 L de reactivo de parada, lea a A = 450 nm.

e. Descarte de materiales
- El material biologico sera descartado en bolsas rojas, las cuales indican la presencia de
material bioinfeccioso.
- Los objetos punzocortantes, como capilares y agujas, seran colocadas en un recipiente

adecuado, el cual permitira su posterior manipulacion para descarte.

D. Disefio de la investigacion

1. NUmero de muestra

Se realizd el muestreo de 36 viviendas de las 209 que existen en la aldea Monterrico y 30 viviendas
de las 123 viviendas en la aldea La Candelaria, (Anexo 1) para lo cual se trabajé con un nivel de
confianza del 95% (Z= 1.96), tomando como limite de error de estimacion el 15%. Los resultados se
trataron con una variable binomial, determinando presencia o ausencia de anticuerpos IgG e IgM

contra Dengue, asumiendo la maxima variabilidad ( = 0.25).
2. Disefio de muestreo

La seleccion de viviendas se realizd de modo irrestricto aleatorio, se tomd muestra de todas las
personas que habiten en cada vivienda seleccionada al azar (cumpliendo con un maximo de 200
personas, siendo la mitad correspondiente a cada aldea). La recoleccion de datos epidemioldgicos e
informacién sobre la poblacidn se obtuvieron del trabajo de investigacion Il “Indicadores de salud de
las aldeas Monterrico y La Candelaria” realizado por los estudiantes de la carrera de Quimica
Biologica el afio 2012.
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3. Analisis de resultados

Al obtener los resultados se determind la prevalencia de anticuerpos positivos 1gG e IgM anti-
Dengue tanto individual como en conjunto sobre toda la poblacidn muestreada con un nivel de

confianza del 95%.

Se manejaron los datos dividiéndolos por su respectiva aldea (Anexo 4). Se establecieron
frecuencias de resultados positivos en cuanto a género, edad, salario mensual, tipo de techo de la
vivienda, sintomas, la fuente de agua de la vivienda, material que esta hecha la vivienda (techos,
piso); frecuencia sobre las barreras que utilizan para la proteccion contra los mosquitos, en cuanto a

la edad se establecieron maximos, minimos y media aritmética.

Ademas se determing el riesgo relativo entre las variables mencionadas para establecer cuales eran
los principales factores de riesgo en la poblacion estudiada. Todos estos calculos se obtuvieron

haciendo uso del software Epilnfo 7.

Para el calculo de los indices Kappa entre los resultados obtenidos por pruebas rapidas de

inmunocromatografia y los ELISA realizados en Tailandia se utiliz el software Epidat 4.1.

4. Aspectos éticos de la investigacion

Para este estudio de utilizé un consentimiento informado por cada familia (Anexo 2), en donde tanto
el jefe de familia como cada integrante accedieron de forma voluntaria a participar en la
investigacion. No fue necesario pasar el estudio por un comité de ética por lo que se trabajo
unicamente con el consentimiento informado en donde se detallaron los beneficios y la ausencia de

riesgo al participar.
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VIIL.

RESULTADOS

En este estudio se determind la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM anti-Dengue en dos aldeas
tropicales del municipio de Taxisco, Santa Rosa. Para esto se evalud un total de 196 personas, 106
personas habitantes de la aldea de Monterrico y 90 personas habitantes de la aldea de La
Candelaria. A la muestra obtenida de cada persona se le determind la presencia de anticuerpos
contra el virus del dengue mediante pruebas serologicas por inmunocromatografia. De igual manera
se recolectaron datos personales importantes y algunos factores socioecondmicos que de una forma

u otra intervienen en la transmision del virus del Dengue.

En la Tabla 1 se muestran los resultados globales obtenidos en cada aldea, tanto por anticuerpo
encontrado como porcentajes totales de seropositividad obtenidos. En Monterrico se encontraron 28
casos positivos correspondientes a un 26.4% (IC 95%: 18.02-34.81) vy en La Candelaria se

encontraron 22 casos positivos correspondientes a un 24.4% (IC 95%: 15.57-33.32).

Tabla 1. Resultados de muestras de las aldeas Monterrico y La Candelaria.

Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
IC 95% IC 95%

IgG IgM IgG/IgM Positivos Negativos Total

Monterrico 8 (7.50) 18 (17.0) 2(1.90) 28 (26.4) 68 (73.6) 106
2.52-12.58  9.83-24.13 -0.70-4.48 18.02-34.81

La Candelaria 8 (8.90) 11(12.2) 3(3.30) 22 (24.4) 78 (75.6) 90
3.01-14.77  5.46-18.99 -0.38-7.04 15.57-33.32

Total 16 (8.20) 29 (14.8) 5(2.60) 50 (25.5) 146 (74.5) 196

4.33-12.00  9.83-19.77 0.34-4.76 19.41-31.62

Fuente: Datos Experimentales.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de igual manera de ambas aldeas segun el género de las
personas. En la aldea de Monterrico se encontraron 19 (29.2%) casos positivos femeninos y 9
(21.9%) masculinos, mientras que en la aldea de La Candelaria se encontraron 18 (32.7%) casos

positivos femeninos y 4 (11.4%) masculinos.
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Los porcentajes generales segun género fueron 61.3% mujeres y 38.7% hombres en Monterrico y en
La Candelaria 61.1% mujeres y 38.9% hombres, siendo la poblacién en su mayoria del género

femenino en ambas aldeas.

Tabla 2. Presencia de anticuerpos contra Dengue segin género en Monterrico y La Candelaria.

Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
Género lgG IgM lgG/IgM  Positivos  Negativo  Totales

Femenino 11(16.9) 1(150) 19(29.2) 46(70.8) 65
) 9(21.9) 32(78.1) 41
190) 28(264) 78(736) 106
) 18(32.7) 37(67.3) 55
) ) (88.6)
) ) (75.6)

7(10.8)
Monterrico Masculino 1 (2.40)
Total 8(7.50) 1

Femenino  5(9.10)

3(8.57)

)

La Candelaria  Masculino

Total 8(8.90
Fuente: Datos Experimentales

4 (11.40 35
22 (244 90

En la Tabla 3 se muestran los resultados en base a la edad de cada persona. Se clasificaron en
cuatro grupos etarios para manejar de una mejor manera los resultados obtenidos. Tanto en
Monterrico como en La Candelaria se puede observar que se trata de poblaciones jovenes, siendo el
grupo etario de 13 a 45 afios el de mas personas y de igual manera el grupo que presenta una

mayor seropositividad

En Monterrico el grupo de 13 a 45 afios fue el que presentd una mayor seropositividad (31.6%)
reportando 18 de 57 casos positivos, mientras que en La Candelaria fue el grupo de mas de 65 afios

(36.4%) reportando 4 de 7 casos positivos.
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Tabla 3. Presencia de anticuerpos contra Dengue segun edad en Monterrico y La Candelaria.

Edad Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
(afios) IgG IgM IgG/IgM Positivos Negativo  Totales
0-12 0(0.000 2(1250) 0(0.00) 2 (125) 14(87.5) 16
Monterrico 13-45 7(123) 10(17.5)  1(1.75) 18(31.6) 39(68.4) 57
46-65 1(5.000 3(15.00) 0(0.00) 4(20.00) 16 (80.0) 20
>65 0(0.00) 3(23.10) 1(7.70) 4(30.80) 9 (69.2) 13
Total 8(750) 18(17.0) 2(1.90) 28(26.4) 78(73.6) 106
0-12 1(8.30) 0 (0.00) 0(0.00) 1 (8.30) 11(91.7) 12
La Candelaria 13-45 4 (8.00) 7(14.0) 2(4.00) 13(26.0) 37(74.0) 50
46-65 2 (11.8) 2 (11.8) 0(0.00) 4(235)  13(76.5) 17
>65 1(9.10) 2(18.2) 1(9.10) 4(36.4) 7 (63.6) 11
Total 8(8.90) 11(12.2) 3(3.30) 22(244) 68(75.6) 90

Fuente: Datos Experimentales

En las tablas 4 y 5 se reportan los porcentajes de seropositividad en Monterrico y La Candelaria,

respectivamente, agrupados en base al uso de barreras protectoras utilizadas contra el vector que

transmite el virus del Dengue.

