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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa considerada un problema de salud publica,
transmitida por la picadura del mosquito A. aegyptis y A. albopictus, presente en el Ecuador.
Trabajo de tipo descriptiva, documental y no experimental, de corte transversal y
retrospectiva, a partir de la informacion obtenida de la base de datos epidemioldgica del
Distrito Salud Publica 23D01, con el objetivo de determinar el comportamiento del dengue
en la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas entre los afios 2017-2018. La poblacion
y muestra estuvo conformada por los casos diagnosticados e incluidos en dicha base, de
donde se recolectd y analiz6 la informacion descriptivamente. EIl canton La Concordia fue
el que presentdé mas casos de dengue (58%) entre los periodos analizados, a pesar de que en
el 2018 el cantdn Santo Domingo reportd mayor porcentaje (77%). En el 2017 hubo aumento
de casos entre las semanas epidemioldgicas 16-20 y 21-25 con 23,3% y 25,3%
respectivamente, mientras que en el 2018 existieron pocos casos diagnosticados durante
todas las semanas. Segun las manifestaciones del dengue, el méas notificado fue sin signos
de alarma (98,89%), seguido con signos de alarma (1,03%) y grave con 0,07%. El grupo
etario 20-49 afos fue el mas afectado en este periodo. Se concluye que en el 2017 se
reportaron méas casos dengue que en el 2018; predomind el dengue sin signos de alarma,
sobre todo en edades entre 20-49 afios aproximadamente. Sugiriendo promover campafias
de Educacion para la Salud, involucrando al Ministerio de Salud Publica y autoridades

pertinentes.

Palabras clave: Aedes, Dengue, epidemiologia, serotipo, genotipo.



ABSTRACT

Dengue is an infectious disease considered a public health problem, transmitted by the
bite of the mosquito A. aegyptis and A. albopictus, present in Ecuador. Descriptive,
documentary, and non-experimental work, cross-sectional and retrospective, based on the
information obtained from the epidemiological database of the Public Health District
23D01, to determine the behavior of dengue in the province of Santo Domingo de the
Tsachilas between the years 2017-2018. The population and sample consisted of the cases
diagnosed and included in said database, from which the information was descriptively
collected and analyzed. The La Concordia canton was the one that presented the most
cases of dengue (58%) among the periods studied, even though in 2018, the Santo
Domingo canton reported the highest percentage (77%).

2017 there was an increase of cases on epidemiological weeks 16-20 with 23.3% and 21-

25 with 25.3%. While 2018 there were few cases diagnosed all weeks.

According to the dengue manifestations, the most reported was without alarm signs
(98.89%), followed by alarm signs (1.03%) and severe with 0.07%. The age group, 20-49
years, was the most affected in this period. It is concluded that in 2017 more dengue cases
were reported than in 2018; Dengue prevailed without warning signs, especially in ages
between 20-49 years approximately. It was suggesting promoting Health Education

campaigns, involving the Ministry of Public Health and pertinent authorities.

Keywords: Aedes, Dengue, epidemiology, serotype, genotype.

Reviewed by: Maldonado, Ana
Language Center English Professor



INTRODUCCION

El dengue es una infeccion virica transmitida por la picadura de las hembras infectadas de
mosquitos del género Aedes. Es causada por un arbovirus perteneciente a la familia

Flaviviridae y existen en la actualidad cuatro serotipos de virus del Dengue?.

En las ultimas décadas a nivel mundial se ha visto un incremento en la incidencia del
Dengue, siendo los casos asintométicos el mayor por ciento, lo que implica que el nimero

real de casos esté subnotificado o mal clasificados?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recibe anualmente notificaciones de casos
nuevos de los Estados Miembros, lo que le ayuda a tener control de la evolucién del Dengue,
como por ejemplo el nimero de casos notificados en el 2010 fue de 2,2 millones y paso6 a
ser mas de 3,4 millones en 2016. Aungue se dice que la cifra total a nivel mundial es incierta,

pues existen paises que no se pronuncian al respecto’.

Hasta la década del 70 del pasado siglo, nueve paises habian sufrido epidemias de Dengue
grave, sin embargo, en la actualidad es una enfermedad endémica en méas de 100 paises de
diferentes regiones de Africa, Mediterraneo Occidental, Asia Sudoriental, Pacifico

Occidental y las Américas, siendo las tres Gltimas las més gravemente afectadas?.

Segun el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) 3000 millones de
personas, vive en areas de riesgo de Dengue, que a menudo es la principal causa de la
enfermedad en estas zonas. Alrededor de 100 millones de personas enferman por esta
infeccion y de ellas mueren 22.000 por la forma grave?.

Esta es una enfermedad que ha azotado durante afios diferentes regiones del mundo. En las
regiones de las Ameéricas, Asia Sudoriental y Pacifico Occidental se registraron 1,2 millones
de casos en el 2008 y para el 2015 fueron reportados unos 3,2 millones, segln los datos
oficiales presentados a la OMS por los Estados Miembros?. Sélo en la region de las Américas
se notificaron 2,35 millones de casos, como Dengue grave fueron diagnosticados unos
102.100 pacientes y 1.181 defuncionest.



La enfermedad antiguamente era de paises tropicales exclusivamente, pero a medida que se
ha desarrollado el mundo y ha aumentado el trafico aéreo en el traslado de personas con
objetivos turisticos o de otra indole, a zonas endémicas del vector transmisor: el mosquito
Aedes aegyptis (Ae. Aegyptis) y Aedes albopictus (Ae. Albopictus), se ha visto la produccion
de brotes epidémicos explosivos como en Europa, donde se notifico en el 2010, casos
importados de dengue en Francia y Croacia. En el archipiélago de Madeira (Portugal)
también en el 2012 se detectaron mas 2000 casos, y se registraron casos importados en otros

10 paises europeos, ademas de Portugal continental®.

Desde el 2015 se han registrados brotes de esta infeccion virica en Delhi (India), en el estado
homonimo de los Estados Unidos de América, la isla de Hawai con un brote de 181 casos,
continuando la transmision y se reportan otros brotes en estados insulares del Pacifico como

en la Polinesia Francesa y Tonga?.

A nivel mundial, el 2016 fue un afio caracterizado por grandes brotes de dengue. Sin
embargo, en el 2017 existio una reduccion de casos. Por ejemplo, en las Américas hubo un
descenso del 73% de un afio al otro (2016: 2 177 171 / 2017: 584 263); excepto Aruba,
Panama y Per( que registraron un aumento de los casos durante este afio. Ademas, también

se registrd un descenso del nimero de casos de Dengue grave durante este periodo®.

La bibliografia consultada refleja que luego del brote de Zika del 2016 ha existido una
disminucion de los casos de Dengue, pero aun se desconocen las causas de esta situacion.
Entre el 2017-2018 fue un periodo marcado por un descenso en el nimero de casos, a
diferencia del 2019 en que se observé un incremento como en la region del Pacifico
Occidental: Australia, Camboya, China, Republica Democratica Popular Lao, Malasia,
Filipinas, Singapur y Viet Nam. También se presentaron brotes en el Congo y Tanzania,

pertenecientes a la region de Africa’.

La region de las Américas no queda excluida, pues se notificaron 3 139 335 casos de Dengue
y unas 1538 defunciones por esta patologia. Por criterios de laboratorio fueron confirmados

el 43% y el 0,9% como Dengue grave®.

Muy lejos de ser un problema de salud rural, la OMS alerta al mundo que la mayor frecuencia

de brotes epidémicos se manifiesta en las zonas urbanas y suburbanas de los climas
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tropicales y subtropicales®. Se dice que la mitad de la poblacion mundial habita en estos
lugares y la otra mitad esta expuesta, debido a que las empresas e instituciones de turismo
reportan algo méas de mil millones de viajeros y turistas que frecuentan estas zonas de clima
privilegiado®. La incidencia del dengue ha aumentado unas treinta veces producto de la

expansion geografica®.

Ecuador no ha sido la excepcion de la epidemia, sus fuertes golpes de temporada lo llevan a
mantener un estado de alerta todo el tiempo. En 1985 enfrent6 el resurgimiento de la
enfermedad a modo de epidemia y desde entonces se mantiene la enfermedad en alza, raz6n

suficiente para que se haya declarado al Dengue como un problema de salud prioritario®.

Esta reaparicion del Dengue fue con el serotipo DEN1, seguida del genotipo americano
DEN2 en 1990, posteriormente en 1993 se produjo la introduccion del DEN4 y desde
entonces hasta 1999 estuvieron circulando y propagandose en el pais los tres serotipos, hasta
que en el afio 2000 se dio la introduccion simultanea del DEN3 genotipo 111 y el genotipo
asiatico del DEN2°.

Esta infeccion viral constituye un problema de salud pablica mayor en Ecuador, ya que
debido a la facil y rapida reproduccion del vector del género Aedes, se ha convertido en una
enfermedad comun en las zonas tropicales como son costa y oriente. Los altos niveles de
incidencia del mosquito y la circulacion de los cuatro serotipos han provocado un aumento

de la morbimortalidad en el pais.

La endemia de la fiebre por Dengue, asi como el incremento en el nimero de casos en
Ecuador durante los Gltimos afios, ha generado gran preocupacién en todos los sectores que
tienen relacion con el area de la salud. Los esfuerzos para interrumpir la transmisién se han
concentrado en el control vectorial; por lo que resulta importante tener el conocimiento del

comportamiento de esta enfermedad.

Al existir esta problematica a nivel nacional y una de las provincias de la zona tropical
ecuatoriana es Santo Domingo de los Tsachilas, donde no existen antecedentes de
publicaciones del tema segun la bibliografia consultada, nos motivo a investigar el

comportamiento de esta infeccion viral, en cuanto a canton més afectado, los signos de



alarma que se presentan con frecuencia, 10s serotipos que mas circulan en la provincia y los

grupos etarios que mas enferman.

Para dar solucion a esta problematica, se analizd la base de datos epidemioldgica,
proporcionada por el Distrito de Salud Pablica 23D01 y junto con una revision bibliografica
se pudo conocer el comportamiento de dicha enfermedad. Esta informacion sera util a las
autoridades pertinentes y poblacion involucrada, para disminuir al maximo esta infeccion
viral, causante de gran morbimortalidad, con medidas preventivas y educando a la poblacion
a la erradicacidn del vector transmisor, se estaria dando cumplimiento al Objetivo 1 del Plan
Nacional de Desarrollo 2017-2021: “Garantizar una vida digna con iguales oportunidades

para todas las personas™’.



OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar el comportamiento del Dengue en la provincia de Santo Domingo de los

Tsachilas, entre los afios 2017 y 2018.

Obijetivos especificos:

o Identificar el cantén con mayor contagio del Dengue en la provincia de Santo
Domingo de los Tsachilas.

o Especificar el comportamiento de la enfermedad por semana epidemiolégica y su
clasificacion en dengue sin signos de alarma (DSSA), con signos de alarma (DCSA) y
dengue grave (DG).

o Conocer los grupos etarios de DSSA, DCSA y DG mas afectados durante el 2017 y
2018.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

Historia de la enfermedad

El nombre de esta patologia tiene su origen de la frase “Ka-dinga pepo” perteneciente a la
lengua swahili, que da a entender que es una enfermedad provocada por un fantasma, en
castellano se traduce “dengue”, que intenta describir los molestos sintomas de la persona

infectada debido a las artralgias®.

La primera vez que se tiene un registro de un caso de Dengue es en una anotacion medicinal
china en la dinastia Jin (265-420)8. En el continente asiatico especificamente los chinos
asociaron los insectos voladores con el agua dandole el nombre de “veneno acuatico” y en

1978 Benjamin Rush menciona la enfermedad como “fiebre rompehuesos™.

La Organizacién Panamericana de la Salud en su sitio web nos muestra una relacion histérica
del Dengue en las Américas. En Martinica y Guadalupe, en el afio 1635, la enfermedad
podria haber hecho su primera aparicion'®. En 1781 casi simultaneamente se produjeron las
primeras epidemias en Asia, Africa y América del Norte® ° 1, EI Dengue obtuvo su nombre
e identificacion en 1779°. Se estima que el virus es originario de Africa y fue expandido al

mundo mediante el comercio de esclavos®.

En los afios sesenta tuvieron lugar dos pandemias en Venezuela y el Caribe, en ellas se logro
aislar los serotipos 2 y 3 de Dengue. Cuando el serotipo 1 de Dengue realizé su aparicion en
América se produjo una pandemia en los afios 1977 hasta 1980, inicialmente fue detectada
en Jamaica, posiblemente migré desde Africa, para después dirigirse a América del Sur
especificamente en paises como Colombia y Venezuela, por ultimo, se esparcio a varios
paises de Centroamérica hasta México, dando como resultado un contagio de al menos 5

millones de seres humanos 1.

Después de varios afios libre de Dengue, el Ecuador presento en 1985 el inicio de la infeccién

viral en Guayaquil, en 1987 estaba regado ampliamente en casi todo el Litoral Ecuatoriano



y ya en 1988 se presentaba una gran epidemia de Dengue Clasico por la presencia del vector

trasmisor de la enfermedad®.

En 1954 el Dengue Hemorragico mediante su aparicidén caus6 una enorme preocupacién a
nivel mundial, primero se hizo presente en Filipinas y luego se propagd de manera rapida a
Tailandia, Vietnam, Indonesia y a otros paises asiaticos y del Pacifico, estableciéndose como
endémico y epidémico en ciertos paises. Al comparar los casos hemorragicos existentes en
Africa con los nuevos contagios en América eran muy similares, sin embargo, los grupos

etarios presentaban diferencias .

El virus del Dengue ha sido considerado una enfermedad con prioridad de presentarse en la
zona urbana, no obstante, en la zona rural ha ganado su espacio encontrando con mayor

frecuencia casos de dengue en su poblacion °.

Definicion

La OMS nos da la definicion: “El dengue es una infeccion virica transmitida por la picadura
de las hembras infectadas de mosquitos del género Aedes”*2. Es causada por un arbovirus
perteneciente a la familia Flaviviridae, existen a la actualidad cuatro serotipos de virus del
dengue (DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4) &,

El dengue se presenta en los climas tropicales y subtropicales del mundo, con mayor
frecuencia en las zonas urbanas y semiurbanas. La sintomatologia aparece de 3 a 14 dias

después de la picadura infectiva y es una enfermedad similar a la gripe® 2.

La transmision de este virus es realizada por un ciclo que involucra tanto al mosquito como
al hombre. El periodo de incubacion en el primero es hasta 15 dias, multiplicandose en él y
queda infectado de por vida este vector, mientras que en el humano el periodo de incubacién
es de 4 a 10 dias; las personas infectadas pueden (entre 4-5 dias como maximo 12) trasmitir

al mosquito Aedes la infeccion 3.

Los 4 serotipos del Dengue son endémicos y en la mayor parte se encuentran en paises

tropicales. Los picos epidemiologicos ocurren mayormente en el verano luego de las lluvias



de primavera lo cual permite al Aedes aegypti multiplicarse hasta llegar a indices de

infestacion y de esta manera se favorece la transmision a la poblacion®®.

Esta es una enfermedad viral que se lleva la corona en ser de las mas rapidas en propagarse
en el mundo transmitida por un mosquito. En los ultimos 50 afios, su incidencia ha
aumentado 30 veces con la creciente expansion geografica hacia nuevos paisesy, en la actual

década, de areas urbanas a rurales®.

Este se considera como ejemplo de una enfermedad que es capaz de representar una
emergencia de salud publica, provocando interés internacional y para la seguridad sanitaria,
por ello la atencidn a la necesidad de interrumpir la infeccion y su rapida propagacion mas

alla de las fronteras®®.

En la regién de Las Américas existen cuatro serotipos circulando; durante el 2018 se
notificaron en total regional 560.586 casos, con incidencia de 57,3 pacientes por cada

100.000 habitantes; de los cuales 3.535 (0,63%) fueron clasificados como dengue grave®’.

El dengue, una afeccidn propia de paises tropicales y subtropicales, también conocido como
fiebre de los siete dias, fiebre rompe huesos, fiebre de Dandy, la piadosa, fiebre de
aclimatacion, calentura roja, fiebre datilera, fiebre de Don Simdn, pantomima o trancazo, en
Espafia, fiebre quebrantahuesos en Filadelfia y aburabakd en Arabia. Es producido por un
virus que pertenece al grupo de los arbovirus transmitidos por artropodos hemato6fagos, a la

familia Flaviviridae y al género Flavivirus de la especie del dengue®.

Vectores

Aedes aegypti y Aedes albopictus, son los dos vectores comprobados que realizan la
transmision del virus el dengue, el primero es al que se le asigna la transmision en América
y el segundo es el principal responsable del contagio en Asia®®.

Aedes aegypti

Es una especie del subgénero Stegomyia, se origind en Africa, y se expandié a América

durante la colonizacién europea. Su ubicacién es en todas las zonas tropicales del mundo y
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también en las subtropicales las cuales se encuentran entre las latitudes 35° norte y 32° sur,
por lo general vive en las zonas que estan por debajo de los 1000 metros, o en zonas de 2000

metros que su temperatura no descienda los 10°C*.

En américa se considera a este vector como una especie doméstica ya que se encuentran a
no mas de 100 metros de las viviendas de los humanos, es comun que infeste lugares donde
se encuentre agua estancada sean naturales o artificiales. Los huevos se colocan por encima
del nivel de agua, donde se encuentra la parte himeda, pueden eclosionar en alrededor de 48
horas y permanecer hasta un afio en periodos de sequedad para eclosionar cuando reciban

algo de humedad nuevamente. La hembra se alimenta de sangre de preferencia humana®®.

Aedes albopictus

Es una especie del subgénero Stegomyia, también identificado como el tigre asiatico, se
encuentra por Asia y Pacifico, y se ha encontrado también en América, tropicos y
subtrdpicos. Este prefiere vivir en los limites de los bosques, es posible encontrarlo en zonas
urbanas, pero en mucho menor cantidad que Aedes aegypti. Pone sus huevos en trocos de

arboles y hojas. Los huevos se pueden adaptar al invierno y resisten bajas temperaturas?®.

Prefiere picar a animales que a seres humanos. Si Aedes aegypti y Aedes albopictus se
aparean da como resultado huevos infértiles, y se conoce que las dos especies compiten por
territorio. En América no se ha determinado la importancia del segundo en la transmision

del dengue®®.

Etiologia

Enfermedad viral febril aguda, transmitida al humano por la picadura del mosquito Aedes
aegypti, puede ser causada por uno de los 4 serotipos del virus DEN-1, DEN-2, DEN-3,
DEN-4°. Estos serotipos en su mayoria compartes analogias estructurales y patogénicas,
cualquiera de ellos puede causar la forma grave, pero en su mayoria los serotipos 2 'y 3 son
los asociados a la mayor cantidad de fallecidos y casos graves segun las literaturas

revisadas'®-%°,



La particula viral del dengue mide entre 30 y 50 nmy es de forma esférica. Su envoltura esta
formada por proteinas (proteina E como principal y proteina M). El material genético esta
protegido por la nucleocapside de simetria icosaédrica®. Entre ellas se encuentra una bicapa
lipidica, sus lipidos se derivan de la membrana celular del hospedero. EI genoma tiene s6lo
una molécula de &cido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla lineal, positiva y de alta

variabilidad gendmica 2,

El virus del dengue no es estable en el ambiente, se desactiva facilmente por temperaturas
altas, desecacion y desinfectantes que contengan detergentes o solventes lipidicos. Cada
serotipo del dengue crea inmunidad especifica para toda la vida contra la reinfeccion del

mismo serotipo y una inmunidad cruzada de varios meses para los tres serotipos restantes®.

La infeccion asintomatica, enfermedad febril o cuadros severos pueden ser causados por los
4 serotipos, aunque cada serotipo tiene variantes genéticas que pueden ser mas virulentas

que otras®2.

Epidemiologia

Al ser una enfermedad tropical casi la mitad de la poblacién al nivel mundial esta propensa
a padecer esta infeccion al habitar en estas areas tropicales y subtropicales, incluyendo 400
millones de viajeros de Europa y Norteamérica, debido a las visitas que realizan a paises

tropicales y subtropicales como turistas® 2,

En los ultimos afios la prevalencia del dengue se ha incrementado a grandes pasos. Las cifras
van desde 50 millones de contagios al afio, 500.000 hospitalizaciones hasta 25.000 muertes.
Son 100 paises los que han reportado casos de Dengue y/o Dengue Hemorragico, por tal
motivo la OMS considera que este es uno de los principales problemas de salud para la

humanidad, por la alta afectacion tanto economica como social que acarrea®® 24 2°,

Cuando el huésped se encuentra en el periodo de 5 a 7 dias (estado de viremia), es reservorio
de la enfermedad. Los cuatro serotipos del dengue son transmitidos por el género Aedes,
siendo el Aedes Aegypti el mas conocido e importante, por lo cual al picar a una persona que

esta en la etapa de viremia, éste se infecta y trasmite la enfermedad?* 2,
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Mediante las investigaciones realizadas en el pasar de los afios se plantea que las epidemias
se dan en cualquier lugar que se encuentren los vectores transmisores y el virus sea
introducido, esto se puede dar tanto en zonas urbanas como en rurales. Los brotes se dan en
su mayoria en verano, cuando la condicién ambiental es ideal para la proliferacion del

mosquito®,

Situacion epidemioldgica del Dengue en el Ecuador

En Ecuador el Dengue representa un problema prioritario en salud publica gracias al gran
numero de casos que se presentan afio a afio. Desde el resurgimiento de éste a finales de
1988 se han registrado varias epidemias, las zonas tropicales y subtropicales del pais estan
en constante riesgo de transmision. En el pais se presentan los cuatro serotipos del virus del
dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. El impacto de la enfermedad se basa en la
densidad y distribucién poblacional de los vectores Aedes aegypty y A. albopictus; asi como

del serotipo viral circulante?’.

Durante el ultimo quinquenio se ha mantenido la epidemia de dengue en ascenso,
correspondiendo con dengue sin signos de alarma (DSSA), con signo de alarma (DCSA) y
dengue grave (DG) en diferentes provincias del pais, tales como Manabi, Guayas, El Oro,
Santo Domingo de los Tsachilas, Los Rios, Esmeralda, Morona Santiago, Napo y Orellana,

llegando a sobrepasar los 15 000 casos®’ %8,

Clasificacion

En el afio 2009 la Organizacion Mundial de la Salud planted la clasificacion recomendada
para el Dengue, siendo mucho maés sencilla y facil a la comprension de la poblacién, esta
clasificacion se dio gracias a los resultados del Dengue control (DENCO), la cual incluyé
casi 2.000 casos confirmados de ocho paises y establecid las formas de enfermedad Dengue

y Dengue grave?,

En el diagrama de clasificacion revisada del Dengue (Anexol) encontramos la clasificacién

del dengue de la siguiente manera?®.
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Dengue sin signos de alarma (DSSA): La enfermedad puede manifestarse como un

"sindrome febril inespecifico™.

Dengue con signos de alarma (DCSA): Puede presentar: dolor abdominal intenso y
continuo, vomito persistente, acumulacion de liquidos, sangrado de mucosas, alteracién del

estado de conciencia, hepatomegalia y aumento progresivo del hematocrito.

Dengue grave (DG): Las formas graves de dengue se definen por uno o més de los
siguientes: choque por extravasacion del plasma, acumulacion de liquido con dificultad
respiratoria, 0 ambas; sangrado profuso que sea considerado clinicamente importante por los
médicos tratantes, 0 compromiso grave de érganos. Higado: AST o ALT > o igual a 1000;

SNC: alteracion de la conciencia, y que incluye el corazon y otros 6rganos?.

Formas clinicas

La infeccion por este virus presenta diferentes sintomas. Algunas veces es asintomatica; de
manera mas comun produce un cuadro de fiebre conocido como fiebre Dengue o puede
manifestar un cuadro febril severo al cual se denomina fiebre hemorragica por Dengue la

cual puede llegar a un sindrome de shock®.

Después de la picadura entre el dia 4 al 7 los sintomas aparecen y permanecen por 3 a 10
dias. De manera principal, para la fiebre por Dengue los sintomas son: fiebre alta, cefalea
intensa, dolor retroorbitario, articular, en los musculos y los huesos, ademas de erupciones
y sangrado leve por la nariz y encias y facilmente se presentan hematomas. Es usual que los
nifios pequefios y las personas que se infectan por primera vez con el virus suelen tener

sintomas mas leves que los adultos y los que son reinfectados respectivamenteC,

Fiebre indiferenciada.
Consiste en un cuadro de fiebre moderada, el cual dura de 1 a 3 dias, es frecuente en nifos,

y por lo general se acomparia de sintomas no especificos de vias respiratorias altas?.

Dengue clésico.
Es frecuente en adolescentes y adultos. Tiene un periodo de incubacién que va de 3 a 8 dias.

La sintomatologia inicia con fiebre, cefalea, malestar general, artralgias, mialgias, dolor retro
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orbital, molestias gastrointestinales. Entre el tercer dia y quinto dia se puede presentar
hemorragias en la piel y puede dar una prueba del torniquete positiva. En examenes de
laboratorio puede ser general encontrarse linfocitosis relativa, leucopenia y trombocitopenia

moderada. La sintomatologia dura entre 4 y 10 dias. La tasa de mortalidad es muy baja?.

Dengue Hemorréagico.

El dengue hemorrégico va acompafiado de anormalidades de la hemostasis, es un sindrome
agudo de extravasacion sanguinea. Se puede presentar en nifios 0 adultos, siendo estos
Gltimos los que tienes mayor predisposicion, presentandose cuando el organismo se pone en

contacto por segunda vez con otro serotipo del virus Dengue?.

Etapas de la enfermedad

Etapa febril

Su duracion puede variar entre 4 a 7 dias; periodo de viremia, en el cual existe una elevada
probabilidad de transmisidn si la persona contagiada es picada por un mosquito vector. Los
examenes de laboratorio complementarios que acompafian esta etapa son hemograma o
biometria hematica en el cual por lo general observamos una leucopenia con linfocitosis

relativa y trombocitopenia®.

Un hepatograma en el que puede presentar transaminasas elevadas. Proteina C reactiva
(PCR) en valores bajos o no elevados, un valor elevado nos puede indicar un diagnostico de
infeccion bacteriana. Los demas examenes van a depender de la presentacion clinica®.
Signos de alarma: vomitos recurrentes, dolor abdominal constante e intenso, derrame seroso,
hipotension, sangrado de mucosas, somnolencia, hepatomegalia, disminucién del recuento

de plaquetas con aumento brusco del hematocrito®.

Etapa critica

El shock hipovolémico se presenta en el paciente cuando existe una extravasacién de plasma,
este estado debe ser prevenido, pues es grave y en ocasiones irreversible. Pueden existir
ademas complicaciones graves como neumonitis, distress respiratorio, afectacion cardiaca

grave, hepatitis, encefalitis y la insuficiencia renal aguda, siendo la encargada de empeorar
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el pronostico. Es la etapa con alta mortalidad sin un diagndstico temprano y un 6ptimo
tratamiento®.

Dentro de los exdmenes de laboratorio se encuentran hemograma o biometria hematica la
cual es fundamental ya que debido a la extravasacion del plasma el hematocrito aumenta,
pero no se debe esperar para determinar la gravedad del paciente, la plaquetopenia acentla
su presencia en esta etapa y se debe tener en cuenta el lactato en sangre debido a que su

aumento es un signo precoz de hipoperfusion tisular!,

Etapa de recuperacién

Puede ser rapida y en ella se evidencia la mejoria del paciente, como complicacion se puede
tener cuidado de una infeccion bacteriana agregada o un estado de sobrecarga de volumen,
un exantema entre el sexto y noveno dia y puede llegar hasta el dia 15 asociado a un prurito

intenso. El hemograma se utiliza en esta etapa para mejor control en la recuperacion®.,

Diagnostico de laboratorio

El diagnostico definitivo se realiza en el laboratorio y depende totalmente de la deteccién de
anticuerpos especificos en el suero sanguineo del paciente, asi como también del antigeno

viral o del RNA viral ya sea en el suero, tejido o aislamiento®.

Entre los métodos diagndsticos se encuentran el diagnéstico serolégico, aislamiento viral,
identificacién viral, RT-PCR (Reaccion de cadena de polimerasa-transcriptasa reversa),

Inmunohistoquimica, pruebas rapidas y pruebas complementarias?.

Los anticuerpos neutralizantes especificos y los anticuerpos IgM del virus del dengue se
desarrollan generalmente al dia 4 o 5 de la enfermedad. Los niveles de IgM no son exactos,
pero por lo general son positivos dentro del cuarto a quinto dia después del comienzo de la
sintomatologia y continlan como positivos hasta 3 meses después del comienzo de la

exposicion, aunque en algunas ocasiones pueden durar mas dias®2.

Las dos maneras de diagnosticar de forma definitiva esta enfermedad son mediante la
deteccion del virus del dengue o mediante la deteccion de anticuerpos anti-dengue. En el

cultivo del virus RNA de dengue se puede usar sangre, plasma, liquido cefalorraquideo o
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liquido pleural; se inocula los mosquitos de laboratorio y se detecta por inmunofluorescencia

del tejido del mosquito?,

El cultivo es més especifico y sensible en comparacion con las pruebas seroldgicas, pero
entre sus limitaciones se hace presente que la muestra debe ser tomada en el primer y
segundo dia desde que comenzé la fiebre y también que no todos los laboratorios cuentan

con los implementos y la capacidad de realizarlo %.

El otro método de diagnostico consiste en métodos seroldgicos, en estos existe la opcion de
emplear la inhibicion de la hemaglutinacion, en la fijacion del complemento y la captacion
de anticuerpos IgM por ELISA, siendo este ultimo el mas utilizado debido a su sencillez y
rapidez. El beneficio de realizar este tipo de exdmenes a diferencia del cultivo de virus RNA
de dengue es que se puede detectar desde el quinto hasta los 30 a 60 dias después y las
inmunoglobulinas no son desactivadas por temperaturas calidas; como desventaja tenemos
que no permite hacer una detencion de la enfermedad durante los 5 primeros dias, ademas

de poder existir falsos positivos por reaccion cruzada con otros flavivirus?.

Ensayo de inmunoabsorcion enzimatica para la deteccion de anticuerpos IgM (MAC-
ELISA)

La prueba MAC-ELISA para dengue se usa para la deteccidn cualitativa de anticuerpos (Ac)
IgM contra el virus del dengue. La prueba MAC-ELISA tiene su base en la captacion de
anticuerpos IgM humanos en un pocillo usando anticuerpos contra la IgM, luego se afiade
antigeno especifico del virus del dengue (DENV1-4). En este ensayo los antigenos se derivan

de la proteina que se encuentra en la envoltura del virus®.

Como muestra bioldgica se puede trabajar con suero sanguineo del paciente o con liquido
cefalorraquideo, debemos tener presente que mientras el sistema inmune va combatiendo la
infeccion, los Ac-IgM contra el virus del Dengue aumentan conforme pasan los dias de la
enfermedad, estos anticuerpos se pueden detectar de 4 a 5 dias luego del comienzo de la
sintomatologia hasta aproximadamente 3 meses después; cabe sefialar que la deteccion de

anticuerpos IgM no determina el serotipo de dengue®.
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Muchas veces los resultados pueden ser alterados con otros flavivirus o una posible
reactividad no especifica, causando dificultades en cuanto al diagnostico. En consecuencia,
las pruebas con presuntos resultados positivos, resultados dudosos o resultados no
concluyentes podrian tener confirmacion por pruebas de neutralizacion por reduccién de
placas (PRNT) 2.

La PRNT detecta Ac neutralizantes especificos, se usa para determinar con precision la causa
de infeccidn en pacientes con resultados positivos de Ac IgM, mide cuantitativamente los
valores de concentracion de los anticuerpos neutralizantes en el suero de una persona
infectada, ensayo biolodgico basado en el principio de interaccion de los virus y los
anticuerpos, este ensayo fue creado para usar menos reactivos y mayor cantidad de muestras.
Pese a su elevado costo y demanda de tiempo al momento de ser elaborada una sola prueba

PRNT, puede ayudar a determinar el momento de la infeccion®.
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CAPITULO II

METODOLOGIA

Se realiz6 una investigacién de tipo descriptiva, documental y no experimental, de corte
transversal y retrospectiva, a partir de la informacion que fue tomada de la base de datos
epidemioldgica del Distrito de Salud Pdblica 23D01, con el propdsito de determinar el
comportamiento del dengue en la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas entre los
afios 2017-2018.

Poblacion

La poblacion estuvo conformada por el ndmero de casos incluidos en el registro
epidemioldgico que conforma la base de datos de la Gaceta Epidemioldgica del Distrito de
Salud Publica 23D01, que sustenta la informacion sobre enfermedades vectoriales
reportadas al Ministerio de Salud Publica del Ecuador entre los afios 2017 y 2018.

Muestra

La muestra de estudio estuvo conformada por los casos diagnosticados en las diferentes
variantes de Dengue en el contexto y periodo investigado.

Técnicas y procedimientos

Teécnica: observacion

Procedimiento

Se reviso la base de datos del Ministerio de Salud Publica proporcionada por el Distrito de
Salud Pablica 23D01, para la recoleccion y tratamiento de la informacion descriptivamente,

(Anexo 2).

Procedimientos para el diagndstico de Dengue en los diferentes laboratorios de la

provincia de Santo Domingo de los Tsachilas
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A. En laboratorios del area publica, se realiza el diagnostico para esta enfermedad viral
mediante técnicas de microelisa:
> Panbio Dengue Early ELISA (ensayo ELISA para la deteccion precoz del Dengue
de Panbio):
Es un ensayo ELISA para la captura del antigeno (Ag) NS1 del dengue. Se utiliza para la
deteccion cualitativa del antigeno NS1 en suero como ayuda para el diagndstico en

laboratorios clinicos indicativos de fiebre del dengue.

Cuando esta presente el Ag sérico NS1 del dengue se une a los Ac anti-NS1 ligados a la
superficie de poliestireno de los microposillos. El suero restante se elimina mediante lavado
y se agrega anticuerpo monoclonal (MAb) anti-NS1 conjugado con peroxidasa de rabano
(HRP).

Después del periodo de incubacion, los microposillos se lavan y se agrega un sistema de
sustrato incoloro de tetrametilbencidina y peroxido de hidrogeno (cromogeno de TMB). La
enzima hidroliza el sustrato y la TMB se vuelve de color azul. Luego de detener la reaccion
con &cido, la TMB se vuelve de color amarillo. Los cambios de color indican la presencia

del Ag NS1 del dengue en la muestra de la prueba, (Anexo 3).

> Panbio Dengue IgM ELISA (ensayo ELISA de captura de IgM contra el Dengue de
Panbio):

Es una deteccidn cualitativa de Ac IgM contra el Ag del dengue en suero, como ayuda para

el diagndstico en laboratorios clinicos de pacientes con sintomas clinicos indicativos de

fiebre del dengue.

Cuando los anticuerpos de la clase 1gG estan presentes en suero se unen a los Ac anti-lgM
humana ligados a la superficie de poliestireno de las tiras de prueba de los microposillos. Se
diluye un grupo concentrado de antigenos 1 a 4 del Dengue en el volumen de trabajo

adecuado con diluyente para antigeno.

Los Ag se producen usando un sistema de expresion en células de insecto y se
inmunopurifican mediante un anticuerpo monoclonal especifico. Se agrega un volumen
igual de anticuerpo monoclonal (MAb) conjugado con HRP al antigeno diluido, lo que

permite la formacion de complejos de antigeno-MADb.
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La placa de la prueba se lava para retirar el suero residual y se agregan complejos de
antigeno-MAD a la placa. Después del periodo de incubacion, los microposillos se lavan y
se aflade un sistema de sustrato incoloro de tetrametilbencidina y peréxido de hidrogeno
(cromdgeno de TMB). La enzima hidroliza el sustrato y el cromogeno se vuelve de color

azul. Después de detener la reaccién con acido, la TMB se vuelve de color amarillo.

Los cambios de color indican la presencia de anticuerpos de IgM contra el dengue en la

muestra de la prueba (Anexo 4).

B. En laboratorios del area privada, se realiza el diagndstico para esta enfermedad viral

mediante el uso de pruebas rapidas:

» Prueba rapida de Dengue en cassette (Sangre Total/Suero/Plasma):

Este es un inmunoensayo cromatogréfico rapido para la deteccion cualitativa de anticuerpos

IgG E IgM del virus del Dengue en sangre total, suero o plasma humano.

Su principio se basa en que la prueba rapida de Dengue en cassette es un inmunoensayo a
base de membrana para la deteccién cualitativa de Ac de Dengue en sangre total, suero o
plasma. Esta prueba consiste en dos componentes, un componente IgG y un componente
IgM.

En el componente IgG, la zona de la regién 1 del examen es cubierta por 1gG anti-humano.
Durante el examen la muestra reacciona con las particulas cubiertas por el antigeno en las
tiras de examen de Dengue. La mixtura migra hacia arriba de la membrana
cromatograficamente por accion capilar y reacciona con el 1gG anti-humano en la region 1

del examen.
Si la muestra contiene anticuerpos IgG de Dengue, una linea de color aparecera en la zona

del examen de laregion 1. En el componente IgM, se cubre la zona de la region 2 del examen

con anti-ligand.
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Durante el examen las muestras reaccionan con el ligand IgM anti-humano. Los Ac del
Dengue, si se encuentran presentes en las muestras, reaccionan con el ligand IgM anti-
Humano y las particulas cubiertas de Dengue en la tira del examen, y este complejo es

capturado por el anti-ligand, formando una linea de color en la zona de la regién 2.

Por lo tanto:
a) Si la muestra contiene anticuerpos IgG de Dengue, una linea de color aparecera
en la zona de la region 1.
b) Si la muestra contiene anticuerpos IgM de dengue, una linea de color aparecera
en la zona de la region 2.
c) Si la muestra no contiene anticuerpos de Dengue, ninguna linea de color

aparecera en las regiones, indicando un resultado negativo.

Como un control de procedimiento, una linea de color siempre cambiara de rojo a azul en la
region de control, indicando que un volumen apropiado de muestra se ha afiadido y que la

reaccion de la membrana se ha producido, (Anexo 5).

» SD Dengue Duo, Dengue NS1 + Ab Combo (11fk45, 11fk46):

Deteccion simultanea de la prueba Dengue NS1 Ag e IgG IgM Ab. La prueba de deteccion
rédpida SD BIOLINE Dengue Duo contiene dos inmunoensayos cromatogréaficos in vitro para

el andlisis de infeccidn por dengue en suero, plasma o sangre completa de humanos.

La prueba de deteccion rapida Dengue NS1 antigen es un ensayo de un solo paso de alta
sensibilidad y especificidad para la deteccidn cualitativa del antigeno NS1 del virus del
Dengue. Cuando se afiade al pocillo para muestras, del antigeno NS1 presente en la muestra
reacciona con los conjugados de oro coloidal-anticuerpos monoclonales murinos contra el

dengue, formando un complejo de anticuerpos y de antigeno.

A medida que este complejo se desplaza a lo largo del dispositivo de prueba por
cromatografia, es capturado por Ac inmovilizados que producen una linea de prueba de color
adyacente a “T” (linea de prueba de antigeno NS1). Se utiliza una segunda linea para el

control del procedimiento y siempre debe aparecer adyacente a “C” (linea de control) si el
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procedimiento de prueba se realiza correctamente y los principios activos de los principales

componentes de la tira funcionan.

Cuando el antigeno NS1 del virus del Dengue esta presente en la muestra:
a) las lineas de control (“C”) y de prueba (“T”) aparecen en la ventana de resultados,
lo que indica un resultado positivo.
b) Solo aparece la linea de control (“C”) para las muestras que no contienen Dengue
IgG/IgM (“G”/”M”) o que contiene estos anticuerpos por debajo del limite de

deteccion del ensayo, lo que indica un resultado negativo, (Anexo 6).

Procesamiento estadistico

Se realiz6 mediante la aplicacion de hojas de calculo pertenecientes al sistema operativo

Microsoft Office 2013, empleando la estadistica descriptiva.
Consideraciones éticas
No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no fue de origen bioldgico, sino de una

base de datos epidemioldgica, por lo que se respetaron las normas éticas de la investigacion

cientifica.
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CAPITULO 111

RESULTADOS Y DISCUSION

Los mosquitos del género Aedes son capaces de trasmitir diferentes enfermedades viricas y
una de ellas es el dengue, patologia que cursa desde formas leves hasta graves y la muerte.
Motivo por el cual debemos conocer su comportamiento para prevenir dicha infeccion;
conociendo asi la ocurrencia de dengue por afios de estudio y cantones en la provincia de
Santo Domingo de los Tsachilas (Tabla 1).

Tabla 1. Casos de dengue por cantdn en la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas en
los afios 2017 y 2018.

Canton N° de pacientes con Dengue Total de pacientes con
por afio Dengue durante el periodo
estudiado
2017 % 2018 % 2017-2018 %
Santo Domingo 444 37 119 77 563 42
La Concordia 758 63 35 23 793 58
TOTAL 1202 100 154 100 1356 100

Fuente: Gaceta epidemioldgica emitida por el MSP. Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemiologica, enfermedades transmitidas por vectores DENGUE, SEO01 hasta SE52/
2017/2018. Proporcionada por el Distrito de Salud Publica 23D01.

En el analisis de los datos de la Tabla 1, obtenidos de la Gaceta Epidemioldgica emitida por
la Direccion Nacional de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud Publica (MSP)
de los afios 2017 y 2018, se puede observar que el canton La Concordia fue el que presentd
mas casos de dengue (58%) entre los dos periodos, a pesar que en el 2018, en el cantdn Santo
Domingo se diagnosticaron muchos mas casos, siendo un 77% contra un 23% en la otra
poblacion.

Durante el afio 2018 se evidencia una reduccién notable de casos en la provincia de Santo

Domingo de los Tsachilas. En la bibliografia consultada no hay alusién al motivo de esta
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disminucion, pero concuerda con un descenso de casos de dengue a nivel nacional segun la
gaceta epidemioldgica emitida por el MSP, en el acapite Enfermedades Trasmitidas por

Vectores?®.

Tabla 2 Comportamiento del dengue por semana epidemioldgica en la provincia de Santo

Domingo de los Tsachilas durante el 2017 y 2018.

Periodos analizados

Semana epidemioldgica 2017 % 2018 %
1-5 41 3.4 22 14.3
6-10 115 9.6 11 7.1
11-15 163 13.6 17 11
16-20 281 23.4 10 6.5
21-25 305 25.3 11 7.2
26-30 139 11.6 13 8.4
31-35 58 4.8 23 15
36-40 55 4.6 16 10.4
41-45 26 2.1 13 8.4
46-50 19 1.6 10 6.5
51-52 0 0 8 5.2
TOTAL 1.202 100 154 100

Fuente: Gaceta epidemioldgica emitida por el MSP. Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, enfermedades transmitidas por vectores DENGUE, SE01 hasta 52 /
2017/2018. Proporcionada por el Distrito de Salud Pablica 23D01.

El comportamiento del dengue por semana epidemioldgica evidenciado en la Tabla 2, mostro
un aumento de casos entre las semanas del 16-20 y del 21-25 con 23,3% y 25,3%
respectivamente en el afio 2017, correspondiendo estas semanas con los periodos de lluvias
mas intensos en la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas®®, mientras que en la semana
52 existio 0% de casos.
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Sin embargo, para el 2018 existi6 el mismo clima®* y durante todo el afio existieron pocos
casos diagnosticados con relacion al anterior, esto puede deberse a subregistros debido a que
no se reportaran todos los casos o a que las personas enfermas no acudieran a centros de
salud, por temor a ser hospitalizados, no tener recursos econémicos o por desconocimiento;

pudiendo pasar la viremia sin complicaciones ni tratamientos.

Se conoce que en épocas de lluvias hay un incremento del dengue debido a que el mosquito
trasmisor de la enfermedad se reproduce con facilidad en cualquier cantidad de agua
estancada, sea limpia o residual, donde ponen sus huevos y estos demoran unos 7-10 dias en
transformarse en mosquitos adultos; teniendo un promedio de vida de 3 meses y una vez que

son infectados son capaces de trasmitir el virus dengue de por vida.

Segun los registros estadisticos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para las Américas®, en Colombia durante el afio
2018 existié un incremento de los casos dengue a partir de la semana 22 con un total de 44
825 anual, al igual que en Venezuela (19 118 casos) con cifras muy por encima de las
notificadas en Ecuador (3072 pacientes). Mientras que en el 2017 fue a la inversa,
registrandose en Ecuador cifras superiores a las encontradas en estos dos paises anteriores;

presentandose asi mismo para la provincia de Santo Domingo de los Tashilas?’ 28,

En la Gaceta Epidemioldgica del 2017 y 2018 del Ecuador, se manifiesta que existen otras
provincias con mayor diagnostico de esta infeccion viral que Santo Domingo, como son
Manabi y el Guayas, con predominio de casos entre las semanas 4 y 22. Sin embargo para
la provincia en estudio predominaron los casos en el 2017 desde la SE6 a la SE30 y durante
el 2018 desde SE1 a SE45, para luego declinar 2?8, En esta provincia los indices mas altos
se encuentran en la época de mayor humedad y mayor temperatura, siendo el momento ideal

del mosquito para reproducirse.

La picadura del Aedes aegypti es imperceptible y generalmente al oscurecer es que pica mas,
porque requiere de sangre para madurar su huevo y ponerlo en lugares con agua o htimedos®®,
teniendo en cuenta esta caracteristica del vector en las zonas donde existe endemia se deben
tomar medidas para evitar las picaduras como por ejemplo mallas en puertas y ventanas, uso

soluciones repelentes y mosquiteros.
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El dengue ha sido clasificado segun la OMS en dengue sin signos de alarma (DSSA), con
signos de alarma (DCSA) y dengue grave (DG)?. Las manifestaciones clinicas de esta
virosis se observan en la Tabla 3, de acuerdo a su distribucién entre los afios estudiados en

la investigacion.

Tabla 3. Clasificacion del dengue en DSSA, DCSA y DG en la provincia de Santo Domingo
de los Tsachilas durante el periodo comprendido entre 2017 y 2018.

Anos en estudio DSSA DCSA DG
N© % No % No %
2017 1.198 99,66 4 0,33 0 0
2018 143 92,85 10 6,49 1 0,62
TOTAL 1.341 98,89 14 1,03 1 0,07

Fuente: Gaceta epidemioldgica emitida por el MSP. Direccion Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, enfermedades transmitidas por vectores DENGUE, SE01 hasta 52 /
2017/2018. Proporcionada por el Distrito de Salud Publica 23D01.

En el periodo analizado entre los afios 2017 y 2018, el dengue sin signos de alarma fue el
maés notificado con un 98,89%, seguido del dengue con signos de alarmay grave con 1,03%

y 0,07% respectivamente.

El DSSA es la forma mas frecuente de presentacion que puede pasar inadvertida como un
refriado comun en muchas personas, lo cual hace pensar que ésta sea una de las posibles
causas en que en el 2018 existio baja notificacion de casos de dengue en Santo Domingo de

los Tsachilas.

A diferencia de Santo Domingo de los Tsachilas que en el 2017 (0%) y en el 2018 (0,62%)
presentd muy bajo porcentaje de dengue grave, en El Salvador fue lo contrario con un 11,1%
durante el afio 2017 y para el 2018 un 67,8%. Sin embargo, en cuanto a dengue con 0 sin

signos de alarma el comportamiento es similar 3738,
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En la Tabla 4 se puede observar los grupos etarios mas afectados segun las diferentes formas
de presentacion del dengue como son dengue sin signos de alarma (DSSA), con signos de
alarma (DCSA) y dengue grave (DG).

Tabla 4. Distribucion de casos de DSSA, DCSA y DG, segln grupos etarios en el Ecuador
durante los afios 2017 y 2018.

Fuente: Gaceta epidemioldgica emitida por el MSP. Direccion Nacional de Vigilancia

Ao 2017 Afio 2018
Grupos etarios DSSA DCSA DG DSSA DCSA DG

N % N° % N° % N° % N° % N° %

<11 meses 229 21 5 23 1 56 | 108 37 2 17 0 0

1-4 afios 701 63 22 104 2 111|226 77 12 103 O 0
5-9 afios 1065 96 22 104 1 56 | 293 99 14 121 1 167
10-14 afios 1182 106 21 99 0 0 286 97 12 103 1 16,7
15-19 afios 1164 104 25 11,8 3 167 | 297 101 11 95 2 333
20-49 afios 5225 468 8 406 6 333 | 1380 468 53 457 2 333

50-64 afios 1107 99 25 118 O 0 242 82 9 78 O 0

>65 afios 484 43 6 28 5 278 | 118 4 3 26 O 0
TOTAL 11157 100 212 100 18 100 | 2950 100 116 100 6 100

Epidemiologica, enfermedades transmitidas por vectores DENGUE, SE01 hasta 52 /
2017/2018. Proporcionada por el Distrito de Salud Publica 23D01

Cabe notar que durante los periodos analizados 2017-2018 en el Ecuador, el grupo etario
entre 20 y 49 afios fue el mas afectado con DSSA (46,8%), cada afio, y con DCSA un 40,6%
y 45,7% respectivamente. Coincidiendo también este grupo con los casos reportados de DG
con un 33,3%. Existio bajo reporte en los menores de 5 afios. En la Gaceta Epidemioldgica
analizada so6lo se observan los casos de dengue por grupos etarios a nivel nacional sin

especificar por provincias.