En ambas aldeas el pabelldn y el uso de insecticidas son las dos barreras mas utilizadas. Estas

tablas también demuestran que a pesar del uso de distintas barreras protectoras hay un alto

porcentaje de seropositividad dentro de estos grupos de personas que si utilizan las barreras de

proteccidn. También se hace evidente que en algunos casos no se utiliza ninguna barrera protectora.

Por dltimo, en ambas aldeas se demostré que la fumigacion es una barrera que casi no se utiliza,

solo 2 personas de 196 muestreados. Por lo que se asume que no existe un control de transmision

vectorial por parte de las autoridades competentes.
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Tabla 4. Presencia de anticuerpos contra dengue segun barrera protectora en Monterrico.

Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)

Barrera Protectora lgG IgM IgG/IgM Positivos Negativo Totales
Cedazo 1(10.0) 3 (30.00  1(10.0) 5 (50.00) 5 (50.00) 10
Pabellon 5 (6.30) 12(15.0)  1(1.20) 18 (22.5) 62 (77.5) 80
Fumigacion 0(0.00) 0 (0.00)  0(0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 0
Insecticidas 1(25.0) 0 (0.00)  0(0.00) 1(25.00) 3 (75.00) 4
Ninguno 0(0.00) 1 (20.0)  0(0.00) 1(20.00) 4 (80.00) 5
Més de una barrera 1(14.3) 2 (286) 0(0.00) 3 (42.90) 4 (57.10) 7
Total 8 (7.6) 18 (17.0)  2(1.90) 28 (26.5) 78 (73.5) 106

Fuente: Datos experimentales

Tabla 5. Presencia de anticuerpos contra dengue segun barrera protectora en La Candelaria.

Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
Barrera Protectora lgG IgM IgG/IgM Positivos Negativo Totales
Cedazo 1(12.5) 0 (0.00) 0(0.0) 1(12.5) 7 (87.50) 8
Pabellon 3 (8.80) 2 (5.90) 1(2.9) 6 (17.6) 28 (82.4) 34
Fumigacion 1(50.0) 0 (0.00) 0(0.0) 1(50.0) 1(50.00) 2
Insecticidas 2 (6.30) 5 (15.60) 2(6.3) 9(28.1) 23 (71.9) 32
Ninguno 0(0.00) 4 (33.3) 0(0.0) 4(33.3) 8 (66.70) 12
Mas de una barrera 1(50.0) 0 (0.00) 0(0.0) 1 (50.0) 1(50.00) 2
Total 8 (8.90) 11(12.2) 3(3.3) 22 (24.4) 68 (75.6) 90

Fuente: Datos experimentales

Con el fin de evaluar el estado socioeconémico de las familias y su relacién con la seropositividad
encontrada, se construyeron grupos de familias con base a los casos de seropositividad y sus

ingresos mensuales como ndcleo familiar.

En la tabla 6 se presentan los ingresos mensuales de las familias muestreadas en ambas aldeas.
Los datos dejan ver que en ambas aldeas la prevalencia de anticuerpos contra el virus del dengue
es mayor en las familias de menor ingreso mensual. También se estratificé un grupo de familias con
ingresos mayores a 5,000 quetzales, sin embargo, ninguna familia excede los cinco mil quetzales de

ingreso mensual.
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Tabla 6. Presencia de anticuerpos contra Dengue segun el ingreso mensual en Monterrico y La

Candelaria.
Ingreso Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
mensual(Q) IgG IgM lgG/IgM  Positivos ~ Negativo  Totales
<1,000 4(8.70) 5(10.90) 0(0.00) 9(19.60) 37 (80.4) 46
Monterrico 1,000-2,000  2(8.00) 7(28.00) 1(4.00) 10(40.0) 15(60.0) 25
2,000-3,000 2(7.40) 6(22.200 1(3.70) 9(33.30) 18(66.7) 27
3,000-5,000  0(0.00) 0 (0.00) 0(0.00) 0 (0.00) 8(100.0) 8
Total 8(7.50) 18(17.0)  2(1.90) 28(26.4) 78(73.6) 106
<1,000 2(15.4) 3 (23.1) 0(0.00) 5 (385 8 (61.5) 13
La Candelaria 1,000-2,000  2(3.40) 6 (10.3) 3(5.20) 11(18.9) 47(81.1) 58
2,000-3,000  4(30.8) 0 (0.00) 0(0.00) 4 (30.8) 9 (69.2) 13
3,000-5,000  0(0.00) 2 (33.3) 0(0.00) 2 (33.3) 4 (66.7) 6
Total 8(8.90) 11(122)  3(3.30) 22(244) 68(75.6) 90