A diferencia de estos datos en Argentina se registraron mayor cantidad de casos en el grupo
de edad entre 15-24 afios, sequido del de 25-34 afios®. Al igual que en El Salvador donde se
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obtuvieron mayores reportes de dengue en los grupos comprendidos entre uno y nueve afos,
con 44% para el 2017 y 61% en el 2018 3¢,

Al igual que en el Ecuador, en Per0 el dengue afecta a todos los grupos de edades, sobre
todo a su poblacién joven y en edad productiva, con mayor porcentaje en el grupo de 30-59

afios*.

Mientras que, en Guatemala durante el 2017, los casos de dengue, si se comportaron de
forma similar al Ecuador, siendo los las personas entre 25 y 39 afios los mas afectados*.. Sin
embargo, en el 2018, ocurrio a la inversa, los menores de 12 meses y entre 5-9 afios fueron

los grupos etarios mas afectados*.

Se conoce que existen 4 serotipos (1, 2, 3, 4) de dengue. Si la primera vez que se expone el
ser humano al virus de tipo 1, la enfermedad cursa de forma benigna es decir sin signos de
alarma, ésta es la presentacion mas frecuente; pero si luego se infecta nuevamente por
serotipos 2, 3 0 4, entonces hay mayores probabilidades de estar en presencia de dengue con

signos de alarma o dengue grave que en ocasiones provoca la muerte3,

Esta virosis producida por la picadura del mosquito A. aegypti y A. albopictus puede ser
prevenida mediante la aplicacion de multiples medidas en zonas de endemia, con el objetivo

de lograr su erradicacion o al menos disminuir la poblacion de estos vectores.

Entre estas medidas se encuentra la fumigacién con insecticidas de tipos adulticidas para
matar los mosquitos adultos y larvicidas para matar las larvas de estos, tanto dentro de la
vivienda con equipos manuales de fumigacion, como en los exteriores mediante carros de
fumigacion que permiten tratar en su totalidad a vecindarios o ciudades en corto periodo de
tiempo, en comparacion con otros métodos; pero ademas reduce y controla otro grupo de

mosquitos que no propagan el virus, pero que si son molestos®.

Otras alternativas es eliminar los lugares enyerbados y las aguas estancadas que se
encuentren en los alrededores de las viviendas, también tapar todos los depdsitos de este
liquido dentro y fuera de las mismas, asi como reducir o eliminar los basureros, pues se
puede acumular agua o existir humedad, lo cual propicia la facil reproduccién del mosquito

transmisor del dengue.
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Las acciones preventivas son muy importantes para evitar la propagacion del dengue y no
son tan costosas al compararlas con los gastos que se producen por los servicios de salud
tanto para las personas como para los gobiernos; sélo se necesita educar a la poblacion para
que tome conciencia de la enfermedad y coopere con su erradicacion o al menos en su

disminucion y control. Asi como evitar tantas muertes causadas por epidemias de dengue.
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CONCLUSIONES

1. En el andlisis realizado sobre el comportamiento del Dengue en la provincia de Santo
Domingo de los Tsachilas durante los afios 2017 y 2018, se identifico al canton La Concordia
como el més afectado por esta viremia con un 58%, a pesar de que en el 2018 el canton Santo

Domingo reportdé mayor porciento un 77%.

2. En el 2017 las semanas epidemioldgicas que se diagnosticaron con mayor nimero de
casos fue de la S16-21 con 23,3% y de la S21-25 con 25,3%, mientras que en el 2018 durante

todas las semanas existieron porcientos bajos.

3. De acuerdo con la clasificacién del dengue segun sus manifestaciones clinicas en la
provincia de Santo Domingo de los Tsachilas, entre el 2107-2018, el DSSA fue el més

frecuente con un 98,8%, seguido de DCSA y DG con 1,03% y 0,07% respectivamente.

4. El grupo etario que predominé durante el periodo analizado fue el grupo comprendido
entre 20 y 49 afos, presentando un 46,8% de DSSA, 40,6% de DCSA en el 2017 y 45,7%

en el 2018. Coincidiendo también este grupo con los casos reportados de DG con un 33,3%.
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RECOMENDACIONES

Realizar campafias de Educacion para la Salud por parte del Ministerio de Salud
Publica de la provincia Santo Domingo de los Tsachilas, con el objetivo de darle a
conocer a la poblacion, las caracteristicas de la enfermedad del Dengue, como se
trasmite y a la vez cdmo puede ayudar a erradicar mediante medidas de prevencion,

involucrando la responsabilidad y el compromiso de cada persona.

Informar a las autoridades pertinentes, la situacion existente en esta provincia con la
presencia de mosquitos Aedes aegyptis y Aedes albopictus, causantes de la trasmision
del dengue, para que se involucren y ayuden a su erradicacion o disminucién de la
poblacién vectorial, a través de fumigacion tanto a nivel de las viviendas como en

espacios abiertos.

Educar a las personas a que cuando sientan algin sintoma de la enfermedad como
fiebre y malestar general, acudan a recibir servicios de salud tanto publicos como
privados, y asi evitar llegar a complicaciones o muerte, que sélo traen dolor y gastos

econdmicos.

30



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
. Organizacion Mundial de la Salud. OMS. 24 de junio de 2020. Disponible en:
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/denque-and-severe-dengue

. Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades, Centro Nacional de Enfermedades
Infecciosas Zoondticas y Emergentes (NCEZID). 10 de diciembre de 2019. Disponible en:
https://www.cdc.gov/dengue/es/about/index.html

. OPS. Dengue: Alertas y actualizaciones epidemioldgicas. 7 de febrero del 2020. Disponible
en:

https://www.paho.org/ha/index.php?option=com topics&view=rdmore&cid=2158&item=

dengue&type=alerts&ltemid=40734&lang=es

. Organizacion Mundial de la Salud. Organizacion Mundial de la Salud. [Online].; 2020 [cited
2020 Junio. Disponible en:
https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue_guidelines 2009/es/

Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Ministerio de Salud Publica del Ecuador Web site.

[Online].; 2020 [cited 2020 junio 27. Disponible en: https://www.salud.gob.ec/estrategia-

nacional-de-control-del-denque/

. Alava A, Mosquera C, Mosquera C, Vargas W, Real J. Dengue en el Ecuador 1989-2002.
Revista Ecuatoriana de higiene y medicina tropical. 2005; 42: p. 11-29. Disponible en:
http://www.investigacionsalud.gob.ec/wpcontent/uploads/downloads/2016/07/libro/pdf/20

05 _num_1.pdf

Plan Nacional de Desarrollo 2017-2021 [Internet] Ecuador. Secretaria Nacional de
Planificacion y Desarrollo; 2015 [consulta el 12 de mayo de 2019]. Disponible en:
http://planparatodoscloud.senplades.gob.ec/objetivo6

Lopez P, Robaina J, Hernandez F, Santiso M. Comportamiento clinico-epidemiologico del
dengue en Cuba. Una actualizacion necesaria. Revista Universidad Médica Pinarefia. 2017
Enero-Junio; 13(1): p. 44-64. Disponible en: http://galeno.pri.sid.cu

31


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue
https://www.cdc.gov/dengue/es/about/index.html
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=rdmore&cid=2158&item=dengue&type=alerts&Itemid=40734&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=rdmore&cid=2158&item=dengue&type=alerts&Itemid=40734&lang=es
https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue_guidelines_2009/es/
https://www.salud.gob.ec/estrategia-nacional-de-control-del-dengue/
https://www.salud.gob.ec/estrategia-nacional-de-control-del-dengue/
http://www.investigacionsalud.gob.ec/wpcontent/uploads/downloads/2016/07/libro/pdf/2005_num_1.pdf
http://www.investigacionsalud.gob.ec/wpcontent/uploads/downloads/2016/07/libro/pdf/2005_num_1.pdf
http://planparatodoscloud.senplades.gob.ec/objetivo6
http://galeno.pri.sld.cu/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Gubler DJ. Dengue and dengue hemorrhagic fever. Clin Microbiol Rev. 1998 Jul; 11(3):
480-96. Disponible en: http://cmr.asm.org/content/11/3/480.long

Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue [Internet]. 2014 [citado 25 Jun 2020].
Disponible en:
http://www.paho.org/hag/index.php?option=com_topics&view=article&id=1&Itemid=4073
4

Smith CEG. The history of dengue in tropical Asia and its probable relationship to the
mosquito Aedes aegypti. J Trop Med Hyg. 1959; 59: 243-51.

Organizacion Mundial de la Salud. Organizacion Mundial de la Salud. [Online].; 2020 [cited
2020 Junio. Disponible en: https://www.who.int/topics/dengue/es/.

Organizacion Mundial de la Salud. Organizacion Mundial de la Salud. [Online].; 2020 [cited

2020 Septiembre. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/denque-and-severe-dengue

Posada Fernandez P, Retureta Milan ME, Ferrer Martin Y, Rodriguez Viera |. Brote
epidémico de dengue en la ciudad de Ciego de Avila. MEDICIEGO [Internet]. 2013 [citado
25 Jun 20141, 19(Supl 1). Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/mediciego/mdc-2013/mdcs131q.pdf

Organizacion Mundial de la Salud. Organizacion Mundial de la Salud. [Online].; 2020 [cited
2020 Junio. Disponible en:

https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue quidelines 2009/es/

Jacobs M. Dengue: surgimiento como un problema global de salud publica y perspectivas
de control. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene. 2000 Enero
1; 94(1). Disponible en: https://academic.oup.com/trstmh/article-
abstract/94/1/7/1885627?redirectedFrom=fulltext

32


http://cmr.asm.org/content/11/3/480.long
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=article&id=1&Itemid=40734
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_topics&view=article&id=1&Itemid=40734
https://www.who.int/topics/dengue/es/
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue
https://www.medigraphic.com/pdfs/mediciego/mdc-2013/mdcs131g.pdf
https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue_guidelines_2009/es/
https://academic.oup.com/trstmh/article-abstract/94/1/7/1885627?redirectedFrom=fulltext
https://academic.oup.com/trstmh/article-abstract/94/1/7/1885627?redirectedFrom=fulltext

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Ministerio de Salud Publica del Ecuador Web site.

[Online].; 2020 [cited 2020 junio 27. Disponible en: https://www.salud.gob.ec/estrategia-

nacional-de-control-del-denque/

Delgado Martinez I. Historia del dengue en Cuba. Infomed - Centro Nacional de Informacion
de Ciencias Meédicas [Internet]. 2017 [citado junio 2020]. Disponible en:
http://www.sld.cu/sitios/dengue/verpost.php?blog=http://articulos.sld.cu/dengue/&post_id
=66&c=2987&tipo=2&idblog=158&p=1&n=dff

Kouri G. El dengue, un problema creciente de salud en las Américas. Rev Cubana Salud
Publica [Internet]. 2011 [citado 26 Jun 2020]; 37(supl 5). Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662011000500010&Ing=es

Kouri GP, Guzman MG, Bravo JR, Triana C. Dengue haemorrhagic fever/dengue shock
syndrome: lessons from the Cuban epidemic, 1981. Bull World Health Organ. 1989; 67(4):
375-80. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2491263/

Chambers T, Monath T. The Flaviviruses: Structire, Replication, and Evolution San Diego:

Elsevier Academic Press; 2003.

Hoyos Rivera AA, Pérez Rodriguez A. Actualizacion en aspectos epidemiolégicos y clinicos
del dengue. Rev Cubana Salud Publica [Internet]. 2010 Mar [citado Jun 2020]; 36(1): 149-
164. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662010000100015&Ing=es

Martinez E. Dengue. Scielo. 2008 diciembre; 2264. Disponible en:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-
401420080003000044#:~:text=E1%20cuadro%20cl%C3%ADnic0%20es%20de,hemorragia
s%20digestivas%20y%20elevada%20mortalidad.

Organizacion Panamericana de la Salud. Description of the current epidemiological trends
of dengue in the Americas [Internet]. 2014 [citado 25 Jun 2020]. Disponible en:
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=4494&Itemid=
40687&lang=en

33


https://www.salud.gob.ec/estrategia-nacional-de-control-del-dengue/
https://www.salud.gob.ec/estrategia-nacional-de-control-del-dengue/
http://www.sld.cu/sitios/dengue/verpost.php?blog=http://articulos.sld.cu/dengue/&post_id=66&c=2987&tipo=2&idblog=158&p=1&n=dff
http://www.sld.cu/sitios/dengue/verpost.php?blog=http://articulos.sld.cu/dengue/&post_id=66&c=2987&tipo=2&idblog=158&p=1&n=dff
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662011000500010&lng=es
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2491263/
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662010000100015&lng=es
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-40142008000300004#:~:text=El%20cuadro%20cl%C3%ADnico%20es%20de,hemorragias%20digestivas%20y%20elevada%20mortalidad.
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-40142008000300004#:~:text=El%20cuadro%20cl%C3%ADnico%20es%20de,hemorragias%20digestivas%20y%20elevada%20mortalidad.
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-40142008000300004#:~:text=El%20cuadro%20cl%C3%ADnico%20es%20de,hemorragias%20digestivas%20y%20elevada%20mortalidad.
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=4494&Itemid=40687&lang=en
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=4494&Itemid=40687&lang=en

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

OMS y el TDR. DENGUE: Guias para el diagndstico, tratamiento, prevencion y control.
2009th ed. La paz. Bolivia: Organizacion mundial de la salud ; 2009.

Suarez Rosas L. El silencio epidemiolégico y la ética de la Salud Publica cubana. Rev
Cubana Salud Pdblica [Internet]. 2013 Sep [citado 27 Jun 2020]; 39(3): 524-539. Disponible
en:

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662013000300009&Ing=es.

Subsistema de vigilancia SIVE_ALERTA. Enfermedades transmitidas por vectores Dengue.
Gaceta epidemioldgica de vectores. Ecuador: Subsecretaria nacional de vigilancia de la salud

publica, Direccién nacional de vigilancia epidemioldgica; 2017. Report No.: SE 01-52/2017.

Subsistema de vigilancia SIVE_ALERTA. Enfermedades transmitidas por vectores Dengue.
Gaceta epidemioldgica por vectores. Ecuador: Subsecretaria nacional de vigilancia de la
salud publica, Direccion nacional de vigilancia epidemiol6gica; 2018. Report No.: SE 01-
52/2018.

Organizacion Mundial de la Salud. Organizacion Mundial de la Salud. [Online].; 2020 [cited
2020 Junio. Disponible en:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=4493:2010-

informacion-general-dengue&Iltemid=40232&lang=es

Musto A. MANUAL DE MICROBIOLOGIA Y PARASITOLOGIA. Segunda ed. Mezzadri
LA, editor. BUENOS AIRES: Universidad Nacional Arturo Jauretche; 2013.

Frantchez V, Fornelli R, Pérez G, Arteta Z, Cabrera S, Sosa L, et al. Dengue en adultos:
diagnostico, tratamiento y abordaje de situaciones especiales. Revista Médica del Uruguay.
2016 Abril; 32(1). Disponible en:
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902016000100006

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. CDC. [Online].; 2019 [cited 2020
Julio 6. Disponible en: https://www.cdc.gov/dengue/es/healthcare-

34


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S086434662013000300009&lng=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=4493:2010-informacion-general-dengue&Itemid=40232&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=4493:2010-informacion-general-dengue&Itemid=40232&lang=es
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1688-03902016000100006

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

providers/testing/serologic-
tests.html#:~:text=La%20prueba%20del%20dengue%20MAC,dengue%20(DENV1%2D4)

Esmeraldas, Santo Domingo, Los Rios y Guayas con mas probabilidad de lluvias. EL
UNIVERSO. Ecuador. 8 de abril, 2017. Disponible en:

https://www.eluniverso.com/noticias/2017/04/08/nota/6128017/3-provincias-mas-

probabilidad-lluvias

Sanchez A. En la provincia Tsachila llovera mas en abril, segin Inamhi. Radio Macarena.

11 abril, 2018. Disponible en:_https://radiomacarena.com/lluvias-santo-domingo/

Actualizacion  Epidemioldgica:  Dengue. Organizacion  Panamericana de la
Salud/Organizacion Mundial de la Salud. 22 de febrero de 2019, Washington, D.C.
OPS/OMS. 2019. Disponible en:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docman&view=download&category_slu
g=2019-3&alias=47784-22-de-febrero-de-2019-dengue-actualizacion

CUBADEBATE. Mosquito Aedes aegypti: Una época del afio clave para su reproduccion y
para la lucha anti vectorial. 18 septiembre  2019. Disponible en:

http://www.cubadebate.cu/noticias/2019/09/18/mosquito-aedes-aeqypti-una-epoca-del-

ano-clave-para-su-reproduccion-y-para-la-lucha-antivectorial/

Ministerio de Salud. Boletin epidemiologico semana 52. Gaceta Epidemioldgica. El
Salvador:,  Direccion  de  Vigilancia  Sanitaria;  2017.  Disponible  en:
file:///D:/RESPALDO.cs/Downloads/Boletin_epidemiologico SE522017%20(1).pdf

Ministerio de Salud. Boletin epidemiologico semana 52. Gaceta Epidemiologica. El
Salvador:;,  Direccion de  Vigilancia  Sanitaria; 2018.  Disponible  en:
file:///D:/RESPALDO.cs/Downloads/Boletin_epidemiologico SE522018 v2.pdf

Organizacion Panamericana de la Salud. PAHO. [Internet].; 2018 [citado 2020 Septiembre.
Disponible en:

https://www.paho.org/hg/index.php?option=com docman&view=download&cateqgory slu

35


https://www.eluniverso.com/noticias/2017/04/08/nota/6128017/3-provincias-mas-probabilidad-lluvias
https://www.eluniverso.com/noticias/2017/04/08/nota/6128017/3-provincias-mas-probabilidad-lluvias
https://radiomacarena.com/lluvias-santo-domingo/
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=download&category_slug=2019-3&alias=47784-22-de-febrero-de-2019-dengue-actualizacion
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=download&category_slug=2019-3&alias=47784-22-de-febrero-de-2019-dengue-actualizacion
http://www.cubadebate.cu/noticias/2019/09/18/mosquito-aedes-aegypti-una-epoca-del-ano-clave-para-su-reproduccion-y-para-la-lucha-antivectorial/
http://www.cubadebate.cu/noticias/2019/09/18/mosquito-aedes-aegypti-una-epoca-del-ano-clave-para-su-reproduccion-y-para-la-lucha-antivectorial/
file:///D:/RESPALDO.cs/Downloads/Boletin_epidemiologico_SE522017%20(1).pdf
file:///D:/RESPALDO.cs/Downloads/Boletin_epidemiologico_SE522018_v2.pdf
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=download&category_slug=dengue-2158&alias=47046-21-de-noviembre-de-2018-dengue-alerta-epidemiologica&Itemid=270&lang=es

40.

41.

42.

43.

g=denque-2158&alias=47046-21-de-noviembre-de-2018-denque-alerta-
epidemiologica&ltemid=270&lang=es.

Ministerio de Salud Peru. Boletin epdemiologico del Perd. , Centro Nacional de
Epidemiologia , Prevencion y Control de enfermedades; 2018. Report No.: ISSN 2415-0762.
Disponible en: https://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2018/52.pdf

Gobierno de la Republica de Guatemala. Situacion Epidemioldgica de las Arbovirosis en
Guatemala. Boletin Epidemioldgico. Guatemala: Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social,  Epidemiologia;  2017. Report No..  43-2017. Disponible  en:
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202017/Arbovirosis/Situaci%C3%

B3n%20Epidemiol%C3%B3gica%20Arbovirosis%20Sem%2043.pdf

Gobierno de la Republica de Guatemala. Situacion Epidemiologica de las Arbovirosis en
Guatemala. Boletin epidemioldgico. Guatemala: Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social,  Epidemiologia;  2018. Report  No.. 52-2018.  Disponible  en:
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202018/Arbovirosis/arbovirosis%2

0Sem%2052%20del%202018.pdf

Dengue. Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. 10 de diciembre de 2019.

Disponible en: _https://www.cdc.gov/spanish/

36


https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=download&category_slug=dengue-2158&alias=47046-21-de-noviembre-de-2018-dengue-alerta-epidemiologica&Itemid=270&lang=es
https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&view=download&category_slug=dengue-2158&alias=47046-21-de-noviembre-de-2018-dengue-alerta-epidemiologica&Itemid=270&lang=es
https://www.dge.gob.pe/portal/docs/vigilancia/boletines/2018/52.pdf
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202017/Arbovirosis/Situaci%C3%B3n%20Epidemiol%C3%B3gica%20Arbovirosis%20Sem%2043.pdf
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202017/Arbovirosis/Situaci%C3%B3n%20Epidemiol%C3%B3gica%20Arbovirosis%20Sem%2043.pdf
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202018/Arbovirosis/arbovirosis%20Sem%2052%20del%202018.pdf
http://epidemiologia.mspas.gob.gt/files/Publicaciones%202018/Arbovirosis/arbovirosis%20Sem%2052%20del%202018.pdf
http://www.cdc.gov/
https://www.cdc.gov/spanish/

ANEXOS



Anexo 1: Clasificacion segun sintomas y signos de dengue

Diagrama de clasificacién revisada de dengue

*Denguet signos de alarma

sDengue grave

alarma +Dengue sin signos de
*Vive en a dreas endémicas alarma®

de dengue o viajo6 a ellas.

Fiebre y con dos o mas * Dolor abdominal intenso y
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*Nauseas, vomito * Vémito persistente
*Exantema * Acumulacion de liquidos
*Mialgias y * Sangrado de mucosas
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del torniquete * Hepatomegalia mayor de 2 cm
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*SNC: alteraciones sensitivas

*Corazén y otros érganos

llustracion 1 Clasificacion segun sintomas y signos de dengue.
https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2014/Diagrama-clasificacion-revisada-dengue.pdf
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Anexo 3. Inserto Panbio Dengue Early ELISA
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panbic’

Prohibida su venta o distribucién en Estados Unidos de América

Panbio Dengue Early ELISA

Cat No. 01PE40

USO PREVISTO

El ensayo ELISA para la deteccidn precoz del dengue de Panbio es un ensayo ELISA para fa captura del anligeno
NST del dengue. Se utiliza para la deteccion cualitativa del antigeno NS1 en suero como ayuda para el diagndstico
en laboratorios clinicos de pacientes con sintemas clinicos indicativos de fiebre del dengue. El ensayo ELISA para la
deteccion precoz del dengue de Panbio debe utilizarse junto con otros analisis seroldgicos para el dengue.

INTRODUCCION

El virus del dengue pertenece a la familia de los flavivirus, que se encuentra en regiones extensas de los lrépicos
y los subtrépicos. Més de la mitad de la pablacion mundial vive en regiones con riesgo de una posible transmision
del dengue, lo que lo convierte en la enfermedad causada por arhovirus més importante en seres humanos, en
términos de morbididad y mortalidad’, Existen cuatro serotipos del virus del dengue claramente diferenciados pero
antigénicamente relacionados que se transmiten por medio de mosquitos hembra, principalmente los de las especies
Aedes aegypti, Aedes albopictus y Aedes pofynesienses.

La infeccion por el virus del dengue preserita manifestaciones clinicas variadas, desde asintomdticas a mortales. La
enfermedad puede clasificarse en iunclon de su gravedad en los siguientes tipos: enfermedad febril no especifica,
fiebre del uengue clasico, fiebre del uengue hemarragica (FDH) (grados | y II) y sindrome de choque por dengue (SCD)
(orados IIl y Ivy'. La fiebre del dengue clésico se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre, que se manifiesta junto
con dos o més de los siguientes sintomas: cefalea, dolor retroorbitrario, mialgia, artralgia, exantema, manifestaciones
hemorragicas o leucopenia’. Es frecuente una evolucion febril bifasica, asi como insomnio y anorexia con pérdida
del sentido del gusto o un sabor amargo. La fiebre hemorrdgica del dengue y el sindrome de shock por dengue son
complicaciones graves potencialmente mortales que a menudo se asocian a la infeccion por un segundo seratipo’.

El diagnastico precoz del dengue permite ¥ un: tempranas, Eslo
reduce el riesgo de complicaciones tales como la ﬁehre hemnrrégma del dengue 0 el sindrome de shock del dengue,
especialmente en los paises en los que el dengue es endémico’,

La deteccion del antigeno NS1 del dengue con el ensayo ELISA es un procedimiento muy Gtil, ya que permite detectar
la infeccion antes de que tenga lugar la seroconversion. El antigeno NS1 se puede detectar en el suero desde el
dia 1 tras el inicio de la fiebre y hasta el dia 97 (véase la ilustracion). En contraste, los anticuerpos IgM no son
detectables hasta los dias 3-6°°. La Infeccion secundaria por virus del dengue se caracteriza por altos niveles de
196, con un intervalo de deteccion dptimo entre 6 y 15 dias después del comienzo de la enfermedad, que pueden
estar acompafiados de niveles elevados de IgM™". El ensayo ELISA de captura de anticuerpos IoG conlra el dengue
de Panbio estd disefiado para detectar los altos niveles de anticuerpos IgG especificos de la infeccion por dengue
por encima de este umbral. El ensayo, sin embargo, no detecta las concentraciones bajas de anticuerpos IgG de
exposiciones pasadas que, con frecuencia, presentan muchos sujetos procedentes de regiones endémicas. Para
obtener el diagndstico mas exacto posible del dengue en pacientes que acudan en varias etapas de la enfermedad,
conviene combinar el ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio (01PE40), el ensayo ELISA de
caplura de anticuerpos Ighl contra el virus del dengue de Panbio (01PE20) y el ensayo ELISA de captura de anticuerpos
|gG contra el virus del dengue de Panbio {01PE10).

Infeccion por dengue : respuesta inmunitaria

Infeccién secundaria
Inicio de los sinfomas

Primoinfeccion
Inicio de los sintomas

\ Puntos de corte de 196
\\ de Panbio*
\  IH1:2560

Nivel de antigenos y anticuerpos

Puntos de corte de Ight
de Panbio*

Tiempo

% Puntos de corte del cartucho de dengue Duo y del ensayo ELISA de captura de G de Panbio.
Equivale aproximadamente a un titulo de 2 560 en la prueba de inhibicion de hemaglutinacion (IH).

*  Puntos de corte del cartucho de dengue Duo y del ensayo ELISA de captura de IgM de Panbia.

~ Los niveles de IgM en una infeccién secundaria pueden ser indetectables.

PRINCIPIO

Cuando estd presente, el antigeno sérico NS1 del dengue se une a los anticuerpos anti-NS1 ligados a la superficie de

poliestireno de los micropocilles. EI suero restante se elimina mediante lavado y se agrega anticuerpo monaclonal (MAb)"

anti-NS1 conjugado con peroxidasa de rabano (HRP). Después del periodo de incubacién, los micropacillos se lavan
v se agrega un sistema de sustrato incoloro de tetrametilbencidina y perdxido de hidrdgeno {cromégeno de TMB). La
enzima hidroliza el sustrato y la TMB se vuelve de color azul. Después de detener la reaccion con dcido, la TMB se
wuelve de color amarillo. Los cambios de calor indican la presencia del antigeno NS1 del dengue en la muestra de la
prueba.

MAIERIALES SUMINISTRADOS

Micropocilios recubiertos de anticuerpos anti-NS1 (12 x 8 pocilfos): los micropocillos estén recubiertos de
anticuerpos anti-NS1. Listo para usar. Los micropacillos sin usar deben volver a sellarse inmediatamente y
guardarse en presencia de un secante. Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

2. MAb anli-NS1 conjugado con HRP. un frasco de 15 mL (naranja). Anticuerpo monoclonal anti-NS1 conjugado
con peroxidasa de rabano con conservante {Proclin™ al 0,1%}. Listo para usar. Estable entre 2 y 8 °C hasta su
caducidad. <>

3. Tampdn de lavado (20x); un frasco de 60 mL de solucién salina tamponada con fosfato {pH 7,27 6) concentrada
20x con Tween 20 y conservante (Proclin™ al 0,1%). A temperaturas hajas puede producirse cristalizacion. Para
corregiria, incube a una temperatura de 37 °C hasta que desaparezca. Mezcle bien. Diluya una parte del tampén
de lavado concentrade con 19 partes de agua destilada. EI tampén diluido puede almacenarse durante una
semana entre 2 y 25 °C. &

4. Diluyente para muestra: un frasco de 22 mL (marrén). Listo para usar. Solucién salina tamponada con Tris {pH
7,2-7,6) con conservantes {Proclin™ al 0,1%) y aditivos. Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

5. Cromdgeno TMB (TMB): un frasco de 15 mL. Listo para usar. Una mezcla de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina y
peroxido de hidrégeno en un tampdn de citrato—4cido citrico (pH 3,5-3,8). Estable entre 2 y 8 °C hasta su
caducidad.

6. Control positive: un vial de tapon morada con 1,2 mL de antigeno recammname (contiene Proclin™ al 0.1% y
sulfato de gentamicina al 0,005%). Estable entre 2y 8 °C hasta su caducidad. >

7. Cafibrador. dos viales de tapon naranja con 1,5 mL de antigeno recombinante {contiene Praclin™ al 0,1% y
sulfato de gentamicina al 0,005%). Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad. <

8. Control negativo: un vial de tapon blance con 1,2 mL de suero humano (contiene acida sddica al 0,1% y sulfato
de gentamicina al 0,005%). Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

9. Solucion de parada: un frasco de tapdn rojo con 15 mL. Listo para usar. Acido fosférico 1M. Estable entre 2y 25 °C
hasta su caducidad.

Proclin™ 300 es una marca registrada de Rohm and Haas Company.

% C on sequin la normativa (CE) n.” 1272/2008:
Identificador | Nombre Tampén de lavado, Diluyente para muestra, Conjugados con HRP, Control
del producto comercial pasitivo, Calibrador
Sustancia Proclin 300 (5-chloro—2-methyl-4- isothiazolin-3—one [EC no. 247—
peligrosa 500-7) and 2—methyl-2H —isothiazol-3-one [EC no. 220-239-6] (3:1),
CAS No. 55965-84-9)
Clasificacion Corrosion o irritacion cutaneas Categoria2
Lesiones o irritacién ocular graves Categoria2
Sensibilizacion cuténea Categorial
Pictograma de riesgo
Palabra de advertencia Atencion
Indicacidn de peligra H315: Provoca irritacion cutdnea
H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel
H319: Provoca irrilacion ocular grave

Consejos de prudencia

Prevencion P261: Evitar respirar el polvofel humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol
P264: Lavarse las manos concienzudamente tras la manipulacién
P272: Las prendas de trabajo contaminadas na deben sacarse del lugar de trabajo
P280: Lievar de proteccion

Respuesta P302+P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabén abundantes
P305+P351-+P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0J0S; Aclarar cuidadosamente con
agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contaclo, si lleva y resulta facil. Seguir
aclarando
P321: Se necesita un tratamiento especifico
P332+P313: En caso de irritacién cutdnea: Consultar a un médico
P333+P313: En caso de irritacién o erupcion cutdnea: Consultar a un médico
P337-+P313: Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico
P362: Quitarse las prendas contaminadas ¥ lavarlas antes de volver a usarlas
P363: Lavar las prendas i antes de volver a usarlas

Eliminacién P501: Eliminar el contenido/el recipiente de conformidad con la normativa local, regional,
nacional o interacional

MATERIALES ADICIONALES NEGESARIOS NO SUMINISTRADOS
Micropipetas de precision ajustables con puntas de pipeta desechables {capacidad 5-1000 pL)
Agua desionizada

Sistema de lavado de microplacas

Lector de microplacas con un filtro de 450 nm

Crondmetro

Probeta graduada

Matraz

Tubos de ensayo o microplaca para diluciones

PRECAUCIONES
PARA USO DIAGNOSTICO /N VITRO

1. Todas las muestras de origen humano utilizadas en la preparacion de los controles han dado resultados
negativos en las pruebas para los virus 1y 2 de la inmunodeficiencia humana {VIH 1 y 2), el virus de la hepatitis
C {VHC) y el antigeno de superficie de la hepalitis B. Sin embargo, ninglin método ofrece una garantia completa
v todos los controles y antigenos humanos deben manipularse como material potencialmente infeccioso. Los
Centers for Disease Control and Prevemlon ¥ los National Institutes of Health recomlendan manipular los agentes
en de ion biolgica de nivel 2°%.
2. Esta prueba solo debe realizarse con suero. No se ha establecido el uso de sangre completa, plasma u otras
matrices de muestras.
No se deben utilizar sueros ictéricos o lipidémicos o sueros que presenten hemlisis o crecimiento microbiano.
No inactive los sueros con calor.
Todos los reactivos deben estar estabilizados a temperatura ambiente {entre 20 y 25 °C) antes de comenzar el
ensayo. Los cambios de temperatura afectan al ensayo. No saque los micropocillos de la bolsa cerrada hasta
que hayan alcanzado la temperatura ambiente ({entre 20 y 25 °C).
6. Dispense los reactivos directamente de los frascos utilizando puntas de pipeta limpias. Al transferirlos pueden
contaminarse.
7. Los micropacillos sin usar deben volver a sellarse inmediatamente y guardarse en presencia de un secante. Si
no se lleva a caho este paso pueden obtenerse resultados erroneos.
8. Sisterna de sustrato:
{a) Dado que la TMB se puede contaminar con iones metdlicos, no permita que el sistema de sustrato entre en
contacto con superficies metalicas.
(b)  Evite una exposicion prolongada a la luz directa.
(¢)  Algunos detergentes pueden interferir con el rendimiento de la TMB.
(d) La TMB puede presentar un tenue color azulado, lo que no afecta a la actividad del sustrato ni a los

resultados del ensayo.

9. Algunos componentes del kit contienen acida sédica, que puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre
y formar compuestos de acidas metalicas altamente explosivos. Al desechar estos reactivos por las tuberias,
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hagalo vertiendo una gran cantidad de agua con el fin de evitar que la acida se acumule en las cafierias.
10. La acida sodica inhibe la actividad del conjugado. Para agregar el conjugado deben utilizarse puntas de pipeta
limpias, de forma que no se transfiera acida sodica de otros reactivos.

OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS

La sangre extraida por venopuncion debe dejarse coagular a temperatura ambiente (entre 20 y 25 °C) y centrifugarse
siguiendo el procedimiento del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, Approved Standard — Procedures for
the Collection of Diagnostic Blood Specimens by Venipuncture, H3).

El suero debe separarse lo antes posible y conservarse refrigerado (2 - 8 °C) o congelado (= —-20 °Cysinosevaa
analizar en el plazo de dos dias. No se usar con para almacenar
las muestras No se recomienda emplear sueros ictéricos o sueros que presenten hemélisis, lipidemia o crecimiento
las muestras de sangre (Approved Standard —

prop!
para
Procedures 1or the Handling and Processing of Blood Specimens, H18).

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

Nota: compruebe que todos los reactivos se han estabilizado a temperatura ambiente (20-25 °C) antes de
comenzar el ensayo. Si lleva a cabo el ensayo fuera de los intervalos de tiempo y temperatura proporcionados,
se pueden obtener resultados incorrectos. Los ensayos que se realicen fuera de los intervalos de tiempo y
temperatura establecidos deben repetirse.

Preuilucmn del control y de la muestra
Saque el nimero necesario de micropocillos de Ia bolsa de aluminio e insértelos en el soporte para tiras.
Se necesitan cinco micropocillos para el control positivo (P}, el control negativo (N) y el calibrador (CAL) por
triplicado. Asegurese de que los micropocillos que no se utilicen se vuelven a guardar en la bolsa de aluminio
sellada con el secante.

2. Usando tubos de ensayo o una placa de microtitulacion adecuados, diluya el control positivo, el control negativo,
el calibrador y las muestras del paciente.
Agregue 75 pL de diluyente para muestra a 75 uL de muestra. Mezcle bien.

La dilucién final de la muestraes de 122,

VAN

No agite los controles en el vortex, Los controles contienen glicerol. Asegiirese de que los controles diluidos estan
bien mezclados. Mezcle bien por inversion o pipeteando con suavidad. La agitacion en un vortex no es eficaz.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO ELISA

= Pipetee 100 pL de las muestras de andlisis y los controles diluidos en sus respectivos micropocillos.
Cubra la placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1 °C.

Lave seis (6) veces con el tampdn de lavado diluido (consulte el procedimiento de lavado).

Pipetee 100 pL de MAb anti-NS1 Conjugado con HRP en cada pocillo.

Cubra la placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1 °C.

Lave seis (6) veces con el tampdn de lavado diluido (consulte el procedimiento de lavado).

Pipetee 100 pL de TMB en cada pocillo.

Incube durante 10 minutos a temperatura ambiente (entre 20 y 25 °C), cronometrando desde la
primera adicion. Se formaré un color azul.

Pipetee 100 pL de la solucién de parada en todos los pocillos en el mismo orden y tiempo que
cuando se agregd la TMB. Mezcle bien. El color azul cambiara a amarillo.

. Antes de 30 minutos, lea la absorbancia de cada pocillo a una longitud de onda de 450 nm con un
filtro de referencia de entre 600 y 650 nm.

Nota: si dispene de un espectrofotometro de doble longitud de onda, fije el filtro de referencia entre 600650 nm.
Si lee los micropocillos a una longitud de onda de 450 nm sin un filtro de referencia, puede obtener valores de
ahsorbancia més elevados debido al fondo.

PROCEDIMIENTO DE LAVADO

Un lavado eficaz para eliminar los componentes o muestras sin

procedimiento del ensayo ELISA.

A.  Dispositivo de lavado de placas automatizada

(1} Aspire completamente todos los pocillos.

(2} Llene todos los pocillos hasta el borde (350 pL) durante el ciclo de lavado.

(3] Al terminar los seis (6) lavados, invierta la placa y golpee firmemente sobre papel absorbente para garantizar

que se elimina todo el tampon.

Los dispositivos de lavado de placas i deben con el fin de garantizar

la eficacia de los lavados. Deben seguirse siempre las instrucciones de limpieza del fabricante.

B. Lavado manual

(1) Deseche el contenido de |a placa en un contenedor apropiado.

(2) Llene los pacillos con tampdn de lavado utilizando una botella flexible adecuada. Procure que no se formen
burbujas en el tampdn de lavado, ya que esto reduciria la eficacia. Deseche el tampén de lavado de los pocillos
inmediatamente.

3] Vuelva a llenar los pocillos con tampon de lavado y deséchelo rapidamente.

(4 Repita el paso (3) otras cuatro veces. Esto da un total de seis (6) lavados con tampon de lavado.

88 UN requisito del

&)

Absorbancia media del calibrador = 0,802
Factor de calibracion = 0,62
Valor del punto de corte = 0,802 x 0,62 = 0,497

Muestra A (0.949/0.497) =
Muestra B (0.070/0.497) =

.91 de valor
.14 de valor

Unidades Panbio =  Valor indice X 10

Muestra A 1.91 X 10 = 19.1 unidades Panbio
Muestra B 0.14 X 10 = 1.4 unidades Panbio

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El punto de corte se ha i utilizando icas y no
Tailandia.
Diagndstico de infeccion por dengue: el ensayo ELISA para la deteccién precoz del dengue de Panbio determina la
presencia del antigeno NS1 del dengue en el suero de un paciente. Un resultado positivo (> 11 Unidades Panbio)
indica una primoinfeccion o infeccién secundaria activa por dengue. Si se necesita distinguir entre primoinfeccion e
infeccin secundaria, debe emplearse el ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panbio {01PE20) y el
ensayo ELISA de captura de IgG contra el dengue de Panbio (01PE10).
INDICE PANBIO RESULTADO
<09 <9 Negativo
0.9-1.1 9-1 Dudoso
>1.1 >11 Positivo

de Australia, Honduras y

INTERPRETAGION

No se detecta el antigeno NS1 del dengue. E) resultado no descarta la infeccion por dengue. Esta
muestra debe someterse a un andlisis seroldgico. Si el resultado de esta muestra es negativo, pero se
sospecha que puede estar infectada por el virus del dengue, conviens extraer y someter a un andlisis
serologico una muestra de segui antes de 14 dias desde la obtencién de la primera muestra.
Se debe repetir el andlisis de las muestras dudosas. Si las muestras siguen dando un resultado
Dudoso dudoso al repetir el ensayo, es necesario volver a analizarlas utilizando un método afternativo o
bien obtener otra muestra.

Presencia del antigeno NS1 del dengue detectable. Deben hacerse pruebas seroldgicas de dengue
a muestras de imiento con el fin de confirmar la infeccion por dengue.

Forma de icar los : “Los siguil se i con el kit
del ensayo ELISA para la deteccién precoz del dengue de Panbio. Los valores obtenidos con métodos diferentes no
pueden intercambiarse. La magnitud del resultado medido (por encima del punto de corte) no indica la cantidad total
de antigeno presente”. El resultado debe comunicarse como positivo, negativo o dudoso y no como un valor numérico.

LIMITACIONES DE LA PRUEBA

1. El diagnostico clinico debe interpretarse junto cun los signos y sintomas clfmcos del paciente. Los resultados de
este kit no proporcionan por sf solos un diagné Por iente, deben consi junto con
otros sintomas y datos clinicos del paciente.

2. No se debe llevar a cabo un estudio de cribado de la pablacion general. El valor de prediccion positivo depende
de la probabilidad de que el virus esté presente. Solo debe hacerse la prueba a pacientes que presenten
sintomas clinicos o cuando se sospeche que han estado expuestos al virus.

3. Esfrecuente encontrar una reaccién serolégica cruzada dentro del grupo de los flavivirus (es decir, entre dengue 1,
2,3y 4, encefalitis del val!e de Murray, encefalitis japonesa, fiebre amarilla y el virus del Nilo Occidental). Antes
de confirmar el deben estas

4. Nose han ido las icas de imis para la visual de los resultados

5. Todos los sueros que den positivo en el ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio deben
remitirse a un laboratorio de referencia para confirmar el resultado positivo para el dengue y para su registro

RESULTADO

Negative

Positivo

epidemioldgico.
6.  El ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panblu (01PE20} y el ensayo ELrSA de caplura de
lgG contra el dengue de Panbio {01PE10) son los méas para la de los

IgM e 1gG. Ambos emplean el mismo método de captura, de manera que tanto los anticuerpos IgM como los
anticuerpos IgG se determlnan medlanle el uso de un método y una dilucion sérica comunes, También se pueden
utilizar para la entre i ion e infeccion secundaria por dengue.

VALORES PREVISTOS

El antigeno NS1 del dengue solo se detecta en el suero del paciente en las primeras fases de la evolucion de la
enfermedad, entre 1y 9 dias después de la manifestacién de los signos clinicos™. En el momento en que se
producen los anticuerpos IgG anti-NST1 (lo que coincide con la defer el antigeno NS1 deja de
ser detectable en suero. Por lo tanto, el ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio es un marcador
de infeccion aguda activa solamente. Fuera de este intervalo temporal, la infeccidn por dengue debe diagnosticarse
usando pruebas seroldgicas alternativas.

La primoinfeccién por dengue se caracteriza por la presencia de niveles significativos o aumentados de IgM a los 3
05 dias del comienzo de la enfermedad, que pueden mantenerse durante 3 a 5 meses. La infeccién secundaria se
caracteriza por altos niveles de IgG que ya se pueden detectar tres dias después del comienzo de la infeccion, y que
pueden ir acompafiados e niveles de anticuerpos Ig! elevados'™"", En fases tempranas de la infeccion y en algunas

(5)  Después del ditimo lavado, elimine el contenido de los pocillos y golpee la placa sobre papel para
garantizar que se ha eliminado todo el tampén de lavado.
GONTROL DE GALIDAD

Cada kit contiene un calibrador y controles positivos y negativos, cuyos valores aceptables se encuentran en la
hoja de especificaciones que se incluye en el estuche. Los controles negativos y positivos estdn previstos para
controlar un fallo sustancial del reactivo. El control positivo no asegura la precision del punto de corte del ensayo. El
analisis no es valido y se debe repetir si las lecturas de absorbancia de los controles o del calibrador no cumplen las
especificaciones. Si el resultado del andlisis no es vdlido, no se pueden presentar los resultados del paciente.

Los requisitos del control de calidad deben ajustarse a la normativa local o nacional (o a los requisitos de acreditacion)
y a los procedimientos de control de calidad normalizados de su laboratorio.

Se recomienda al usuario que consulte los documentos CLS| C24—A y 42 CFR 493.1256 para obtener informacion
acerca de los procedimientos de control de calidad adecuados.

CALCULOS

NOTA RTANTE: el factor de es especifico de cada lote y figura en la hoja de datos técnices.
Consulte el valor del factor de calibracion antes de comenzar los célculos.

1. Calcule la absorbancia promedio de los triplicados del calibrador y multiplique por el factor de calibracidn. Este
es el valor del punto de corte.

2. Elvalor indice se puede calcular dividiendo la absorbancia de la muestra por el valor del punto de corte {calculado
en el paso (1)).

De manera alternativa:

3. Las unidades Panbio se pueden calcular multiplicando el valor indice (calculado en el pase {2)) por 10.

Valor indice = absorbancia de la muestra

Valor del punto de corte

Ejemplo: absorbancia de la muestra A = 0.949
Absorbancia de la muestra B = 0.070

los niveles de IgM pueden ser bajos. Sin embargo, el ensayo ELISA para la
deteccion precoz del dengue de Panbio ayuda a detectar la presencia incipiente del antigeno en suero. Si los sintomas
persisten, se recomienda repetir las pruebas seroldgicas de los pacientes antes de 14 dias desde la obtencion de la
primera muestra.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Centro de estudio 1

Se analizaron 235 muestras de suero retrospectivas de personas de distintas edades y ambos sexos con el ensayo
ELISA para la deteccién precoz del dengue de Panbio en un centro altamente acreditado de Vietnam. Las muestras
se extrajeron de pacientes que presentaban sintomas de dengue, y se caracterizaron mediante una combinacion de
PCR, cultivos de virus y ensayos ELISA para detectar IgG e IgM. Se incluyeron muestras de los siguientes grupos: 47
muestras de pacientes sin indicios serolégicos o viroldgicos de infeccion aguda o reciente por dengue y 188 muestras
de pacientes con dengue confirmado mediante anélisis de laboratorio. Las muestras positivas procedian de pacientes
con primoinfeccion (49) e infeccién secundaria (139) por dengue que habian sido infectados por los serotipos del virus
del dengue 1,2 y 3. La tabla 1 recoge un resumen de los datos.

Tabla 1: centro de estudio 1
Sensihilidad y especificidad del ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio

ELISA para la deteccidn precoz del dengue de Panbio

Estado del dengue Positivo Dudoso Negativo Total
Infeccidn aguda por dengue 146 0 42 188
Negativo para dengue 3 0 44 47
Total 149 0 86 235
95% Crf
Sensibilidad {positivo para dengue) =146/188 =T77.7% 71.7-83.6%
Especificidad = 44/47 =936% 82.5-98.7%
Concordancia total =190/235 =80.9% 75.8-85.9%

*  Intervalo de confianza




Centro de estudio 2
Se i 257 pacientes que

ensayo ELISA para la deteccién precoz del dengue de Panbio. La tabla 2 recoge un resumen de los datos.

Tabla 2: centro de estudio 2
Sensibilidad y especificidad del ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio

ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio

Estado del dengue Positiva Negativo Total
Infeccion aguda por dengue 57 18 75
Negativo para denque 3 179 182
Total 60 197 257
95% CI'
Sensibilidad {positivo para dengue) =76.0% 64.8-85.1%
Especificidad =098.4% 95.3-99.7%
Concordancia tatal = 236/257 =81.8% 87.8-94.9%

Intervalo de confianza

REPRODUCIBILIDAD

La reproducibilidad del ensayo ELISA para la deteccidn precoz del dengue de Panbio se establecié analizando

8 mueslras, tres veces cada una con tres lotes distintos del kit, en tres dias distintos. La precision total intraserial,
interdiaria y entre loles se estimd mediante el analisis de la varianza (ANOVA de tipo ll) y se indica en la labla 3.

Tabla 3
Mediciones de la precision del ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio
(usando el valor indice”)

Intraserial Interdiaria Entre lotes Total

Muestra n *Media *DE cv *DE oV *DE oV *DE cv
Positivo 27 3.2 0.16 5.0% 0.05 1.7% 0.17 5.3% 0.22 6.8%
Calibrador 27 17 0.05 2.7% 0.00 0.0% 0.20 11.4% 017 9.8%
Negativo 27 0.22 003 114% | 0.02 9.0% 005 214% [ 005 224%
# 27 572 0.31 5.4% 0.29 5.1% 0.39 6.7% 0.51 8.9%
#2 27 5.02 0.17 3.4% 0.12 2.4% 012 2.4% 0.22 4.4%
#3 27 3.94 0.25 6.4% 013 3.4% 0.02 0.5% 0.28 7.0%
4 27 144 0.08 5.3% 0.06 4.0% 0.06 39% 010 71%
5 27 158 0.09 5.9% 0.00 0.0% 0.08 4.8% 0.1 7.0%
#5 27 1.85 0.14 7.5% 0.09 5.0% 0.11 6.1% 018 100%
# 27 0.83 0.03 3.6% 0.00 0.0% 0.04 4.7% 0.04 5.3%
#3 27 0.88 0.07 7.6% 0.02 2.3% 0.02 2.2% 0.07 8.0%

Todos los valores estan calculados a partir de valores indice (punto de corte mediante densidad dptica)
DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion

Nota: los resultados de desviacion estandar se han redondeado a dos decimales por motivos de tabulacion.