Fuente: Datos Experimentales

Por dltimo, en la tabla 7 se presentan los indices Kappa calculados en base a la seropositividad de
ambas aldeas. Ambos indices Kappa se calcularon utilizando Epidat 4.1 mediante una concordancia
entre dos observadores comparando las pruebas rapidas de inmunocromatografia realizadas en la
Universidad de San Carlos de Guatemala con los ELISA realizados en la Universidad de Mahidol en

Tailandia (Anexo 5).

Tabla 7. indice Kappa de las aldeas Monterrico y La Candelaria.

indice Kappa IC 95%
Monterrico 0.5283 0.3858 - 0.6708
La Candelaria 0.7568 0.6105-0.9030

Fuente: Datos Experimentales.
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IX.

DISCUSION DE RESULTADOS

En los ultimos afios la poblacion mundial ha presentado un aumento del nimero de casos de
dengue, lo que ha sido el resultado de la dificil situacion socioeconémica en que habitan gran parte
de la poblacién; viviendas inadecuadas, sin agua potable y con deficiente sistema de alcantarillado,

situacion que ha favorecido la convivencia del mosquito con el ser humano (Larru, 2006).

Entre los determinantes principales ligados al incremento de dengue figuran el crecimiento
poblacional, la urbanizacion desmedida o mal planificada, las condiciones sanitarias inadecuadas, el
deterioro de la infraestructura de salud y el surgimiento de caracteristicas méas complejas en el

vector transmisor del virus (Torres, 2007).

Todas estas caracteristicas mencionadas, se presentan en ambas poblaciones estudiadas, la
poblacion ha crecido y los recursos han sido insuficientes para la misma, lo que ha llevado a
disminuir el nivel de salud y especificamente hablando del virus del dengue, las poblaciones han

sido susceptibles a la propagacion del virus.

El cambio climatico por si solo es un factor determinante, en ésta y otras enfermedades vectoriales;
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que el aumento de la temperatura en 1-2°C,
puede aumentar en varios cientos de millones los casos de dengue, ocasionando 20 a 30,000
muertes mas por afio. Este es otro factor que predispone a los habitantes de ambas aldeas a
adquirir y transmitir el virus del dengue. Ya se ha puesto en evidencia en muchos paises y
especificamente en Honduras la influencia del cambio climatico en relacion a la incidencia de esta
enfermedad (Avila, 2010).

Este cambio climatico afecta mayormente las areas costeras del pais, como lo son Monterrico y La

Candelaria, volviendo ambas poblaciones susceptibles a la propagacion del virus.

Las Aldeas, Monterrico y La Candelaria, no tienen estudios recientes sobre la prevalencia de
anticuerpos de dengue por lo que estos resultados son de suma importancia para la regién y para el
pais. La prevalencia encontrada en ambas aldeas (Tabla No. 1, seccién de resultados), fue de 25.5%
(50 casos seropositivos de los 196 estudiados), tal prevalencia incluye una seropositividad para
ambas inmunoglobulinas de tipo 1gG e IgM. Se determind que no hay diferencia significativa de

prevalencia de dengue por aldea ya que Monterrico reporté un 26.4% y la Aldea La Candelaria con
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un 24.4%. Estos porcentajes encontrados son similares a los reportados por el Laboratorio Nacional
de Salud (LNS) y se encuentran cercanos a los datos reportados en otras regiones. Al analizar los
porcentajes obtenidos, aproximadamente uno de cada cuatro habitantes en ambas aldeas ha tenido
contacto con el virus del dengue, lo cual es una relacidn elevada y se puede decir que por lo menos
un miembro de cada familia ha tenido dengue y ninguna casa esta completamente libre del contacto

con el virus.