El valor indice se calcula dividiendo fa absorbancia de la muestra entre el valor del punto de corte.

REACTIVIDAD CRUZADA

Se analizé un panel compuesto por 390 muestras de pacientes con enfermedades confirmadas distintas del dengue
para establecer la especificidad analitica del ensayo ELISA para la deteccion precoz del dengue de Panbio. Las
muestras procedian de pacientes con enfermedades con una posible reactividad cruzada. En cada una de las muestras
incluidas en el estudio se identific el diagnostico de la enfermedad antes de aplicar el ensayo ELISA para la deteccion
precoz del dengue de Panbio. Se observo una reactividad cruzada minima entre las 390 muestras. Consulte la tabla 4
para ver un resumen de los resultados.

Tabla 4
Andlisis de la cruzada del ensayo ELISA para la deteccién precoz del dengue de Panbia

Tipo de Enfermedad* Muestras totales Resultado positivo
Virus de Epstein—Barr 28 0/28
Malaria 26 0/26
Anticuerpo antinuclear 16 0/16
Faclor reumatoide 2 1126
Hepalitis A 30 0/30
Leptospirosis 20 0/20
Virus del Nilo Occidental 10 0110
Tifus de las malezas T 27
Fiebre de chikungunya 32 1432
Hepatitis B 30 5i30
Hepatitis C 26 0/26
Fiebre Q 24 0/24
Gripe 32 0/32
Virus del rio Ross 23 0/23
Citomegalovirus 20 0/20
Rubéola 20 0/20
Sarampion 20 0/20
Total 390 97380

«

Caracterizacion basada en la serologia.

BIBLIOGRAFIA

g 8

2

Mairuhu ATA, Wagenaar J, Brandjes DPM and van Gorp ECM. {2004). Dengue: an arthropod—borne disease of
global importance. £ur J Clin Microbiol Infect Dis. 23:425-433.

Kuhn RJ, Zhang W, Rossmann MG, Pletneve SV, Corver J, Lenches E, Jones CT, Muhkopadhyay S, Chipman PR,
Strauss EG, Baker TS and Strauss JH. {2002). Structure of dengue virus: implications for flavivirus organization,
maturation, and fusion. Ce/l 108:717-725.

Innis BL, Nisalak A, Ni S, iya s, iV, S, Puttisri P and Hoke CH.
(1989). An enzyme linked immunosorbent assay to characterize dengue infections where dengue and Japanese
encephalitis co—circulate. Am J Trop Med Hyg. 40:418-427.

Ong A, Sandar M, Chen M| and Yee Sin L. (2007). Fatal dengue hemorrhagic fever in adults during a dengue
epidemic in Singapore. Int J infect Dis. 11(3):263-267.

Librarty DH, Young PR, Pickering D, Endy TP, Kalayanarooj S, Green S, Vaugh DW, Nisalak A, Ennis FA and
Rothman AL. (2002). High circulating levels of the dengue virus non-structural protein NS1 EARLY in dengue
illness correlate with the development of dengue haemorrhagic fever. J /nfect Dis. 186:1165-1168.

Alcon S, Talarmin A, Debruyne M, Falconar A, Deubel Viand Flammand M (2002). Enzyme-linked immunosorbent
assay specific to dengue virus type 1 nonstructural protein NS1 reveals circulation of the antigen in the blood
during the acute phase of disease in patients experiencing primary or secondary infections. J Clin Microbiol.
40:376-381.

Young PR, Hilditch PA, Bletchly C and Halloran W. (2000). An antigen capture enzyme-linked immunosorbent
assay reveals high levels of the dengue virus protein NS1 in the sera of infected patients. J Clin Microbiol.
38:1053-1057.

Lindegren 6, Vene S, Lundkvist A and Falk KI. (2005). Optimized diagnosis of acute dengue fever in Swedish
travelers by a ination of reverse iption—PCR and M detection. J Clin Microbiol.
43:2850-2855.

sintornas de fiebre (5 dias tras el inicio de los sinfomas) para participar
en un estudio realizada por un laboratorio de referencia de Tailandia. Se analizaron las muestras para dengue agudo
y se obtuvieron 75 muestras positivas y 182 muestras negativas para dengue. Las muestras positivas se debian a
infecciones provocadas por los serotipos del virus del dengue 1, 2, 3 y 4. Todas las muestras se analizaron con el

Shu P and Huang J. (2004). Current advances in dengue diagnosis. Clin Diagn Lab Immunol. 11:642—-650
Hawkes RA, Boughton CR, Naim HM, Wild J and Chapman B. (1985). Arbovirus infections of humans in New
South Wales. Seroepidemiology of the flavivirus group of togaviruses. Med J Aust. 143:555-561.

. World Health Organisation. (1997). Dengue Haemorrhagic Fever: diagnosis, treatment, prevention and control,
p34-36. 2nd edition. World Health O ion Office of ions Geneva,
U.S. Department of Health and Human Services: Public Health Service, Centers for Disease Control and
Prevention, National Institutes of Health. (1999). p. 8-16. /n {ed.) Richmond JY, McKinney RW, Guidelines:
Biosafety in Microbiological and Bit ical L ies. 4th Edition. U.S. Printing Office,
Washington, D.C.

Date Issued : 2016. 03
01PE40-01-Es-2

Informacion de contacto del servicio de asistencia técnica

Para obtener mas informacion, pongase en contacto con su distribuidor o con los expertos en asistencia técnica:

Regi6 al&fono Direccion de correo electranico
Europe & Middle East +44 161 483 9032 p com
Asia Pacific +61733637711 AF com
Africa, Russia, & CIS +972 8 9429 683 ARCI com
Latin America +57 266 18797 L/ com

Manufactured by

STANDARD DIAGNOSTICS, INC.
85, Borahagal 1o, Giheung-gu, Yongin—, Gyecnggi-do, Republcof Korka
Tel:62-31-839-2858  Emal: PonbioTS@lere com
st lere.com

s

C€EE

Authorlzed Represantative

MT Promedt Consulting GmbH

Altenhofstrasse 20 D-66386 5L Ingher! Germany
Phone : 149 5694 581020, Fax : 149 5694 581021

PANBIO ELISA PARA LA DETECCION
PRECOZ DEL DENGUE 01PE40

A

No agite los controles en el vortex. Mezcle bien por inversién o
pipeteando con suavidad.
’ — Antigeno

1. Agregue 75 L de diluyente para muestra a 75 pL de cada muestra y los controles.
La dilucién final es de 1 en 2.

'

2. Agregue 100 pL de controles y muestras diluidas a la placa de la prueba.
PLACA DE LA PRUEBA

-<—f—— Antigeno

—— Anticuerpo —NS1

3. Cubrala placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1 °C.

}

4. Lave la placa de la prueba seis (6) veces.

;

5. Agregue 100 pL de MAb anti-NS1 conjugado con
HRP a cada pocillo de la placa de la prueba.

6. Cubrala placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1 °C.

7. Lave la placa de la prueba seis (6) veces. Después del (itimo lavado, agregue
100 pL de TMB por pocillo e incube a temperatura ambiente (entre 20 y
25 °C) durante 10 minutos. Detenga la reaccion con 100 pL de solucién de
parada y realice la lectura a 450 nm (filtro de referencia entre 600 y 650 nm).
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ON DE PROBLEMAS

Fabricante

CONTROL | CAL Calibrador

autorizado en la
Comunidad Europea

EC | REP

Nimero de catalogo

Producto sanitario para
diagndstica in vitro

N2 de lote

Limite de temperatura

Fecha de caducidad

I
-

wireueD

Contenido suficiente
para X pruebas

Marcado CE conforme
ala Directiva 98/79 CE
relativa a los productos
sanitarios para
diagndstico in vitro

Precaucion

Consultar las
instrucciones de uso

ICONTROL CAL I DEN | Calibrador del dengue

CONTROL | CAL Calibrador de EJ

Calibrador de puntos de

CONTROL CO CAL] oot

Factor reunatoide

Absorbente de la
muestra

SAMP ABS
Conjugado
Diluyente para mueslra

Antigeno

Diluyente para antigeno

Antigenos 1a 4 del

recubiertos de
antigenos

N
C€
A
BH

Micropocillos
recubiertos de
anticuerpos

CONTROL Control positivo

CONTROL| - | Control negativo

CONTROL| R | Control reactivo

dengue
Antigeno de la EJ
WASH BUFl 20X Tampon de lavado 20x
m Sustram_de
Solucion de parada
Reactivo de avidez
tamponado

Problema Posible causa igacion / Acciones

1. Conlaminacion cruzada cun olras muestras. | »  Repetir |a prueba teniendo cuidado al lavar v pipetear.

2 Lavado o loctura insuficiente o ineficaz. ® Comprobarla eficacia del dispasitiv de lavado,

3. Lalongind de onda del filtro no es correcta. | B Comprabar que la longitud do onda sea de 450 nm. Si se.
dispone de un ospectrofotémetro de doble longilud de unda,
fijar el filira de referencia entre 600650 nm.

Valores de 4. Hivol do fondo alto, B Repelirel ensayo e incluir un pocillo que solo contenga
absorbancia diluyente para muestra o absorbente de fa muestra (es decir,
altos un porillo o blanco).

5. TMB contaminada. » Comprobar que |a TME sea Incolora o de un tenue color azulado.

6. Tiempo de incubacion demasiado largo o P Comprobar el tiempo y Ia temparatura de incubacidn,
temperatura de incubacion demasiado alia. | B Comprobar que la incubadora o5t a la temperatura corrects.

7. Dilucion incorrecta del suero. » Repetir el ensayo assgurandose do usar a dilucion de suero
correcta.

1. Tiempo de i iadocorto0 | B de que el tiempo y Ja Lemperalura de incubaridn

temperatura de incubacion demasiado baja. del ensayo son correctos.

»  Comprobar que I incubadora esti a 2 temperatura cormcta,

2. Dilucion o pipeteado incorrecto del suero. P Repetir el ensayn asegurandose de usar las diluciones y los
volumenes cormsctos,

B Asegurarse de que los controles estén bien mezclados.

3. Longitud de onda del filtro incomracta, > Comprobar que la longilud de onda sea de 450 nm. 5i s¢
dispone de un espectrofotdmelro de doble longitud de onda,
fijar el filiro de referencia entre 800850 nm.

4, Soluci6n del conjugado > Disponsar 1 conjugado del una
punta de pipeta limpis; evitar transferir ol conjugado  otro
frasco, sl es posible.

B Mo devolver el conjugado no uilizads al frasco.

»  Comprobar que todas las pipetas y sondas utilizadas para
dispensar el conjugada ostan impias y no contienen suero,

Valores de detergente o lejia.
absorbancia | 5. El kit ha caducado. > Comprobar la fecha de caducidad del kil y no usarlo si esta
bajos caducado.

6. Lectura alta del blanco de aire, » Investigar las causas de la afta absorbancia del fondo.

7. Amacenamiento incomrecto dol kit > Comprobar que el kit esti almacenado a una tomperatura
de entre 2y 8 °C, que la placa esti sollada en la bolsa de.
aluminio y que la bolsita de secante 85 azul 0 morada.

8. Los reactivos del kit no se han estabilizado | B Esporar suficiente tiempo a que lus reactives se estabilicen a

a temperatura ambiente. tomperatura ambiente antes del ensayo.

9. Uso de reactivos incorrectos. > Comprobar que los reactivos ulilizados coinciden con los
indicados en la hoja de especificaciones.

10.  Lavado excesivo de la placa {p. 8j., » Repetir el ensayo usando ol procedimiento de lavado

inciusion de un paso largo de inmersidn), recomendado.

1. Lavado insuficiente de la placa después del [ B Ropetir el ensayo usando el procedimiento de lavadn
paso de incubacin del suero ip. &, lavado recomendado.
insuficiente durante el paso de lavada).

1. Mezcla de las muestras insuficiente. B Mezolar los reactivos suavemente y eslabilizar a lemperatura

ambiente

2. Baja precisian de la pipota. » Puede que haya que comprobar la calibracion.

»  Comprobar la técnica de pipetaado. Cambiar la punla de la
pipeta para cada muestra y asegurarse e retirar el liquico
sobranta del exterior de la punta.

3. Adicion de reactives a intervalos no B Usar intenvalos constantes durante fa adicion de 10s reattivos.
conslantes; la adicidn del reactivo es b Asegurarse de realizar fodas las diluciones antes de empezar a
demasizdo lentz, s forman burbujas de afiadir nada a la placa.
aire al agregar los reactivos. P Mejorar la técnica y la velecidad de pipeteace

4. lavadaincficaz: ¢l tampon de lavadose | B Darunos golpecilos para eliminar el lampin de lavado después
queda en los pocillos, lavado iregular, del lavado.
lavado inadecuado. B Comprobar que el lenado y Ia aspiracion de los pocills es

Duplicados suficients y uniforme durante el lavao.
deficientes : <
Lector no calibraco o precalentado antes de | B Comprobar Ia precisian del Incor.
I lectura de a placa, » Consultar &l manual del lostor para confimar ol fiempo de
precalentamiento del instrumento.

8. Laoptica no estd limpia. > Limpiar suavemente la parte inferior de la placa.

> Comprobar que Ja fuente de luz y &l deleclor del leclor estin
limpios.

7. Demame de liquido de los pocillos. B Ropetir la prucba, tenionda cuidado de no golpear fa placa ni
salpicar liquico.

6§ Las muesiras de suero tienen crecimiento | B Mo se recomienda usar mueslras de suero con signos de

microblano, hemdlisis o lipidemia. crecimiento microbiane, hemdlisis o lipidemia.

9 Losvolimenes de los pocillos son B Cubir la placa con una tapa o un sellador de placas (nn
desiguales debido a 12 evaporacion. suministrados).

1. TMB contaminada. B Comprobar que la TMB sea incolora 0 de un lenue color azulado.

2. Reactivos contaminados (conjugado o »  Comprobar si los reactivos presentan turbidez.
tampdn de lavade).

3. Dilucion incorrecta del suoro. > Repetir ol ensayo asegurindose de usar la dilucién de suero

correcta.
Todoslos 4. Almacenamiento incorrecto del kit. »  Comprobar que el kit esld almacenado a una temperatura
poDa de entre 2y & °C, que |z placa esti seliada en |z bolsa de
satios aluminio y que Iz bolsita e secante &5 azul 0 morada.

5. Lavado inelicaz: el lampén de lavado se | B Dar unos golpecitos para eliminar el tampon de lavadn despuss
queda on ios pocillos, lavado irregular, del lavado.
lavado inadecuado. > Comprobar que el llenado v la aspiracion de los pocillos es.

g suficiente y uniforme duranto o lavado.

6. Sies necesario reconstituir el conjugado — | > Repelir la prueba comprubanco que el conjugado 5o
Conjugado i iin el métcdo del ensayn.

1. Lapruebanese Mo | »  Consultarel ¥ comprobar si hay reactivos sin usar.
se agregaron los reactivos corecios o no > Comprobar que la solucion de parada no se haya agregado
se agregaron en Bl orden carrecto. antos quo ol conjugado o la THIB,

> Comprobar que ol suero se diluys con el diluyente para
MUeSTY COTecto; . & N0 sas absorbente de la musstra para
un ensayo ELISA dz 1gG.

2 Solucion del conjugadn contaminada, »  Dispensar directaments el conjugado del frasco usando una
punta de pipela limpia: evitar ransferir &l conjugado a ofro
frasco, si es posible.

Todoslos = Nodevahver el conjugadn no ufilizado al frasce.
sl > Comprobar quo todas las pipefas y sondas ullizadas para
L dispensar el conjugado estdn limpias y no contienen suerc,
0 detergente o lejia.

3, Lavado excesivo de la placa (p. ej., > Repetir el ensayo usando el procedimiento de lavado
inclusion de un paso largo de inmersion). recomendado.

4. Almacenamienio incorrecto del kit. ® Comprobar que el kit esta aimacenado a una temperalura
de entre 2y 8 °C, que la placa esld sellada en |a bolsa de
aluminio y que la bolsita de secante es azul 0 morada.

5. Eltampén de lavado s ha hecho con » Comprobar que el fampén de lavada se ha preparado

solucién de parada en lugar de tampdn de comectaments.
lawado concentrado. 2




Anexo 4. Inserto Panbio Dengue IgM ELISA
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Prohihida su venta o distribucion en Estados Unidos de América

Panbio Dengue IgM Capture ELISA

Cat No. 01PE20/01PE21

USO PREVISTO

El ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panbio se utiliza para la deteccion cualitativa de
anticuerpos IgM contra el antigeno del dengue en suero, como ayuda para el diagnostico en laboratorios clinicos
de pacientes con sintomas clinicos indicatives de fiebre del dengue. EI ensayo ELISA de captura de anticuerpos
|gM contra el dengue de Panbio debe utilizarse junto con otros analisis seroldgicos para el dengue.

INTRODUCCION
El dengue es un flavivirus que se encuentra en regiones extensas de los trépicos y subtropicos. Se transmite
mediante mosquitos, principalmente los de Ias especies Aedes aegypti y Aedes albopictus. La infeccion
por el virus del dengue provoca diversas manifestaciones clinicas, desde asintomticas a una enfermedad
hemorragica letal. La fiebre del dengue clasica se caracteriza por la aparicion subita de fiebre, cefalea inlensa,
mialgia, artralgia y exantema. Es frecuente una evolucion febril bifésica, asi como insomnio y anorexia con
pérdida del sentido del gusto 0 un sabor amargo. La fiebre hemorragica del dengue y el sindrome de shock
por dengue son complicaciones graves que a menudo se asocian a la infeccién por un segundo serotipo.
La deteccién de anticuerpos Ig6 contra el virus del dengue mediante ELISA es un procedimiento valioso,
para la i de que presentan mas complicaciones. Los anticuerpos
IgM séricos pueden detectarse en pacientes infectados por el dengue entre los primeros tres y cinco dias
posteriores el comienzo de la fiebre, y generalmente persisten durante 30 a 90 dias, aunque podria haber
niveles detectables a los ocho meses de la infeccion.

PRINCIPIO

Cuando estdn presentes, los anticuerpos en suero de la clase g6 se unen a los anticuerpos anti-IgM
humana ligados a la superficie de poliestireno de las tiras de prueba de los micropocillos. Se diluye un grupo
concentrado de antigenos 1 a 4 del dengue en el volumen de trabajo adecuado con diluyente para antigeno. Los
antigenos se producen usando un sistema de expresion en células de insecto y se inmunopurifican mediante
un anticuerpo monoclonal especifico. Se agrega un volumen igual de antic (MAb) conjug:

con HRP al antigeno diluido, lo que permite ka formacién de complejos de antigeno—MAb. La placa de la prueba
se lava para retirar el suero residual y se agregan complejos de antigeno—MADb a la placa. Después del periodo
de incubacién, los micropocillos se lavan y se agrega un sistema de sustrato incoloro de tetrametilbencidina
y peroxido de hidrogeno (cromdgenio-de TMB). La enzima hidroliza el sustrato y el cromogeno se vuelve de |
color azul. Después de detener la reaccion con &cido, la TMB se vuelve de color amarillo. Los cambios de color *
indican la presencia de anticuerpos IgM contra el dengue en la muestra de fa prueba.

MATERIALES SUMINISTRADOS

Nota: 01PE21 = 01PE20 X 5

1. i i ie de anti—IgM humana: (12 x 8 pocillos). Los pocillos estén recubiertos
de anticuerpos anti~IgM humana. Listo para usar. Los micropocillos sin usar deben volver a sellarse
inmediatamente y guardarse en presencia de secante. Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

2. Antigenos 1 a 4 del dengue (recombinantes): un vial de tapén transparente con 150 yL (azul) de
antigenos 1,2, 3y 4 del virus del dengue concentrados. Los antigenos diluidos sin usar deben desecharse.
El antigeno concentrado es estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

3. Tampdn de lavado (20x): un frasco de 60 mL de solucion salina tamponada con fosfato (pH 7,2-7,6)
concentrada 20x con Tween 20 y conservante (Proclin™ al 0,1%). A temperaturas bajas puede producirse
cristalizacién. Para corregirta, incube a una temperatura de 37 °C hasta que desaparezca. Mezcle bien.
Diluya una parte del tampdn de lavado concentrado con 19 partes de agua destilada. E1 tampén diluido
puede almacenarse durante una semana entre 2y 25 °C. &

4. Diluyente para muestra dos frascos de 50 mL (rosa). Listo para usar. Solucion salina tamponada con Tris (pH
7,2-7,6) con conservantes (Proclin™ al 0,1%) y aditivos, Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

5. Diluyente para antigeno: un frasco de 50 mL (transparente). Listo para usar. Tampon fosfato con
conservantes (Proclin™ al 0,1% y gentamicina al 0,005%). Estable entre 21y 8 °C hasta su caducidad. &

6. Trazador de f con HAP- un frasco de 7 mL {amarillo). Listo para usar.
Trazador de anti con i de rabano con (Proclin™
al 0,1%) y estabilizadores de proteinas. Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad. 4>

7. Cromégeno TMB (TMB). un frasco de 15 mL. Listo para usar. Una mezcla de 3,3',5,5'- tetrametilbencidina
y perdxido de hidrogeno en un tampon de citrato—écido citrico (pH 3,5-3,8). Estable entre 2y 8 °C hasta
su caducidad.

8. Control positivo: un vial de tapon negro con 200 L de suero humano (contiene acida sédica al 0,1% y
sulfato de gentamicina al 0,005%). Estable entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

9. Calibrador. un vial de tapdn naranja con 400 pL de suero humano (contiene acida sodica al 0,1% y sulfato
de gentamicina al 0,005%). Estable entre 2y 8 °C hasta su caducidad.

10. Controf negativo: un vial de tapon blanco con 200 pL de suero humano (contiene acida sodica al 0,1% y
sulfato de gentamicina al 0,005%). Estabie entre 2 y 8 °C hasta su caducidad.

11. Solucion de parada: un frasco con tapon rojo de 15 mL. Listo para usar. Acido fosférico 1M. Estable entre
21y 25 °C hasta su caducidad.

Proclin™ 300 es una marca registrada de Rohm and Haas Company.

* ificacion sequn la normativa (CE) n.° 1272/2008:

Identificador | Nombre Antigenos 1 a 4 del dengue, Tampon de lavado, Diluyente para
del producto | comercial muestra, Diluyente antigeno, Conjugados con HRP

Sustancia Proclin 300 (5—chloro—2-methyl-4— isothiazolin—3—one [EC no.
peligrosa 247-500-7] and 2-methyl-2H —isathiazol-3-one [EC no. 220—
239~6] (3:1), CAS No. 55965-84-9)

Clasificacin Carrosidn o irritacién cutdneas Categoria2

Lesiones o irritacién ocular graves Categoria2

Sensibilizacion cutdnea joria1

Pictograma de riesgo

Palabra de advertencia Alencion

Indicacion de peligro H315: Provoca imitacion culdnea

H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel
H319: Provoca irritacién ocular grave

[Gonsefos de prudencia
Prevencién P261: Evitar respirar el polvo/el humo/el gasfla niebla/los vapores/el aerosol

P264: Lavarse las manos concienzudamente tras la manipulacion

P272: Las prendas de trabajo contaminadas no deben sacarse del |ugar de trabajo
P280; Lievar guantes/p ‘méascara de i

Respuesta P302-+P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabon abundantes
P305+P351+P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva ¥ resulta faeil.
Seguir aclarando

P321: Se necesita un tratamiento especifico

P332:+P313: En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico

P233+P313: En caso de irritacion o erupcidn cutanea: Consultar a un médico

) P337.+P313: S persiste la irrilacion ocular: Consultar a un médico

P362: Quitarse las prendas contaminadas y lavartas antes de voiver a usarlas

P363: Lavar las prendas contaminades antes de volver a usarlas

Eliminacién P501: Eliminar el contenido/el recipiente de conformidad con la normativa local, re—

gional, nacional o internacional

MATERIALES ADICIONALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

eENoarwN

Micropipetas de precision ajustables con puntas de pipeta desechables (capacidad 5-1000 pL)
Agua desionizada

Sistera de lavado de microplacas

Lector de microplacas con un fillro de 450 nm

Cronémetro

Probeta graduada

Matraz

Tubos de ensayo o placa de microtitulacion para las diluciones del suero

Tubos o viales de vidrio o pléstico para diluir el antigeno

PRECAUCIONES
PARA USO DIAGNOSTICO /¥ VITRO

Todas las muestras de origen humano utilizadas en la preparacion de los controles han dado resultados

negativos en las prugbas para los virus 1y 2 de la inmunodeficiencia humana (VIH 1 y 2), el virus de

la hepatitis C (VHC) y el antigeno de superficie de la hepatitis B. Sin embargo, ningiin método ofrece

una garantia completa, y todos los controles y antigenos humanos deben manipularse como material

potencialmente infeccioso. Los Centers for Disease Control and Prevention y los National Institutes of

Health recomiendan manipular los agentes en de i

bioldgica de nivel 2".

Esta prueba solo debe realizarse con suero. No se ha establecido el uso de sangre completa, plasma u

otras matrices de muestras

No se deben utilizar sueros ictéricos o lipidémicos o sueros que presenten hemolisis o crecimiento

microbiano.

No inactive los sueros con calor.

Todos los reactivos deben estar estabilizados a temperatura ambiente (entre 20 ¥ 25 °C) antes de

comenzar el ensayo. Los cambios de temperatura alectan &l ensayo. No sague los micropocilios de la

bolsa cerrada hasta que hayan alcanzado ta temperatura ambiente {entve 20 y 25 °C).

Dispense los reactivos directamente de los frascos utilizando puntas de pipeta limpias, Al transteririos

pueden contaminarse.

Los micropocillos sin usar deben volver a sellarse i i y en pi de un

sacante. Si no se lleva a cabo este paso pueden obtenerse resultados err6neos.

Sistema de sustralo:

(a) Dado que la TMB se puede contaminar con iones metalicos, no permita que el sistema de sustrato
entre en contacto con superficies metdlicas.

(b) Evite una exposicion prolongada a la luz directa.

(c) Algunos detergentes pueden interferir con el rendimiento de la TMB.

(&) LaTMB puede presentar un tenue color azulado, lo que no afecta a la actividad del sustrato ni a los
resultados del ensayo.
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Algunos componentes del kit contienen acida sédica, que puede reaccionar con las luberias de plomo o
cobre y formar compuestos de acidas metalicas altamente explosivos. Al desechar estos reactivos por las
tuberias, hagalo vertiendo una gran cantidad de agua con el fin de evitar que la acida se acumule en las
cafierias.

La acida sodica inhibe la actividad del conjugado. Para agregar el conjugado deben utilizarse punias de
pipeta limpias, de forma que no se transfiera acida stdica de otros reactivos.

OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS
La sangre extraida por venopuncion debe dejarse coagular a temperatura ambiente (enfre 20y 25°C)y

siguiendo el lento del Clinical and Laboratory Standards Institule (CLSI, Approved

Standard — Procedures for the Collection of Diagnoestic Blood Specimens by Venipuncture, H3).
El suero debe separarse lo antes posible y i 2-8°C)o [5”—20 *C) si no

se va a analizar en el plazo de dos dfas. No se

da usar con

para almacenar las muestras. No se recomienda emplear sueros ictéricos o sueros que presenten hemalisis,

lipidemia o i I El CLSI para |as muestras de
sangre (Approved Standard ~ Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens, H18),
PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

Nota: compruebe que todos Ios reactivos se han estabilizado a temperatura ambiente (20-25 °C) antes

de comenzar el ensayo. Si lleva a cabo el ensayo fuera de los intervalos de tiempo y temperatura
proporcionados, se pueden abtener resultados incorrectos. Los ensayos que se realicen fuera de los
intervalos de tiempo y temperatura establecidos deben repetirse.

Predilucion del suero
£ /8

Saque el nimero necesario de micropocillos de la bolsa de aluminio e insértelos en el soporte para tiras.

Se necesitan cinco micropocillos para el control positiva (P), el control negativo (N} y el calibrador (CAL)

por triplicado. Asegurese de que los micropocilios que no se utilicen se vuelven a guardar en I bolsa de

aluminio sellada.

Usando tubos de ensayo o una placa de microtitulacion adecuados, diluya el control negativo, el control

positivo, el calibrador y las muestras del paciente:

{a) Afada 1000 pL de diluyente para muesira a 10 L de suero. Mezcle bien.

De manera alternativa:

(b) Afada 90 pL de diluyente para muestra a 10 uL de suero. Tome 20 4L del suero diluido y afiada 180 pL
de diluyente para muestra, Mezcle bien.




PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO ELISA

La figura siguiente muestra un resumen del método,

() Antigeno

1. Delermine el niimero necesario de pacillos para |a prueba. Diluya el antigeno a 1/250 usando el diluyente
para antigeno. Se recomienda diluir al menos 10 pL de antigeno en 2,5 mL de diluyente para antigeno.
Esta cantidad es suficiente para cinco tiras (40 pocillos). Se necesita un volumen de 0,5 mL de antigeno
diluido por tira. Al afadir el antigeno al diluyente para antigeno, la solucion se vuelve de un color azul
palido. Asegiirese de que el antigeno concentrado sin usar esté a una temperatura de entre 2y 8 °C.

2. Retire el volumen necesario de antigeno diluido y mézclelo con un volumen igual de trazador de MAb
en un frasco de cristal o en un vial de limpio. Mezcle la solucidn de trazador
de MAD y antigeno v déjela a temperatura ambiente (entre 20 y 25 °C) hasta que haga falla. Deseche el
antigeno diluido que no utilice.

(B) Placa de la prueba

3. Antes de que transcurran 10 minutos desde la mezcla del trazador de MAD y el antigeno

NJ4 diluido, pipetee 100 pL de muestra de paciente diluida y controles en sus respectivos

1 micrapocillos de la placa de la prueba.

4. Cubra la placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1°C.

5. Lave seis (6) veces con el tampén de lavado diluido. (Consulte el procedimiento de lavado.)

6. Mezcle la solucidn de trazador de MAb y antigeno antes de transferirla. Pipetee 100 pL de
complejos de antigeno~MAD del vial de antigeno a los pocillos correspandientes de [a placa.

7. Cubra la placa e incube durante 1 horaa 37 °C + 1 °C.

8. Lave seis (6) veces con el lampdn de lavado diluido (consulle el procedimiento de lavado).

9.

1

. Pipetee 100 L de TMB en cada pocillo.
0. Incube durante 10 minutos a temperatura ambiente (entre 20 y 25 “C), cronometrando desde
la primera adicion. Se formara un color azul.
11. Pipetee 100 yL de la solucion de parada en todos los pocillos en el mismo orden y tiempo que
cuando s agregd la TMB. Mezcle bien. El color azul cambiara a amarillo.
12. Antes de 30 minutos, lea la absorbancia de cada pocilio a una longitud de onda de 450 nm con
un filtro de referencia de entre 600 y 650 nm.
Nota: Si dispane de un espectrofoldmetro de doble longitud de onda, fije el filtro de referencia entre 600-650
nm. Si lee los micropocillos a una longitud de onda de 450 nm sin un filtro de referencia, puede obtener
valores de absorbancia més elevados debido al fondo.

PROCEDIMIENTO DE LAVADO

Un lavado eficaz para sliminar los componentes o muestras sin acomplejar es un requisito fundamental del

procedimiento del ensayo ELISA.

A, Dispositivo de lavado de placas automatizade

(1) Aspire completamente todos los pocillos.

(2) Llene todos los pocillos hasta el borde (350 L) durante el ciclo de lavado.

(3) Al terminar los seis (6) lavados, invierta la placa y golpee firmemenle sobre papel absorbente para
garantizar que se efimina todo el tampdn.

{4) Los dispositivos de lavado de placas deben con el fin de
garantizar a eficacia de los lavados. Deben sequirse siempre las instrucciones de limpieza del fabricante.
B. Lavado manual

(1) Deseche el contenido de la placa en un conltenedor apropiado.

(2) Liene los pocillos con tampén de lavado utilizando una botella flexible adecuada. Procure que no se formen
burbujas en el tampon de lavado, ya que esto reduciria la eficacia. Deseche el tampén de lavado de los
pocillos inmediatamente.

(3) Vuelva a llenar los pocillos con tampdn de lavado y deséchelo répidamente.

(4) Repita el paso (3) otras cuatro veces. Esto da un total de seis (6) lavados con tampon de favado.

(5) Despugs del Gltimo lavado, elimine el contenido de los pocillos y golpee la placa sobre papel absorbente

para garantizar que se ha eliminado todo el tampdn de lavado.

CONTROL DE CALIDAD

Cada kit contiene un calibrador y controles posilivos y negativos, cuyos valores aceptables se encuentran en
la hoja de especificaciones que se incluye en el estuche. Los controles negalivos y positivos estén previstos
para controlar un fallo sustancial del reactivo. EI control positivo no asegura la precision del punto de corte del
ensayo. El andlisis no es valido y se debe repetir si las lecturas de absorbancia de los controles o del calibrador
no cumplen las especificaciones, Si ef resultado del andlisis no es valido, no se pueden presentar los resultados
del paciente,

Los requisitos del control de calidad deben ajustarse a la normativa local o nacional (o a los requisitos de
acreditacion) y a los procedimientos de control de calidad normalizados de su laboratorio.

Se recomienda al usuario que consulte los documentos CLS| C24-A y 42 CFR 483.1256 para obtener
informacién acerca de los procedimientos de control de calidad adecuados,

CALCULOS

NOTA IMPORTANTE; El factor de calibracién es especifico de cada lote y figura en la hoja de datos
técnicos. Consulte el valor del factor de calibracion antes de comenzar los célculos.

1. Calcule la absorbancia promedio de los triplicados del calibrador y multiplique por el faclor de calibracion.
Este es el valor del punto de corte.

2. ©l valor indice se puede calcular dividiendo la absorbancia de la mueslra por el valor del punto de corte
(calculado en el paso (1) anterior).

De manera alternativa:

3. Las unidades Panbio se pueden calcular multiplicando el valor indice (calculado en el paso (2) anterior) por 10.

Valor indice = absorbancia de la muestra
Valor del punto de corte

absorbancia de la muestra A = 0,949
Absorbancia de la muestra B = 0,070

Ejemplo:

Absorbancia media del calibrador = 0,802
Factor de calibracion = 0,62
Valor del punto de corte = 0,802 x 0,62 = 0,497

Muestra A
Muestra B

(0.949/0,487) = 1,91 de valor indice
(0.070/0.497) = 0,14 de valor indice

Unidades Panbio =  Valor indice X 10

Muestra A
Muestra B

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El punto de corte se ha utilizando i del Sureste Asidtico y América del Sur,
y una poblacion local de Queensland, Australia, con 208 muestras caracterizadas como negativas (208/408),

1,91 X 10 = 19,1 unidades Panbio
0,14 X 10 = 1,4 unidades Panbio

91 como positivas (91/409) y 110 como controles de la enfermedad (110/409). EI punto de corte se determind
mediante el analisis TG-ROC (two—graph receiver operating characleristic)®*. Se seleccion6 un cociente para el
punto de corte de 1,0 basado en el valor F dptimo para la sensibilidad y la especificidad.

Diagnéstico de infeccion por dengue: el ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue determina el
nivel de anticuerpos IgM contra el dengue en el suero de un paciente. Un resultado positivo (> 11 Unidades
Panbio) indica una primoinfeccion o infeccion secundaria activa por dengue. Si se necesita distinguir entre
i e infeccidn se debe usar el ensayo ELISA de dengue Duo (07PE10).

INDICE UNIDADES PANBIO RESULTADO
<09 <9 Negativo

09-11 8=-1 Dudoso
>1.1 >11 Positivo

INTERPRETATION

Ausencia de anticuerpos IgM detectables. El resultado no descarta Ia infeccion por

dengue. Repita el anlisis con olra muestra en un plazo de 7 a 14 dias si hay sospecha

de infeccion en una fase temprana. Para descartar una infeccion aguda, deben realizarse

otras pruebas del dengue.

Se debe repetir el analisis de las muestras dudosas. Si las muesiras siguen dando un
Dudoso resultado dudoso al repetir el ensayo, es necesario volver a analizarlas utilizando un

| método ivo o bign oblener olra muestra.

[ Positivo Presencia de anticuerpos IgM detectables. Deben realizarse otras pruebas serologicas

| del dengue para confirmar la infeccion por dengue.

Forma de los obtenidos: "Los sigulentes resultados se obtuvieron con el
rnsayo ELISA de caplura de IgM contra el dengue de Panbio. Los valores obtenidos con métodos diferentes no
pueden intercambiarse. La magnitud del resultado medido (por encima del valor del punto de corte) no indica la
cantidad total de anticuerpos presente”. El resuitado debe comunicarse como positivo, negativo o dudoso y no
como un valor numérico.

RESULTADO

| Negativo

LIMITACIONES DE LA PRUEBA
i. H clinico debe junto con los signos y sintomas clinicos del paciente. Los
de este kil no por si solos un Por igui ben

considerarse junto con otros sintomas y datos clinicos del paciente.

2. La seroepidemiologia de la pablacion puede variar a lo largo del tiempo en las diferentes regiones
geograficas. Por consiguients, puede ser necesario ajustar el punto de corte de acuerdo con los estudios
locales.

3. No se debe llevar a cabo un estudio de cribado de la poblacion general. El valor de prediccion positivo
depende de Ia probabilidad de que el virus esté presente. Solo debe hacerse la prueba a pacientes que
presenten sintomas clinicos o cuando se sospeche que han estado expuestos al virus.

4. Es frecuente encontrar una reaccion serologica cruzada dentro del grupo de los tlavivirus (es decir, entre
dengue 1, 2, 3y 4, encefalitis del valle de Murray, encefalitis japonesa, fiebre amarilia y el virus del Nilo
QOccidental). Antes de confirmar el 0 deben estas

5. Es blen sabido que los causan en los . Estos
anticuerpos contra IgG de origen animal pueden tener cruzada con los del reactivo
y generar un falso positivo. Antes de confirmar el esta

6. Nosehan las de parala visual de los

7. En este ensayo se emplean proteinas expresadas en células de insecto. Se desconoce cudl es la
lividad cruzada o la de los humanos contra las inmunoglobulinas de insecto
con los resultados del ensayo.

8. Todos los sueros que den positivo en el ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panbio
deben remitirse a un laboratorio de referencia para confirmar el resuftado positivo y para su registro
epidemioldgico

3. Elensayo ELISA de dengue Duo de Panbio (07PE10) y &l ensayo ELISA de captura de IgG conlra el dengue

de Panbio (01PE10) son los mas convenientes para la determinacion de Ig6. Emplea el mismo método

de captura que el ensayo ELISA de IgM, por lo que tanto los anticuerpos IgM como los anticuerpos lgG se
determinan usando un método y una dilucién sérica comunes.

VALORES PREVISTOS

La i ion por dengue se por la presencia de niveles significativos o aumentados de IgM
alos 3 o 5 dias del comienzo de la enfermedad, que pueden mantenerse durante 3 a 5 meses. La infeccion
secundaria se caracteriza por una elevacion de los anticuerpos 1gG especificos 1 o 2 dias después del comienzo
de la infeccidn y, en la mayoria de los casos (> 70%) se acompaiia de niveles elevados de anticuerpos IgM.
En fases tempranas de |a infeccion y en algunas los niveles de lgM
pueden ser hajos. Algunes pacientes pueden no producir niveles detectables de anticuerpos en los primeros
siele a diez dias de la infeccion. Si los sintomas persisten, recomendamos repetir la prueba a los pacientes
entre siete dias después de la primera muestra.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
Como parte de un estudio interno, se analizaron con el ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue
de Panblo 255 muestras de suero caracterizadas. Entre las muestras se incluian 83 muesiras seronegativas
endémicas, 57 muestras de pacientes con primoinfeccion por dengue y 115 muestras de pacientes con
infeccidn secundaria por dengue. Los resultados del ensayo ELISA de caplura de anticuerpos IgM contra
el dengue de Panbio se compararon con el estado del dengue de las muestras séricas para determinar la
ilidad, la y la coincidencia del ensayo respecto al estado serologico del dengue. La tabla 1
‘8coge un resumen de los datos.

Tabla 1
y del ensayo ELISA de Igh contra el dengue de Panbio frente al
estado del dengue
Ensayo ELISA de Panbio
Estado del dengue Pasitivo Dudasoa® Negativo Tatal
Seronegativo
1gM (-) mediante ELISA 0 g g L
Primoinfeccion
oM (+) mediante IH 4 1 { 8
Primoinfeccion
IgM (+) mediante ELISA i g g 15
Infeccién secundaria
16 (+) mediante 1 4 3 8 e
Infeccién secundaria
106 (+) mediante ELISA & 0 8 2
Total 118 12 125 25
95% CF*



(p =54/57 =94.7% 85.4 - 98.9%

(infeccion =64/115 =56.7% 466 -84.7%
Especificidad serologica (negativo) =B83/83 =100.0% 95.7-100.0%
Concordancia serologica =137/140 =97.8% 83.7-99.6%

{excluidos sueros con infeccion secundaria)

Las muestras dudosas no se volvieron a analizar porque no estaban disponibles.
* Intervalo de confianza

REPRODUCIBILIDAD

La reproducibilidad del kit de ELISA de captura de lgM contra el dengue de Panbio se determing analizando 7
muestras, tres veces cada una, con tres lotes distintos del kil de Panbio en tres dias diferentes. La precision
total intraserial, interdiaria y entre lotes se estimd mediante el anélisis de la varianza (ANOVA de tipo Il) y se
indica en la tabla 2.

Tabla 2
Mediciones de la precision del ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panblo
(usando el valor indice*)

Intraserial | Interdiaria | Entre lotes Total
Muestra | n | *Media | *DE v | *DE oV | DE cov | DE ¥
Positvo | 27 | 287 | 012 43% | 005 17% | 062 21.6% | 053 18.6%
Puntodecorte| 27 [ 100 | 006 57% | 000 00% | 0.00 00% | 005 53% !
Negato | 27 | 036 | 006 167% | 000 00% | 016 452% | 015 41.0%
# 27 | 618 | 031 51% | 012 19% | 041 67% | 048 7.7%
# 27| 581 | 021 36% | 041 19% | 052 88% | 049 8.3%
i3 27 | 125 | 005 41% | 000 00% | 010 7.8% | 010 7.7%
4 27 | 133 | 007 54% | 003 19% | 007 54% | 010 72%
¥ 27| 130 | 008 6.1% | 000 00% | 012 93% | 013 98%
# 27 | 071 | 004 60% | 000 00% | 001 17% | 0.04 60%
# 27 | 081 | 006 7.7% | 000 00% | 000 00% | 006 7.3%

Todos los valores estén calculados a partir de valores indice (punto de corte mediante densidad optica)
DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de varlacion

Nota: los resultados de desviacion estandar se han ados por motivos de
2 El valor indice se calcula dividiendo la absorbancia de la muestra entre el valor del punto de corte.
REACTIVIDAD CRUZADA

Se analizé un panel compuesto por 115 muestras procedentes de pacientes con enfermedades confirmadas
distintas de la fiebre del dengue para establecer la especificidad analitica del ensayo ELISA de captura de
IgM contra el dengue de Panbio. Las muestras procedian de pacientes con enfermedades con una posible
reactividad cruzada. En cada una de las muestras incluidas en el estudio se identificé el diagndstico de la
enfermedad antes de aplicar el ensayo ELISA de captura de IgM contra el dengue de Panbio. Se observo una
reactividad cruzada minima en el andlisis de muestras de malaria, virus del Nilo Occidental y factor reumatoide
del panel de enfermedades. Consulte la tabla 3 para ver un resumen de los resultados.

ELISA de captura de IgM contra el den:::I :esmio: andlisis de cruzada
Tipo de totales positiv 4
Virus de Epstein—Barr 10 (0/10)
Malaria 10 (1/10)
Gripe A 7 0/7)
Gripe B 3 (0/3)
Anticuerpo antinuciear 30 (0/30)
Faclor reumatoide 10 (3/10)
Hepatitis A 9 (0/9)
Leptospirosis 7 (0/7)
Salmonella typhi 9 (0/9)
Tifus de las malezas 10 0/10)
Virus del Nilo Occidental 10 (210)
Total 115 (6/115)
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PANBIO ELISA DE CAPTURA DE IgM
CONTRA EL DENGUE 01PE20/01PE21

1.

VIAL DE ANTIGENO PLACA DE LA PRUEBA
Antigenos del dengue Anticuerpos anti-igM
estabilizados humana
Agregue 10 pL de antigeno 2 2,5 mL 3. Agregue 100 pL de controles

de diluyente para antigeno y mezcle.
El antigeno concentrado sin usar debe

y muestras diluidas a la placa
de la prueba,

conservarse a una temperatura de entre

2y8°C.

Retire el volumen necesario de antigeno
diluido y mézclelo con un volumen

igual de trazador de MAD en un frasco
de cristal 0 en un vial de polipropileno.
DESECHE EL ANTIGENO DILUIDO QUE NO
UTILICE. DILUTED ANTIGEN.

4a. Incube durante 1 horaa 20-25 °C.

‘ «

4b. Cubra la placa e incube durante
1horaa37°C+1°C.

kad

5. Lave seis veces la placa de la prueba.
Dele vueltas suavemente a la solucion de
antigeno—MAD para mezclarla y transfiera
100 pL por pocillo a la placa de la prueba.

;

6. Cubra la placa e incube durante 1 horaa 37 °C = 1 °C.

X

7. Lave seis veces la placa de |a prueba. Después del Uitimo
lavado, agregue 100 pL de TMB por pocillo e incube a

Europe & Middle East 441614839032 com
s : ” . G173 71 20-25 °C durante 10 minutos. Detenga Ia reaccién con
L * Lo o, 100 L de solucion de parada y realice la lectura a 450
Africa, Russia, & OIS + 97289429 683 P com nm iltro de referencia de entre 600 y 650 nm).
Latin America + 572 66 18797 U
‘ J




GLOSARIO DE SIMBOLOS

GUIA DE RESOLUCION DE PROBLEMAS
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CONTROL

3

Fabricante CONTROL | CAL | Calibrador
autorizado en la CONTROL I CAL I DEN I Calibrador del dengue
Comunidad Europea
Niito e catflond [CONTROL [ CAL | JE | caliracor de £
Producto sanitariopara [ CONTROL Calibrador de puntos de
ionraragant [contRoL co caL] e
N.* de lote Factor reumnatoide
Limite de temperatura | SAMP ABS l et dlo
coraot
Fecha de caducidad
Diluyente para muestra
Contenido suficiente
para X pruebas Antigeno
Marcado CE conforme
ala Directiva 98/79 CE
relativa a los productos Diluyente para antigeno
sanitarios para
diagnéstico in vitro
5 Antigenos 12 4 del
Precaucion dengue
Consultar las Antigena de la EJ
instrucciones de uso
Micropocillos Tampon de lavado 20x
recubiertos de
antigenos
Micropocillos Sustrato de
recubll::os de tetrametilbencidina
anticuerpos
Control positivo Solucidn de parada
Reactivo de avidez
| - | Ccontrol negativo tamponado

| R | Control reactivo

Problema Posible causa / Acciones

1. Comaminacin cruzada con otras muestras. | »  Repofir la prueba teniendo cuidado al iavar y pipetear.

2 Lavado o lectura insuficiente o ineficaz. > Comprobar fa eficacia del dispositivo de lavado,

3. Lalongitud de onda del fitro no e correcta. | »  Comprobar que la langitud de onda sea de 450 nm. i s2
dispone de un espectrofolémetro de dodle longilud de onda,
fijar et fittro de referencia entr 600--650 am.

Valores de. 4, Nivel de fondo allo, > fepatir ol ansayo & inciuir un pociio qua solo contanga
absorbancia dituyente para muestra o absordente de la muesira (es decir,
allos un pocillo de blanco).

5, TWIB contaminada, > Comprobar que la TMB sea incolora o do un tenug color azutado.

6. Timpo da incubacion demasiado fsrgoo | B Comprobar el iempo y fa temperatura de incubacién.

temperalura de incubacion demasiado alia. | »  Comprabar que Ia incubadora estd a fa tomporatura correcta.

7. Dilugi6n incormcta del suaro. » Ropetir ol ensayo asegurandose de usar la dilucion de suero
comecta,

1, Tiempo do incubacion demasiadocortoo | B Asegurarss de que el tiempo ¥ la lemperatura de incubacion

temperaiura de incudacién demasiado baja. del ensayo son £OMECTns.
> Comprobar que la incubadora eslé a la lemperatura corrects.

2, Dilucion > Repeticel de usar las diluciones y los

vollimenes comecios.
> Asegurarse de que los conlroles eslén bien mezclados.

3, Longitud de onda del filtro incorrecta. > Comprobar que Ia Yongiiud de onda sea de 450 nm. Si se
dispons de un especlrololsmelro de doble longitud de onda,
fijar ef filtro de referencia entre 600~650 nm.

4, Solucion del > Dispensar dol frasco usando una
punta da pipata impia; evilar lansieri el conjugadu 2 olro
frasco, si es posible.