También es importante mencionar que la seropositividad permanece alta, lo cual demuestra si no la
falta de medidas de control por parte del sistema de salud, la poca eficacia de dichas medidas de

control para erradicar el vector.

Para determinar la infeccion primaria se tomd en cuenta la presencia Unicamente de la
inmunoglobulina M (IgM) mientras que para determinar una infeccién secundaria se tomaron en
cuenta ambas inmunoglobulinas (IgG/IgM). La presencia Unicamente de IgG se tom6 como una

infeccion pasada.

Los casos de infeccion primaria presentaron una prevalencia de 14.8% (IC 95%: 9.83-19.77) (IgM),
revelando un predominio sobre casos de infeccion pasada (casos de IgG) representados con un
8.20% (IC 95%: 4.33-12.00). Los casos reportados con seropositividad para anticuerpos 1gG e IgM
(infeccion secundaria) fueron pocos evidenciando un 2.60% (IC 95%: 0.34-4.76) de la poblacion.
Deduciendo que la poblacién en los lugares de estudio si ha tenido contacto con el virus del dengue,
previa y actualmente; la variacién de serotipos del virus del dengue puede decirse que es minima en
la region ya que fueron raros los casos con reinfeccion, disminuyendo el riesgo de desarrollar casos

con dengue hemorragico o de sindrome de dengue hemorragico.

Las variables tomadas para la evaluacion epidemioldgica fueron género, edad, la utilizacién de
barreras protectoras contra el vector y por ultimo el ingreso mensual por vivienda. Estas variables
fueron determinadas como principales factores de riesgo asociados a la infeccién por el virus del

dengue. Cada factor de riesgo se describe en las tablas 2 a la 6 y fue analizado individualmente.

Al evaluar la prevalencia de anticuerpos segun el género (ver tabla 2, seccién de resultados). El
género femenino reportd mayor seropositividad en ambas aldeas, un 29.2% en Monterrico y un
32.7% en La Candelaria. Se pudo evidenciar que las personas afectadas o que han tenido mayor

contacto con el virus del dengue son las mujeres. Este alto porcentaje es consecuencia de la mayor
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permanencia en el hogar (lugar donde se encuentran los criaderos del mosquito), mientras que los

hombres, por sus diversas ocupaciones, permanecen menos tiempo en casa.

Un estudio realizado en México por Torres Lopez, evidencio que las mujeres estan mas expuestas a
ser picadas por el mosquito transmisor del dengue, ya que ellas son las encargadas del aseo de la
casa de habitacion, del lavado de ropa y mantenimiento de los alrededores de las viviendas (Torres,
2012).

Este patron de exposicion se repite en las aldeas estudiadas ya que como se menciond
anteriormente, mientras los hombres salen a trabajar, las mujeres amas de casa en su mayoria
permanecen mas tiempo en la casa, lugares donde se encuentran los criaderos del mosquito

transmisor.

Lo mencionado anteriormente también revela el incremento del riesgo para los pequefios de la
familia, para los que aun permanecen en cama y dependen de su madre, por eso es importante
informar a todos los miembros de la familia, madres y padres principalmente, sobre cémo prevenir el

desarrollo de vectores y los cuidados en menores.

Al analizar los resultados de seropositividad segun la edad (tabla 3), no se reveld ningun dato
importante sobre la afinidad del mosquito hacia cierto grupo etario, sin embargo, el grupo mas
afectado en la aldea Monterrico fue el de 13 a 45 afios con un 31.6%, mientras que en la aldea La
Candelaria fue el grupo mayor de 65 afios con un 36.4%. La poblacion menos afectada fue la de 0 a
12 afos ya que con ellos se manejan cuidados especiales por parte de los encargados y se utilizan
con mayor frecuencia barreras protectoras contra el vector. En Monterrico, el grupo etario mas
afectado corresponde a la poblacion econdmicamente activa, lo que demuestra que en determinada
época, la economia de la comunidad se ve afectada al momento de presentar la enfermedad. Caso
contrario en La Candelaria, donde la poblacién mas afectada es la de la tercera edad, aunque en

menor escala también se ve afectada la economia comunitaria.