> Nodevalver el conjugado no utlizado al frasce.
> Comprobar que lodas las pipetas y sondas utilizadas para
dispensar ef conjugado estan impias ¥ no contienen suero,
Valores de detargents o lejia.
absordancia | 5, El kit ha caducado. »  Comprobar i fecha de caducidad de! kit y no usarlo si estd
bajos caducadn.

8 Leclura alts del dlanco de aire, > Investigar las cousas de fa alta absorbancia del fondo.

7. Almacenamianto Incomecto del kit. > Comprobas que e! kil estd almacenado & una lemperalura
de enire 2y @ °C, que la placa esti sellada en la bolsa de
aluminio y quo la bolsita da secants as azul o morada.

8 Los reactivos del kit no se han estabilizaco | > Esperar suficiente tiempo & que los reactivos se estabilicen a

a tomporatura ambiente. tmperatura ambiants antes del ensayo.

9. Usode reactivos incorreclos. > Comprobar que los reaclivos ulilizados coinciden con log
indicados en la hoja de especifcaciones.

0. Lavado excesivo de a piaca ip. of., > Repetir ol ensayo usando el procedimientn do lavado

inclusion de un paso largo de inmersion). FECOMENCaco.

11, Lavado inseficiente e la piaca después del | > Repeti el enszyo usando e procedimiento de lavado

pasa do incubacibn dol suero ip. of., lavado recomandado.
insuficiente durante el paso de lsvado).

1. Mezzla de las muestras insuficiente. > Mozclar los reactivos suavements y estabilizar a temperatura
ambiente.

2. Baja precisidn de la pipeta. > Pundo que haya que comprobar fa callbracion.

> Comprobar I tcnica de pipeteado, Cambiar ka punta de la
pipeta para cada muestra y asegurarse de retiror of liguido
sobrants dal exterior dé fa punta.

3. Adicidn de reactivos & inlervals no »  Usar intervalos constantes durante la adicidn o los reactivos.

constantes; &a adicion del reactiva es »  Asoqurarse de realizar todas fas diluciones antes do empezar a
demasiado lenta. se forman burbujas de aftadic nads a la placa.
aire al agregar los reacivos. > lisjorar la técnica ¥ |z velocidad de pipeteado
4. Lavado inoficaz: ol tampan do lavado se > Darunas golpecitos para efiminar ol tampn de lavada dospués
queda en los pocillos, levado irregular, del lavado.
iavado inadscuado. »  Comprobar que el llenado y la aspiracion de los pocillos es
Dupicados suficlents y uniforme durante ol lavada.
daficientes
5 Lector Ibrad > Comprobar Jector.
2 lectura de la placa. > Consulter el manusl del leclor para confimmar el tiempo de
Pracalentamionto ool instrumento.
6. Ladplica no esta limpla. > Limpiar suavements la parto inferior 6o fa placa.
> Comprobar que fa fuente de luz y el detector del lector estin
limpios.

7. Darrame de liquida do los pocilios. > Repotir Ia prucba, teniendo cuidado de no goipoar Ia placa ni
salpicar liquido,

8 de suero b imignt > Nose Mueslras de suero von signos de

microbiano, hemalisis o lipidemia. ‘crecimiento microdiano, hemolisis o fipidemia

9. Los volmenes de los pocillos son > Cubrir la placa con una tapa o un sollador de placas (na

desiguales debido & la evaporacidn. suminislrados;.

1. TMB contaminada. > Comprobar que la TME sea incolora 0 de un tenue color azutado.

2. Reactivos coniaminadcs {conjugado o » Comprobar si ins reacivos presentan turbidez.

tampon de lavadc).

3. Dilucion incomasta del suaro. - Repetir 6l ansayo asequrandnsa de usar la diluciin de suero
vorrecta,

Todos los 4, Almacenamiento incorrecto del kit P Comprobar que el kit est simacenado & una temperatura
poz0s s0n de ontre 2y 8 °C, que la placa o5 sellada on la bolsa do
amarilios aluminio ¥ que 14 bolsiia de secante es azul 0 morade.

5 Lavadoineficez ol lampén de fevadose | B Dar uncs golpscitos psra eliminar el tsmpon d lavado despugs

quada en los pocillos, lavado Irregular, de lavado.
lavadu inadecuado. »  Comprobar que ol llenado y la aspiracidn d6 los pocillos es.
suficiente y unifurme duranie el lavado,

8. Sies necesario reconstituir ef conjugado ~ | B Rapeti |a prueba comprobande que el conjugado se

Conjugado reconstituide incorrectamente, reconsituye segin el método dol ensayo.
1. Laprunba no se 0 No | > Consultarel 'y comprobar si hay reactivas sin usar.
52 mgregaron los reactivos correctos ono | > Comprobar que [a solucitn de parada no se haya agregado
S0 agrogaron an @l orden Corectn. antes que el conjugado o i THIB.
> Compembar que el sueo se diluyd con el diluyente para
muesira comecto; p. &j.. no usar absorbents de la muestra para
un ensayo ELISA de Ig6.

2, Solucién del > Dispensar el conjugada dal ndo ua
punta dé pioela limple: evitar trunsferir el conjugaco a otro
frasco, si es posible,

i : No devalver 6l conjugado no utilizado al frasco.
Fo0Hos ot Comprobar que
% disponsar el conjugado estén impis y no contienen suero,
detergents o lejia.
3. Lavado excasivo de ta placa (p. e, > Repelir el ensayo usando el procedimients de lavado
Inclusion de un paso largo de inmersidn). recomendado.

4, Amacenamiento incorrecto dl kit. »  Comprobar que ol kit estd almacenado a una temperalura
de entre 2y 8 *C, que la placa esté sellada en la bolsa de
‘aluminio y que ka bolsita de secante os azul 0 morada.

5. Eltsmpon de lavado 52 ha hecho con >

solucitn de parada en lugar de lampdn da
lavado concentrada.

Comprobar que el tampén de levado se ha preparado
cormectamente.




Prueba Répida de Dengue en Cassette
(Sangre entera/Suerc/Plasma)

Ficha Técnica
Un sxamen cépido pera i de (igG & lghd Ju! vine dei Dengue
anSengre Totel, Susro o Iasts.
Solo pars uso profsaivial de Wegndetioo i v,
(USO MDICADO]

El Pruebs Rapids de Dengue en  Casselle (Sargre Tolal'Suers'Plasma) es  un

IPNUrossyoUrcmatgrafico rapds para la debeccian cuslilative de snticuspas de lpG e Igl-i del vrus dul

Dengue en ssngreizial, suero o pleswa huranos. Como ayuds en el disgraston de irdecciones

pimaris v gecundsia oe Dengue.

*IsumaRiol

El Dew.ne ee un “fevaiue’, arsmilds por ke mossuilos Aedes segypli y Asses abogiclus.t

por udus les dress Lopicaks y sublopicales gzl munda2

Lalnfecdin cdésia del Dengue se camscleizz par un sdbils febre, fuere doior de cabecs,

mahjie silregis v sepullido. L hleccidn primaris sk Dengue pravos el noremenlo de anlicusrpos ight

aun nivel detsctable enlie 3 ¥ 5 diss desposs del comenc de s fietre. Los anlicusrpas de

Igidgeiner simenle peuislnn unku 30 ¥ 30 ciax3 Ly oria de gacienies de las mgones erdd i:as
e allos nivelss de slicusrpos ge previz o

strulidsamenteoan Ighd.5 Por Iu cuw. i dsleccidn de aniciepos :sp-cﬂ::s de anli-Deagus l;\c »

G paedelarisn ayudar s distinguir enlr: Janes arimaris y secundadias,

El Prueba Ragida de Dengue en Casselle (Sangre TolaliSueraPlasms] v un examen répidogus utliza

una combinadun de particulas wolireacas cublerlss del anligeno del Dengue pure ladslsccisn ce

o?;movnoa ge Dengue 1¢S5 e lphi en Sargre Tolal Susro o plasms Aursnos.

'RINCIP1

£l Prusoe Raolﬂe de Dmm en Casselle r!nngm st )es un i de baseds
de Denpue ml sinp'e wial, suero o plase,
Estapnuaba tormlla de d:- b IgM. Ent el

camporarae 1yG, 1s2or
o CUES CUbRIIEE par g L 1832 DEngus.
fwmrmm mm ln memdrans comatogElcameils por 3ua0n Gaplar y reocors con ¢l

G ant-humano sn.la r2aion 1ded examer. Si 18 inJeslis cunliene salicusipae 13S de Dengue, uns

¥ne3 o color aparacend an Ie zona dalexamen da 13 e on 1. En el compansnle \ght, se cubie ks zons

da 13 ragkdn 2 o8l examen oon enbi-lgend.Dursnte el examen fas musstras resccons son el ligered gt
anti-wmano, 1os anticLerpoes ded Dengue, sE2 snouenifan plesenies e lae mueslss, rescoora cen

sl ipand I artlhumaro ¥ e paricuasculentss de Dengae & ks lita de exanme, y esle conalejo s

caphsado por & antHIgard, rmando welinea de color n |2 2ute Je @ tegidn 2. Por b Ssnio. sils

muestra 2onfisna anticueraos 00 de Dengue, uralines da oolo! aparecetd =n la 2003 de |e epicn 1. 31

la mussta contene s tcusiros M de UE, LNEINea de coll soameced 81 B 20ra de de | negicn

2.8 A muesira 0 conting anticuerpos oe Dengue nlrguas Imes de colur aparsuerd =n us repones,

indizanan on o nagatvo. Coma un contrel deprecediiznto, ung lines ge coor sknme

sarhiard da rajo & Azl an & BIon 08 control. NAlCaNdS gue UNWOIL Men Sorcpisda te mussla s he
asadidn y que 13 maccitn o la membrara g ha producids.
lnucnvosl
El casserie dal svamarn confisns particu’as del antgeno conligacs collaidal pole el Dengue v cubietos
r||- anti-humans M © 12G en 13 Tembrang.
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Anexo 5. Inserto Prueba rapida de Dengue en cassette (sangre entera/Suero/Plasma)
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Simultaneous detection of Dengue NS1 Ag & IgG/IgM Ab Test

Anexo 6. SD Dengue Duo, Dengue NS1 + Ab Combo (11fk45, 11fk46)
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i dengue NST (072014 g ¢ I ) a3-sdws S
« DDenguelgGgh] atierthe onset of infection, Secandary dengue infection Is characterized by the efevation of specific 1g6 1 - 2 days. 3 b »
1 teststipi ok calloid {1.01:0.2yg afer the e ofnectin i e majorty o s, hs ey acmpnied by n clewtionof g > .
Testline G: i-human 196 (5.1 g, Test Line M " s ausede qon responsobile: .
(51 g), it anti-Dengue g6 (2505 ug) Avemssements Bien qu précautions alent
fssay dilueat includes: I i ispositf detest dulit P"ﬂ"f_""’
100 Phasphate buffer (g5, Sedium azide (0.1 i) 2 s nstuctionsdofent e subies 3l pour obtentde st récs Tt p I
Kit storage and stabili Auaxllioiion, A
9 ity the praduct A Porer - Auetissement: )
3 i " it Larespo fabricants ef des toute perte,
Store the test kit at between 1 °C and 30 °C. Do not freeze the kit o its components of expose them to high s i - e T s o ol & Eom éclomation, <ot ou dommage, qus ofent diects, odiects, 6 o0 consEcutts & o agnosttconect
lﬂnvﬂﬂw'es- ; o confimotian of the test resolt. 5 ‘positif ou ndgati césultant de Fuilisation de ce prodult.
] indicatr pouch for lat Discard 7. Décontaminer et jeter tous s échantilons, ks it de réaction et fe matéril potentiellement confaminé
SPELLOW. i ost-a-ie | ‘ i &
.+ Porfm th st Inmeditly afertemoriag the ts eric fam thefol puc, L v exposre 0 R O ot g (cstdreFplicaeu dechantlon et e dogostde st dars 1o canenenr poe déchespéserant
e un danger
E moistue. ) s, ol e 3 & - )
L domotu ok ey podict Collecte et stockage des échantillons
Sang total
Wamlngs - Prtquerune poncion wlese po;l‘rwr:(uullw Te sang tozal dans e tbe de prélevement (rontenant des
For i Do not reyse test devici
1_ Thetatah : s Ay ol et ’ Miseen garde: e pasutlserdesng aplare ) B s
w i
5 DRntenir kR A el :A:!llqu,;::stmnsme entre 2 618 °C, Fechanillon de sang doit tre testé dans les 3 jours subvant le
;‘ e st e pas utlsr un échantilon de sang stocké depuis plus de 3 jaurs, au isque de provoguer ure réacton
5 BN nan spéifique.
2. Decontaminate and dispose of all specimens, eaction kits and patentially contaminated materels fe. th e 152130°0) avant ullsation. ‘
o S 2 :
(PasmalPratigue une pnction venese pour el e ng o dans e e e préevement |
i + i 1
Specimen collection and storage pour nbuamv n mnnnampmm )
whole blood [Sérum] Pratiquer une ponction veineuse pour recuelir fe sang total dans le tube de prélévement (SAHS. 1
Using venipunctur, draw whole bload into the collection tube (containing anticaagulants including anticoagulant. Laisser le sang coaguler pendant 30 minutes, puls centrifuger le sang pour obtenir un )
heparin, EDTA and sodium dteate]). surnageant sérique. >
Caution:: I)u nat nmap‘uaryhrond A T i 2 its doivent & 2 b
. 2-8°C eL8°C. Pour tes pé péreutes 2 semaines, a onge! o
. Ifstored at2-8°C, lneblwdspcumenmuubemmd mmmxdays. 3-20C) est abligatoire. é i 15°Cet30°0 u
. Teaction. aant utisation, P
. Bring blood specimens 1o room temperature {15 - 30 C) prior to use. . Les échantillons de plasma ou de sérum contenant un précipité peuvent génrer des résultats de test e
o g
Plasma or Serum incohérents. Appliquer des techniques de laboratoire standard pour carfe ces échantilons evant de 1
. [Plasmal Using venipuncture, drav whole blaod into the collection tube (containing anticoagulants procéder st w
i ifuge Précautions »
- {Serum] Using venipuncture, dvaw whole blaod into the colection tube (HOT containing anticoagulanti. tion-décongati »
d ltefe i . les an(]mgulams notamment fdparine, EOTA o e dtate,rinfuent pas su e résulat du test. ny
. Ifplasma 2-8°C Forstonge. o
periods longer than 2 weeks,feezing [belov -20 °C) i required. Specimens must be brought to oom , ) ¢ in s
‘temperature (15 °C - 30 °C) prior to use. déiter i it é L]
Plasma or serum specimens containing a precipitate may yield inconsistent test results. Use standard *
Fiksais . Procédure de test (voir illustration) 1o
il et o Lisertousle i hiante e 15°C 2t 30°C) i
5 ing heparin, EDTA i anant douvirle kit de procéer au est.
P Sl + etirr e disposi de test de Femballage en aluminium et e placer sur une suface pane et seche. 5]
« il et e S R Etiqueter e dispositt de test avec un Identiiant patient. Hfectuer e test immédiatement pour éiter ”:‘I
ipette i !
spklmens, which could produce erroneous resls. [nengud;;':':;kdlmm’mw“ e bl
Lo ATaide d Jetable ourni, déposer 3 ion 100 i} lon dans e puits
Test procedure (Refer to figure) mn,,,ﬂ..,,,, S, 1
~ Allow al it components and specinens to reach room temperatute (between 15 °Cand 30 °C} rar to (Dengue lgG/lgh 5
apeningand testing, 2 dwecla ppell! capllaie do 10 pl fournie, prélever échantillon Jusqiau tait noir (10 uf, puis déposer ’f‘
- Renowethe et devic fomthe ol pouch,and plc it n  fiatcry suface. Labeth et device wiha :.u‘fp
[Dengue N {vel
1 mm a dlsnnsable dtoppe provided, ispense 3 drops (about 100 ) ofspecimen into the specimen vell o
(Denguel gGigh s
2 Vith 10yl capillary pipette provided, draw specimen to black line (10 ) then dispense inta the square 309 Sorebitaeen 1:0°C mrlwiw ﬁ".""\,"'mgy';m Vedal '::;
s o e 4
spedimen wel S, T » . o himenceloe E[i] i, e iz c € a s
ul} sy vell. .\mmnmm 30 Nimes Zelote e !
{Dengue NS1 and Dengue lgGigh] Varado Fetome aOreawe i iz 01
o~ i 1 koS prodctos senitarics et d12gisHCD ¥ 4
4 Imepttestresits ol 1520 minutes. (eloriliplaho et AR o
[ —— Gl Vauacs arvdicastinsosde dasninnio e
oo el ‘ i —
i i tako par wo de dugnintco i v L deisferenca Febricamie:
Test interpretation (Refer to figure) Sanénepra o oz NedeCotings Frane 53
The appearance of any Test Line, no matter hor fiat, must be interpreted as positive. For optimal diagnostic
effcency, an individual should be consdseed potive fordengue infecion fany ane ofthe three est Lines HS1,
146 or Igh) appears. Domtmise aed gessentnne Corsavs sulficem or e Leel
Usage cnicue Repvisetant avie s Pt réliser £ ests Lt cézmpiice
Hunesizzt [ nS————y onieni sl ara X st | Festade cdoddsd
Ko rrtilizar Represerante slaizado Contém o suficeote perd Xlestes. VAN i o
j =i
¥ |
= i
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Portugués

Acerca de la prueba

{introducion] Lo vitusdel denque, que sontransmitids por los masquites Ae. cegypt  de. oboplctus s
distribuyen ampliamente por todas s regiones d lo trplcos y subtopices del mundo. € dengue es una
enfermedad yiicatransmitida por artropodos de importancia deida asu ala morbiidad y mortaidad en los
Seres humanes. Se conocen cuatro seratipos distintos: virus del dengue 1,2,3 y 4. Enlos mMn 1a infeccion es

3 Disp yizoul &l ol poillo del diluyente del
forma redonda.

[Dengue NS1 and Dengue IgG/ight]

4. Interprete los resultados de la plu!bammmmdns de 152 20 minutos.

Precaudén: o nterpete los 2 minvtos; 2

Acerca do tesle

. das espécies Ac. aegypli ¢ Ae. albopictus, estéo
anplamente distiouidos peln 2omas tmmms ¢ biopicsem todo o mundo A denue ¢ uma doenca viral

trnsmitida por almﬁmda humanos. thecid

it falsos esulta

on frecuendia, whdlm(a o Caus3 utolimitada. Sin embargo,

o5 vins a dengue 1, 2,3 & s crangas,ainfegdo manifesta-e requentemente de
ormasubcinia o povoca uma doenga el autlimitata.

[Dengues1 e Dengue IgGigh]
4 Iepretessriadosdoesteaofinde 153 Wminutos
posteioe 05

resultads falsos.

In(erprena;ao do teste ((nnsulte afigura)

o febre Cantudo, se o pacientefo reinfetado por um serotip diferente, xiste um isco acescido de ocorerura forma qualquer Linha de teste,
hemongica par dengue o ¢l sindame e shock por F s  aigeno 51 Jicoproteina muy bien p de la prueba (consulte la figura) s g da doen o e hemorigc da dengue u dome de choge. 0 anigéia 151 ¢ uma pmlll\m Para uma ehcéncia de dlagndstcsideal, um individuo dm ser wnsnd«an\o pnsnmm pata o o
onseriada, presene n.l | denque, el ise L3 apricin de i lmemmm aunge e b ebe nepretanecomo posta o cac
ita nicial de mfumechd' fgeno fis1 f i d S et dant e cinica il da doengs. 0 angé N1 € deetado e amostas de pacentes - [DengueSt Ao}
1y i b ettt lstieslneas depuesa 15, lgolg¥). etata com dengue pincria o seundia e 19 diasaps ki da e fomalnente 2 g o+ de qualquer Linha de conroo (")
53 [ nquey hasta 42 5 diasdesuls [Dengue 1 Ag] oS deteives
el e enfemead n nfecones st fones, la G aparece el da Wy persste  + dos indica el 5 dias ap i " i a2 e avdia  + Resultadoposithvo apresenc dedas ks oloias (C ¢°T) 12 anel e esultados indic que &
de poryida. Enls 1a é delno de detecabl da avid. o is de g6 aumentom 13 i
s(nlnrmyseollgmaIarzspuesmdelgnﬁdlasmmisdeh Infecion. - dalghao fim . Resultado invalido : nenbuma unhade(nmm!u {°C") na anela de resultados sgnifca que o teste &
[Principia La {Prinipi do s v s lid, que aLnh e teste ') et presene s, s s poden o ter sido sequidas
nvitw pmelanémtsdemlu(lﬁnpnrd.ewguunsu:m plasma o sangre completa humanas fizquied, easayo T ¢ Infegio pelo ] do; Ensalo Dengue N1 4. recomenda-
e g e, g Dngue G, esvilld, estt nea de prueba (. Es posi ido o stuccanes o die; EvsaioDengue gGgh. O teste tipidado antgeno 51 v dadengue el e una
par I deecén culaha del anigene T del s el cene I‘.uanunscainob ol g sty Quand aiionado 2 i s amoss, 151 st o et gt dos coloide ik -wc
el antigeno NS pi o anodanales I inh i in. A medida que pos g6 2 g
mutns canc el denue, rrando un oo dur\ﬂ(uﬂpmydv angen. e e ulad § i Ta ea de conel {0} en’ este complesa migra pelodlsanml\‘oﬂe teste mediante uumamglaﬁi,enplmm pot anticorpos imobilzades a0s niveis detetdvels, Replta o teste passades 3 Toem v m«spelu de infegio pelo vius da
sedesplazzalo de prueb, po losanticuerpasJgG € g presees enla i o uep 3 ores a1 i deeste o o ST, Umax!gundllmna dengue.
que producen una umnepmmademlmdyammem"usmaapmh.me antigeno NS1). Se utilza uns la i i & utilzata par adacente  lnh ' . » Jgh 2 presena de dus inhas colridas ('C""N) na janea de resultados
segunda 2 para e cont el prceinentoy empe debe s adcne 3 C e de antol el mls(éﬂnwquw o rceimento dotestefor el ingtediente atves o et iva para o5 i dengue. 5o suge o pi
Wt - Ty atarem. N1 do i masti, aslhas de Contrlo ('C' e de nﬂ«wmidmmne
fondran. del d [ Tos fineas e control ('C' y qll!lamvﬁlliespmlmapalnmuwpﬁslgM(rmmddmur mmgmumpnmm«mmupm Imll”lNaaplmm.wdasna)aulaGamumdmrnﬂlumoummuludopnsmuApen&sllmmdtummh das ('C 6
de prueba (') pai de resuted lnqﬂllnmun Soloaparece e de dengue. )€ presentaca pare 1 ou que e antigéio qmalmmlliémmapmosamuarpusmmmanem«e Istosugere uma infegdo secundstia ou
antol{Chent i igen ST por debajo doslineas e coor ('C°y "6} 161 nferior e, inicando um resullada ngativ. O testerapdo Dengue 06119 ¢
iveles detectable,fo que india un rsultao negatvo. a ! dengue. st sgere na nfecnpordengue  qualatv para eteio difrenal e antcorps g6 ¢ dovirsda dengue. Ete et pertite deeio Resaltado postivo para g6  gh  a presen de tés inhas coorides (1" €°6°) v Janel de
Lapue de detctn it Dengue 96t € un sy caltavo ara derecindirncil g2 bos secndraogasada. e anlcorpos dos quatr serotpos da dengue, utizando uma mistra de proteinas recombinantes do envelope resalados inica que i [ deng
. 166 €I L presenci e tes nes e coor (€M y "G enlaventanade o vis Gadengue. (mnﬁaudlhmﬂnnpogndaammlm,llg(\elgM prsals 12 infegio prim ita i
ullzands una mezcla de protei izt de 1 envolura deldengue. Cundo e 2 I tesatados ndic e e € osiv para ambas antcuepes g € g ot o dengue 50 i . Jido : nenhuma Linha de controla (") a janela de resuliadossignifia que o este €
miesrzs, Ios anticuerpos | 1 dengue p [ jugados de - A medida o igra i afi, ¢ Inv;lydl»queﬂLmhuMleutI“M'rlw“G‘)es!e]aplesenkonnw fs s o i et 0
o oligal y s proei It delvius, formando un complej de atic jgeno. Amedida + inea de contol ('C) en a ventana d que la prueba izad i dacentes & linh pode ter i
a i o mnmm tsmnnbpmmltlaMnadbpmm('M'yla"G’) oo que o e apnsegidos € fou s lnha N i denge, Ut ecomencs i
ol G % litha € utlizada para controla do pi ld]mnlnamna"(‘ o
W ‘Dengue lgh), ™ ™ o ks g 5 Limitacbes do teste
Pmmdlmlmtuvsnmnl!debcavaumadymmu"{"ﬂlmde(umull el pmzd.mmaaam\mmmlm I X ey do sty a3 nhasdeContro ﬂmmwa(a-e: i Ogmm,"wm,mdm stionos o 8 o vius da deoge vria e fngio o i
e la prueba 'l ! o
() de prucba (6" y/o W) aparecen enla ; ¢ ¢ e ) Gt
etora e el o sl }'v prueba {* 'y'ﬂ,-) r: s 1 g’;llv:!ze :n«gem 151 del vius del dengue y de los anticuerpas 196 e Igh varia segiin a fase de la . wmd“" mm,mmn, Igh pm,,,
P, de detec " ; s theles dtecblsdeatceposigh ndiagbes] 0 et iida 5D BOLIE Dengue Dus ¢ um o i ter i nfec " s il W“V,mvk,,,,s,,
dﬂemayn lo gueindica un m\mado fegativo. pueden et i . concebido para detetar o antigénio HS1 do virus da dengue, bem como os anticorpes 196 ¢ IgM do vlms da "
[Rplcaciones] uilzado o . st Neste 2 io NSt & nbida
| dengue y ¥lgh | nfegio primari pelo virus da d Onm
it deldengue en suer, plasma humanas. 52 pruzba, irve de s pesiten,deber ecagesuna sunda muesa e 32,4 s después de aber o081 perguegun fmece apenas um msultldosmhmmar Deve s tlados metodos de dguistia €polrd S o i AT,
ayuda n el dagnésic de sospeckade s feccionesprinata ysecndara pr “"‘9“' L prche 50 BN -HS1. Ental caso, 51 se nhibe y s obter g peovhs o denue. 55 e presre 1 st aquando da ot ou e estverem prseates el nferes s iveis
s,
ficos para infec i I s 2 i tado negati 'dimrm HS1 del ki M,,,g,,, P " de dlaanst Stade evernser.
‘;S:m" b el s FCL Y hibic recoge o bajo del ive detectab Materiais idose di ativos dos comp principai
s . 1 oA ¢ v | iental,virus
» ) . . s i 3 Aigual que ocure con odas Iispmeba\ﬂedlmnusu(n Jos resulados s deben considerarteiendo en Componentes Lois, j i i Embora
yprinap e losps P ‘D’spﬂs«tw« Dengue NS Agnnlngvehjﬁllgmwmba, 0 tenha sido observad: [consulte a Secgac i
1 4k j . virs del Kl Occdental,virus e 2 L
Componentes i e catBlogo 11FKAS 1L e catllogo 11FK4G L de San Luis,virus s irus ko). Aunque no Lnuu«nm saio para o teste D engu! Dengue lgGAgH! — om_ [tew | 3
Disposiivo combinaco que incluye Dengue T b ividad o i fase o seccion i . T m 5 t‘ apés 0 inca dos sntoms,po de amosta, o seropo presnte na populado tstada, o método de
fig y Dengue Ig6lgh, en bolsas Individuales y conf 10 b3 @,‘, descartves para o teste denque N1 % T i 1 . p 2
bolsa desecante 5. it de a hoa en qu s et ot g 5 A _ , R

iyt delensapo ol prba Dengue gt TOm |15l
Pl st e GEAI O 10— P
e esechable pra a proeha Dengue 514 (10— F3
il 11

3 Ingredientss mim de loscomponentes prncigales
[mgue 1s1 Agl

 Conjugad de 0r0 - contea el Hs1 del dengue y
o clttl (02700 ), ines de prueba: Antcuerpo monedonal mutno contr f HS1 del denque

o
aparecietan lossintomas, el tpo de muesta, ¢l serotipo presente en 1o poblacin someia e,
of método de eferencia utzada y otros factores. stas vari ol omparar
estudios.