Las barreras contra vectores son cualquier articulo o material, el cual previene o limita el contacto
del vector con el humano con el fin de disminuir el riesgo. La poblacién reportd que la mayoria utiliza
mucho el pabellon como barrera protectora, seguidos por cedazo, insecticidas y muy pocos que
acuden a la fumigacidn (ver tablas no 4 y no 5). Aqui al ver los resultados se evidencia que ninguna

de las barreras empleadas disminuye el riesgo o el contacto con el vector, ya que el pabellén que es
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el mas utilizado por la poblacién de Monterrico reportd la mayoria de casos positivos, 18 casos

positivos equivalentes a un 22.5%.

En La Candelaria la mayor prevalencia de casos positivos correspondié al uso de insecticidas con un

28.1% seguido por 17.6% para el uso de pabellon.

Ambas aldeas evidenciaron que han tenido contacto previo con el virus del dengue u otra
enfermedad relacionada con vectores (mosquitos, como la malaria), ya que si utilizan barreras

protectoras contra éstos, pero la poca eficacia es evidente.

La utilizacion de barreras protectoras produce una desventaja en la poblacion que es una excesiva
confianza por ejemplo con la fumigaciéon como medida preventiva, situacion que ademés de afectar
el medio ambiente no ha sido recomendada por la OMS por considerar que se deben anteponer

acciones de atencion integral al problema del dengue (Avila, 2008).

Esta dimensidn podria favorecer una actitud pasiva de la poblacion, al generar una percepcion de
falsa seguridad (Montoya, 20013).

Por lo mismo y la falta de informacién, la poblacion no toma acciones de prevencién adecuadas.

Por ultimo, se analiz6 la prevalencia de los anticuerpos del virus del dengue versus el ingreso
mensual (ver tabla no 6), la mayoria de familias tienen un ingreso mensual entre mil y tres mil
quetzales. EI mayor porcentaje de seropositividad en Monterrico y La Candelaria fue en los rangos
de mil a dos mil quetzales y menor a mil quetzales respectivamente. Es importante mencionar que la
mayoria de familias con este ingreso mensual, son familias numerosas, lo que hace que el ingreso
per capita se reduzca, disminuyendo las posibilidades de cubrir necesidades basicas en salud y en
educacién. Por lo que no se tiene acceso a barreras de proteccion efectivas ni acceso a la

informacién necesaria para combatir la propagacién vectorial.

La existencia de informacion confusa por falta de conocimiento: la asociacion de la enfermedad de
dengue a la de la gripe; la identificacion del mosquito como vector de la enfermedad, pero sin
claridad para diferenciar qué tipo de mosquito es el transmisor; la creencia de que tanto el agua
limpia como la sucia sirve como reservorio del mosquito, son factores que influyen en el riesgo de

tener contacto con el virus del dengue en la poblacion analizada (Gomez, 2009).
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En la tabla 7 se reportan los indices Kappa de ambas aldeas. Para ello, se utilizd como estandar los
resultados obtenidos mediante ELISA (Anexo 4) y se compard con las pruebas rapidas realizadas.
Para Monterrico se obtuvo un indice de 0.5283 (IC 95%: 0.3858-0.6708) mientras que para La
Candelaria se obtuvo un indice de 0.7568 (IC 95%: 0.6105-0.9030). Ambos indices son indices bajos
y no reflejan una buena concordancia, lo cual indica que las pruebas rapidas utilizadas para el
diagnéstico no son de gran utilidad ya que reportan muchos resultados falsos negativos, por lo que
no se logra captar un buen porcentaje de casos positivos en relacién a un ELISA. Debido a ésto, no
se recomienda su uso en el diagndstico de la enfermedad, ya que posee baja sensibilidad

aproximadamente de un 70 a 80%.
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X.

CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos IgG e IgM contra dengue en la poblacién de las aldeas
de Monterrico y La Candelaria fue de un 25.5% (50 casos seropositivos de los 196

estudiados).

La prevalencia de infeccién aguda en las Aldeas de Monterrico y La Candelaria fue de

un 14.8% (29 casos positivos para IgM de los 196 estudiados).

La prevalencia de una reinfeccion o infeccion secundaria en la poblacion de las aldeas
de Monterrico y La Candelaria fue baja con un 2.6% (solo 5 casos de los 196
estudiados). El riesgo de desarrollar casos con dengue hemorragico o de sindrome de

dengue hemorragico es bajo.

La prevalencia de anticuerpo IgG en la poblacion de las aldeas Monterrico y La

Candelaria fue de un 8.20% (16 casos de los 196 estudiados).
El sexo femenino corre méas riesgo de infectarse por el virus del dengue, al tener una
vida sedentaria, permaneciendo por largos periodos de tiempo en su hogar,

exponiéndose a tener mayor contacto con el vector.

Los resultados de pruebas rapidas tienen una concordancia media con los ELISA por

lo que no son Utiles en el diagndstico de la enfermedad.
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XI.  RECOMENDACIONES

1. Serecomienda a las autoridades de salud y a los COCODES de las Aldeas Monterrico
y La Candelaria realizar jornadas de capacitacion y de informacion sobre lo que es el
virus del dengue, como identificar la enfermedad y cdémo prevenir el contagio

disminuyendo el contacto y desarrollo del vector.

2. El uso de barreras contra los vectores usado por la poblacién en estudio, es de poca
aplicacion, por lo que es necesario que las autoridades brinden orientaciéon adecuada
sobre el uso y aplicacion de barreras protectoras para la disminucion del desarrollo del

vector y para minimizar el contacto de la poblacion con el mismo.
3. Utilizar una prueba adecuada de alta sensibilidad para poder detectar todos los

posibles casos positivos para luego confirmar el diagnostico con otra prueba que

elimine los falsos positivos.
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XIll.

ANEXOS

Anexo 1: Croquis de las aldeas Monterrico y La Candelaria, Taxisco.
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Anexo 2: Consentimiento informado utilizado en la recoleccion de datos y muestras dentro del estudio
“indicadores de salud de las aldeas Monterrico y La Candelaria”

Consentimiento Informado

Por este medio se le informa que ha sido seleccionado para participar en el estudio “prevalencia de
anticuerpos IgG e IgM anti-dengue en habitantes de La Candelaria, Taxisco, departamento de Santa Rosa”,
cuyos objetivos principales son:

1. Determinar la prevalencia del virus del dengue en la aldea.

2. Evaluar los posibles factores de riesgo existentes en la aldea.

3. Informar a los pobladores de la aldea el estado de salud y cdmo prevenir el dengue.

Le hacemos saber ademas que su participacion en este estudio sera ofrecida voluntariamente sin que medie
coercion o fuerza. Darle a conocer que tiene el derecho de dar por finalizada la entrevista en el momento que
desee asi como proporcionar sus dudas en cualquier momento.

De aceptar usted, debera contestar un cuestionario sobre su salud y permitir la toma de muestras de sangre
venosa mediante sistema vacutainer. Es preciso que usted esté enterado sobre los beneficios que este
estudio le traerd, los cuales se representan nuestros objetivos. Este estudio no le provocara ningun efecto
secundario, teniendo en cuenta la posible presencia de un moretdn en el area de toma de muestra.

Las entidades responsables del estudio tomaran las medidas necesarias para asegurar la confidencialidad de
toda la informacion que usted provea, garantizandole que no se revelara su identidad. Si usted tuviera alguna
duda o pregunta adicional sobre este estudio, puede llamar a Diego Rivera 59797670.Los resultados de los
examenes realizados se estaran proporcionando en un tiempo prudencial luego de la toma de muestra. Sien
dado caso usted presenta algun tipo de enfermedad se le proporcionara la instruccién acerca del
medicamento adecuado y en medida de lo posible facilitarle el tratamiento.

Firma de aceptacion
Numero de DPI
Usted también autoriza que los integrantes que viven en su casa participen en dicho estudio.

Nombre Edad
1.

© © N o o B~ w DD

—_
o
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Consentimiento Informado

Por este medio se le informa que ha sido seleccionado para participar en el estudio “prevalencia de
anticuerpos IgG e IgM anti-dengue en habitantes de La Candelaria, Taxisco, departamento de Santa Rosa”,
cuyos objetivos principales son:

1. Determinar la prevalencia del virus del dengue en la aldea.

2. Evaluar los posibles factores de riesgo existentes en la aldea.

3. Informar a los pobladores de la aldea el estado de salud y cdmo prevenir el dengue.

Le hacemos saber ademas que su participacion en este estudio sera ofrecida voluntariamente sin que medie
coercion o fuerza. Darle a conocer que tiene el derecho de dar por finalizada la entrevista en el momento que
desee asi como proporcionar sus dudas en cualquier momento.

De aceptar usted, debera contestar un cuestionario sobre su salud y permitir la toma de muestras de sangre
venosa mediante sistema vacutainer. Es preciso que usted esté enterado sobre los beneficios que este
estudio le traerd, los cuales se representan nuestros objetivos. Este estudio no le provocara ningun efecto
secundario, teniendo en cuenta la posible presencia de un moretén en el rea de toma de muestra.

Las entidades responsables del estudio tomaran las medidas necesarias para asegurar la confidencialidad de
toda la informacion que usted provea, garantizandole que no se revelara su identidad. Si usted tuviera alguna
duda o pregunta adicional sobre este estudio, puede llamar a Eliseo Albanés 50188472.Los resultados de los
examenes realizados se estaran proporcionando en un tiempo prudencial luego de la toma de muestra. Sien
dado caso usted presenta algun tipo de enfermedad se le proporcionard la instruccién acerca del
medicamento adecuado y en medida de lo posible facilitarle el tratamiento.
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Anexo 3: Inserto de Prueba Rapida Examen Rapido en Placa de Dengue IgG/IgM Rapid
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Anexo 4: Boleta de resultados de la Prueba Rapida Examen Répido en Placa de Dengue
lgG/IgM Rapid

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA BIOLOGICA

BOLETA DE RESULTADOS
Examen Rapido en Placa de DengelgG/igM
Nombre: Codigo de Paciente:
Lugar: Fecha:
Anticuerpo Resultado
lgG
IgM
lgG e IgM

Interpretacion de los resultados:
e gG positivo: Indica infeccion previa con el virus del Dengue.
e IgM positivo: Indica infeccidn reciente por el virus del Dengue (2 semanas a 6 meses)
e gG e IgM positivo: Indica infeccién reciente por el virus del Dengue (2 semanas a 6 meses)

Investigador Responsable Quimico Biélogo Responsable

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QU!'MICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA BIOLOGICA

BOLETA DE RESULTADOS
Examen Répido en Placa de DengelgG/igM
Nombre: Cadigo de Paciente:
Lugar: Fecha:
Anticuerpo Resultado
lgG
IgM
IgG e IgM

Interpretacion de los resultados:
e gG positivo: Indica infeccion previa con el virus del Dengue.
e IgM positivo: Indica infeccion reciente por el virus del Dengue (2 semanas a 6 meses)
e IgG e IgM positivo: Indica infeccién reciente por el virus del Dengue (2 semanas a 6 meses)

Investigador Responsable Quimico Bidlogo Responsable
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Anexo 5: Tablas utilizadas para comparar con la tabla 1 de resultados para calcular indice Kappa

Tabla No. 8 “Concordancia de presencia de Anticuerpos IgG e IgM contra dengue en Monterrico”

ELISA
Positivo Negativo TOTAL
Positivo 28 0 28
Prueba Rdpida  Negativo 25 53 78
TOTAL 53 53 106

Tabla No. 9 “Concordancia de presencia de Anticuerpos IgG e IgM contra dengue en La Candelaria”

ELISA
Positivo Negativo TOTAL
Positivo 21 0 21
Prueba Répida  Negativo 9 60 69
TOTAL 30 60 90

Tabla No. 10 “Presencia de Anticuerpos IgG e IgM contra dengue determinados por ELISA”

Tipo de anticuerpo n(%) Seropositividad n(%)
Género IgG lgM lgG/IgM Positivos Negativo  Totales
Monterrico 44 (41.5) 0(0.0) 9(8.5) 53 (50.0) 53 (50.0) 106
Candelaria 24 (26.7) 1(1.1) 5(5.6) 30 (33.3) 60 (66.7) 90
Total 69 (35.2) 1(0.5) 14 (7.2) 78(39.8 118 (60.2) 196

Fuente: Datos experimentales
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