Control interno de calidad
La prutba S0 BIOLINE Dengue HS1 Ag tiene una *T*linca de prueba) y una (" {inea ) marcadas en |

2 lnqvedizmem‘momeEmvlpmleobsmin(ipais
[Dengue 51 Ag]
1 tra de testeincui : conjugada de ouro: de rainho HS1 ant-dengue —

Controlo de qualidade interno
1t D BIOUNE Dengue 151 Ag tem un T Linha deteste] e i “C (L de controlo) assinalados na

(0,27=0,05 pg), Linha de teste: monodonal de ratinho NST anU dengue (0,72:£0,14 pg),

" ispe 0 teste SD BIOLIKE mn\]ln Igl'r/lgM tem ym "6" e um "M' {Linhas de teste) € um '("

1gG anti-ratinho de cabra (0,72=0,14 19}
« Denelgdighh

procediment. A i dil & dier
ativos dos componentes principais na tira estavam lun(hm:s, mas ndo ¢ uma garantla de que a amostra foi

superfic deldispositive La 6"y una "W
" finen g conto) marcada e o supeice del ispostho. Las easde contlse s oo onmoles de
e :

di dengue—{1,0+0.2 ). UV\M de teste G : monodnal de raffaho anti-lgé| humam (51‘ uq\ llr\na de

{0,72:20,14 g, Ines de control: Anficuerpo caprino contra 196 murina (07240, 14g) proced d q ¥ [t
+ (DenguelgGiigh) ios activos e i (25+0509)
1t 2 I + Odivente de ensaioindui:
coloidal {1,002 pgl, £ linea Tampéo fosfato de 100mN {g.5, aida de sddio (0,01 pA%s)
de proeba M : Anticuerpo ‘monadanal murino contra la lgh humana {51 ugl, linea de contral: Anticuerpo val
ores pravistos
ritea el IgG cel der (25405 pg)
?f‘:“l’“‘”‘!‘:ﬂ'z‘ kﬂmgﬁw "ue:’““' Wl e e ue el angen St s detece 1 despus el i do e e st st gisenta  Armazenamento e estabilidade do kit
Tampén fosfato de 100mAN {c.), da stdica (0,01 wieis) 4 o :;mm de 4. 0 dispositivo de teste € sensivel tanto & huniidade como 20 calor e deve ser utilizado e armazenado
! I fcs ente | cenamayoria 19 30°C Nao conge
(nnservacuin y estabilidad del kit deasns suele i 0 osexponha a temperaturas elevadas.
. Antes de utilizar o teste, verifique o Indicador de humidade nos dessecantes na bolsa quanto a uma
© macencel kit de andlisis 3 entre 1°Cy30°C Ko mngek el kit ni sus compontes y oa 105 €90nga 3 el . aleracio de ot Elimine o dispositvo se o indicador de humidade etiver VERDE. Utlize o disposiivo

altas temperaturas.
‘untes de usar la pruedz, comprueb el indicadar de humedad en los desecantes de a belsa por s ha

apenas seo| mﬂudmdtnnmldad! ExmelAW\ﬁl\D

Realize o teste fola de al

o, 2 fim de

Valor esperado
Prev-se que o antigénio NS seja detetada 1 dia apds o inicio da febre & persista até 9 dias, Lanta no caso de
ifsio pimi o secundarispelo v  engue.  nfeiaprindria pel s da dengue & racerzade

izada pel 122 dias apks 0 inki 30 ¢, na maioria dos
Rentnciadoprodts:
Ao, icante e distribuid

o dispositivo de




Anacene el Kt de andlsisa ente 1 °Cy 30°C. Mo congee e kit i sus componentes  no los exponga &

altas temperaturas,

. Antes de usar la proebs, comprucbe el indicador de humdad en los desecantes de la bolsa par si ha
cambiado el color. Deseche el dispasiivo s ¢l indicador de humedad es VERDE. Utlic el disposiivo
dnicamente si el indicador d2 humedad es AMARILIC.

Realce Ia pruebe inmediatamente después 62 exireer el disposifva de prueda de a bolsa de papelde
aluminio para evitar la exposicin a ls humecad.

] Ho wilice el kit i sus componentes después de su fecha de aduddad,

1

Advertencias

e :

2 Las Instrucciones se deben sequir al pie de fa letra para lograr resultados exactos. Toda persona que

P ‘edbido formaci  tenerexperlenca en los

procegimientos de laboratorio,

3, Hocomanifume durante la manipulacian de s muestias.

i B s manipulacinde | livese bien doh
‘terminado.

5. 1 id

6. Limpieafondalos derrames con un desinfectante adecuado.

T desech , its de reatcion d

st ; : :
{como el aplicador de a muestra o ¢l dispasivo de pruebl en un recipiente para resduos biologicos
peligroses, como sise ratara deresiduosnfeciosos.

Recogida y conservacion de la muestra

Sangre completa
Mediante: 6, recoja ipleta en el tubo incl
heparina, EDTA y citita sodiccl.
Precaudin : Ho utilice sanqre capilar.

5 i 248

T e s 7

. Mo utilice muestras de sangre almacenadas durante mds de 3 diss; pueden causar una reaccién no
especice.

< daesdesuus, 1530,

Plasma o suero

{Plasmal Cuando se use la venopuncln, recoja la sangre campleta en el ube de recogida {con
anticoagulantes gue Incuyan heparina, EDTA y ditato s6dico) y ceatrfugue el tba para obtenes una
muestra de plasma.

(Suera] Cuando se use fa venapuncidn, recaja 2 sangre completa en el tubo de recogida (SIN
anticoagulante), Deje coagula 2 sangre duraate 30 mintos  centifugue el tubo para obtencr una
muesta e suefo delsabrenadante.

. Silas muestras e plasma o suero no se analizan de inmediato, deben refrgecarse entre 28 °C. Para
periodos de canservacin superares @ dos semanas gor debajo de -20C), e5 necesario congear a5

jente {1

muests 50-20°0)
Las muestres de plasma o svero con precipitados pueden producirresultadas de prueba incoherentes.
Precaudanes
+ Sedebe eilara epeticd laci
heparing, EDTA y o prueba. Eluso de

. Utilice un nueva cuentagotas o punta de pipeta esechable ara cada muestra, <on el fin de evitar la

Procedimiento de la prueba (consulte la figura)

i 155300
antes da abrivyrelizarl pruche.

xtraga el dispositivo de prucba de la bolsa de papel de aluminlo y coldquela en una superfcie
plana y seca. Eiquete e cispasltivo de prusba con una idenificacon del paciente Realive 1a prueba

{Dengue NS1 Ag)

1. Conuno delos
uestiaenel pocilo pare muestra

[Dengue lg&ight]

2. Canlapipets capilarde 10l propordona, fecoja L muestraen a lnea negra 10 1y dispénsel en el
porillo para muestas con forma cdrada "

dispense 3 gotas (100 yl del:

Antes g UTizar © TeSTe, verliqUe o INFIcador e IUIGS0E NOS OES3ECaNtes g bulsa quanto a uma

alteragao de cor, Elimine o dispositivo se o indicador de

e iepomiiio e ! apetas s indicdor e humidadeetver AVSRELD ol i 0 Sy
i 3 yiaprdghdees Realize o tests imediatamente apds retirar  dispositys de teste da bola de folha de alumilo, 2 fm de. o . 7
5 e eiitar a exposigio 2 humidade. L
pucer, g . )
3 ; Avdsa:
Advetercia: ) ; i s
L0 fabricantes  dsbuidoesde este producta o s hace responsabls d cualguier pédida direct, Avisos et ARG
kit

diogndstico positi o negativo ncavect lsor ete producta.

2 s instiughes devem ser sequides com exatidio para obter resultadus precisas. Qualguer individuo
que execute um ensaio com este produto deve terformagia na tilizacha do mesmo e experiénci en
procedimentos de lsboradri.

3. Hdocoma nemfume duranteq MAnUsEamento das amastias.

4

5

6

% e, it de eagio € materias putenc dos
seja, aplicador de amestia, dispositivo di iduos infet ipiente para

materials que apresentem rlsce bioldgico.

Colheita e conservagio das amostras
Sangue total
© " Através de pungdo venosa, proceda b colheita de sangue total para o tubo de colelta {contendo
anticoagulantes, coma heparina, EDTA e dtrato de sidiol.
Atengdo : ndo utilize sangue capilar
Se a6 amostras de sangue n3o forem festadas imediatamente, devem ser reftigeradas a uma temperatira

entre29(e8°C.
Quando é armazznada  una temperatus enire 2°C & 8 €, 2 amostra de sangue deve ser analisada no
orazode 3 dias.
g 1523300
Plasma ousoro
o Plasmal Ateves de puni 2 3 colhelta o I yara ot de it ontend
heparina, EDTA oy
amasta de plasma.

- (Soro] Aavés de pungio venosa, proceda 3 culhela do sangue total para o tuba de colneita (SEM
: ke

aamotra e soo desobrenadante.
. Seas amostras de plasma ou saro no forem testadas imediatamente, devem ser refrgeradas a una
wCeso. e 2 semanas i
5 congelagio temperatura nfeior  -20 €, Ants da utizagio, as amestras devem ser colucadas 3
umpﬂlwvﬂmhhm&(ls'(-w"ﬂ.
5 amostras de plastna ou de soro que contém um precipitado podem proguir resultados e teste
iy dotest

inconslstentes,
Precaugbes
. sani heparina, o EDT e o chrato ndo af itado a teste, A utizagio 62

. Uiilize um novo conta-gotas ou uma ponta de pipeta descartdvel para cada amostra pare evitar a

Procedimento de teste (Consulte a figura)
. i i tin (e300

antesde abira embalagem e teaizaroteste.
+ Retire o dispositivo de teste da bolsa de folba de aluminio ¢ cologue-o numa supeice nlvelada e
<eca. Coloque um etiqueta no disposiivo de teste com u identificador da paciente. Reallze o teste

Dengue S Agl
1 5.

[Dengue lgG1ght]

2 Com uma das ppetas capllares de 10 p fornecidas, recolha uma amosira até 3 lih preta 10 4l , ent
sequita, ransira-2para  pgo uadaco da amastza .

3 Deite  gotas lcerca de 50- 120 i) de 6 i o diluente do ensao om forma
edonds,

B
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Preparation / Préparation / Preparacion / Preparagio

e sy
S e

i

o SD.,.,,..m..(.,., v

@ First, open the pad(age and look fwr the folltrwmg mmems
Test indis foil
pouch
I Assaydiuent
. Disposable dropper
L3 Capillary pipette
{4 Instructions for use

IV

Premi ouvrirl' ge et identifier les élé ivants :

I. Dispositif de test avec dessicant {contenant un indicateur d'humidité)
ditionné d fuminlum indivi

L. Diluant du dosage

U Compte-gouttes etable
A Pipette capillaire
V. Modedemploi

Test procedure / Procédure de test / Procedimiento de andlisis / Procedimento de teste

71 Dengue N1 Ag

Speumen collecnon / Prélévement des échantillons / Obtencion de la muestra / Colheita de amostras

(by

esangre (por

plasma ou soro

m i i pper and draw imen ab

@ Presser légerement un nouveau compte-gouttes jetable et prélever Féchantillon au-deta de la
ligne de remplissage minimum.

@ Apriete ligeramente un nuevo gotero desechable  recoja la muestra por encima de la finea de
llenado minimo.

Pressi igei descartive, retir

de enchimenta minima



e —
m Primeiro, abra a embalagem e procure o sequinte:
£ Dispositivo d dessecantes iindo indicador d
holsz de fotha de aluminio individual

e En primer lugar, abra el envase y busque el siguiente contenido:
I isposi P

bolsa de papel de aluminio individual

Il Diluyente del ensayo . Diluente de ensaio

Il Goter desechable . Conta-gotas descartivel
W, Pipetacapilar . Pipeta capilar

V. Instrucciones de uso v Instrugdes de utilizagdo

1

@ Carefully read the instructions for using the SD BIOLINE Dengue Duo test.

@ Lire attentivement le mode d'emploi du test SD BIOLINE Dengue Duo.

Lea detenidamente las instrucciones de uso de Ia prueba SD BIOLINE Dengue Duo. Leia cuidadosamente as instrugdes para utilizar o teste S BIOLINE Dengue Duo.
coes par

- [ For example / Par exemple / Por ejemplo / Por exemplo]
H FEEL | @ Mext, look at the expiration date on the back of the foil pouch. If the expiration date has passed, use
sSa anather lot.
XX " "
P33R Verifier ensuite la date de péremption 3 [ariére de femballage en aluminium. Sia date de péremption
b i Sis estdépassée, ulfiser un autre lot.
z=E
ZEEZ @‘ i o Silafecha
ggx: de caduidad ha vencido, usiceoto ote.
yasEeeng ey o A seguir, verlfique o prazo de validade na parte posterior da bolsa de folha de aluminio. Se o prazo de
- validade tiver sido ultrapassado, utilize outro lote.

@ Yeliow : Use Device / Jaune : Utiliser le dispositif
/ Amarillo : Usar dispositivo / Amarela : Utilizar o dispositivo

@ Green: Discard Device / Vert : Jeter le dispositif
/Verde : Desechar dispositivo / Verde: Eliminar o dispositivo

@ Open the foil pouch and look for the following. Quvrir l'emballage en alf t vérifier la p des lé
1. Specimenwellfor Dengue IgGilght 1. Puitsdtéchantillon pour letest Dengue Ig6/igh
2. Assaydiluent viell 2. Puitsdediluant du test
X Specimen wrell for Dengue NS1 3. Puis d'échantillon pour le test Dengue NS1
4 Hurnidity Indicator in desiccants 4 Indicateur 'humidité des dessicants
I Humidity Indicator is YELLOW, fabel the device with the patient identifier and Silindicateur d'humidité est de couleur JAUNE, étiqueter le dispositif avec
continue. I'identifiant patient et poursuivre.

d obtai device for Sili de couleur’ rebut et

en utiliser un autre pour réaliser le test.
0 Abraa bolsa de folha de alumfnio e procure o sequinte.
1,
2

I y 1s GREEN, discard th posi
testing.
@ Abra la bolsa de papel de aluminio y localice lo siguiente.
1 Podillo para muestras para Dengue IgG/lght
2 Pocillo del diluyente del ensayo
3 Pocillo para muestras para Dengue HS1 3
4. Indicador de humedad en desecantes 4
Siel indicador de humedad es de color AMARILLO, etiquete el dispositivo con la
identificacidn del paciente y contintie.

Pogo da amostra para Dengue lg6/lght
Pogo do diluente do ensaio

Pogo da amostra para Dengue NS1
Indicador de humidade em dessecantes

-a cor AMARELA,
com o identificador do padiente e continue.

¥ obteng e oindicador a cor VERDE, elimine o di
dispositivo para la prueba. obtenha um outro dispositivo para o teste.
- « o

100 p) of specimen int the spe -

@ Dispense’3
@ Déposer3

@ Dispense 3 gotas (100 il aprox.) de la muestra en el pocillo para muestras °S".

0 Deite {cerca de 100 daamostra’S”.

100 ) déchantilon dans fo p

Dengue IgG/igM

Y Specimen collection / Prélavement des échantillons / Obtencién de la muestra / Colheita de amostras

@ Using a new disi pillry pipette,drav specimen up 104l
tored i h il

Echantillon de sang (par ponction veineuse - ne pas utiliser de sang capillaire), de

plasma ou de sérum . o )
: © skt

24 heures) ne doivent pas élre utilisés.

o Conuna pipeta capi
deben utilizar

{mds de 24 horas).

hasta lalinea de llenado {10 ).

"

<= Fillne
/Ligne de remplissage
iLinea dellenado

-

o il pipeta capilar i ¢ linh himento (10p).
Atengao: Nio deverd utilizar uma amostra hemolisada ou armazenada durante um longo
periodo de tempo (mais de 24 horas). /

@ Dispense 10 l of specimen into the specimen well °S",
@ Déposer 10 ul d'échantillon dans e puits d'échantillon « S ».

@ Dispense 10 i de la muestra en el pocillo para muestras "S".

0 Deite 10 pl de amostra no pogo da amastra "S™

Immediately (within 20 seconds)
Immédiatement (dans les 20 secondes)
Inmediatamente (en un plazo de 20 segundos)
Imediatamente (no espago de 20 segundos)

i""‘ 1

@ Déposer verticalement 4 gouttes (environ 90 & 720 ) de diluant dans le puits pour diluant.

wiell. Exactly

vertically.

Déposer g leflacon 3 la verticale.
Dispense 4 1) d i o del di
P y120y
del ensayo. 4 1fra .
vertical.

do ensaio. g

Deite 4 gotas (cerca de 90-120 pl) de diluente da ensaio verticalmente no pogo para o diluente

3 Set a timer / Utiliser un minuteur / Ajuste un temporizador / Ativar um temporizador

o Interpret test results in 15~20 minutes. @ Interpréter les résultats au bout de 15 3 20 minres.
Results read after 20 minutes may be inaccurate. Tout résultat lu au-dela de 20 minutes peut étre erroné.

Interprele os resultados do teste ao fim de 15 2 20 minutos.

o Interprete los resultados de la prueba después de
0s resultadas lidos apds os 20 minutos podem ser imprecisos,

15220 minutos.
Los resultados leidos después de los 20 minutos
podtian ser imprecisos.




Caracteristicas de rendimiento

Centro 3 del estudio

(aracteristicas de desempenho

* Foram calhidos 156 painéis com menos de 3 dias de doenca e foram colhidos 89 painéis com mais de 3

SR fatlde 259 4 il SOBOUNEDengue | o ; diasde doens.
961958 4) y ra el 64 11 5% 95305 ) s oS g s oo ot 959%) 15 (C e 95 5: 955-99,5 %) para Dengue HS1 Ag. Epmadema u‘“m"“)‘:;m‘ " S T S
s queagud y ¥
oty i o] o % denque, 59 muestasde dengue agudofuon confirmadas ot PR n tempa teal y MACIGAC ELISA, Los s ;"m?g‘ﬂ”:’;‘z;‘l ;::’z“;:";&"‘K‘s:’f;’;';;};';;";';""""'“‘“"9"’%“‘ dess % g ; o
n Corea, se analizaron con $0 BIDLINE Dengue Dua u totalde 310 muestas de it kel Ho al, o s fi B Oford), Banguecogue, Takindsa da ¢ 160
Fllins,ylas moestas e conftmaron medante KChen Bemporel Resulado C4 9% (839 -97.1%) :868%(828-932%) KPR amostas s dengue o our doen i aguda o, 9 et e dengue aguca foram
Dengie N7 T Tipo demuesia Redemiesia TSDBIOLNEDengue Duo | IGACELIS.
Pos. e aespedficidade.
BB [Pos (10) T ] 1 T Resuodo Cd58): enlidad 929%(833~97 19 Epecfodde: 13 (028~ 3201
tiempo el ey 197 I 15 16 i Fs
En Care, s analzaran con 5D BIOLINE Dengue Dua un otal de 340 muestras de suero recogidas en 4 9
Filipinas, y 2 ‘
ndeterminada’ £
e Infeccén poruna enfermedad que no esdengue’ | 160 |
2k ¥ Indeterminada: negativa por PCR, positiva por MAC ody GAC ELISA A [Pos(120)
* Infeccidn por 0 es dengue: g , leptospirosis (33), bacteriemia (19), Heg.(220) -
ique el i s el anteior, los resultadas de las laborate tf iebre 0 7), tuberculosis (4),infeccid finari faria (1), fiebre Muito embara o nosso desempenho previsto seja napmsmndn anteriormente, 0s resultados de 160 B 14
ser diferenty tos datas, exclusivos de la poblacin atendida en funcién del drea ‘maculosa (1} Iihmaw s individuais podem variar em el exclusivos N R, positivo por MAC ou/e GAC ELISA
geoatifc, el pacent,adiet, fcores ambientalsy otes. Centro  del studio da populagio a que se destinam, dependendo de ficos, de fototesrelatvs aa pacente, *sem ol i ds dengue Chlununya (2 L 3, e (19 e de
Ls mixima sensbildady utlidad clivc s logran a1 considrar o es resulados antgeno 51, g e d n»emkm,ammmismm,usmm_ Q07 Tuberclose 4,
Ight) en conjunito frente a los métodos de referencia, Se considera que um persona ha dado pasitvo en Un total de 357 muestras de suero obtenidas en Méxica se analizaron con S0 BIOLIKE Dengue Duo para A ms el i iderat o ms resultados (NS1 Ag, lgG Local de estudo 4
fcingor degue i sprce ctlqinsde s e dno ialainfcc ellsh, gt e cor 5 método e refeinca. U o € considerdo oss 5 Sensibilidade do 50 BIOLINE Dengue Duo de acordo com o tipo e fase d infegdo pelavirus da
: i i Sobre a base de s resltdos de ELISA pira fantigena NSy los anticepos oGighy de fa datacion peoviusd i dengin
dlinica de los pacientes, 310 muestras furon diagnosticadas con infeccion por el virus dol quln yar m\duis oumals Linhas de teste ofetecem uma maior confianga o dloynésnm da infegio pelo virus da U tatal de 397 amasms de sora colhidas 10 Mo foram testads no 50 BIOLINE nengue Dup para
Gentro 1 del studio gatias enos 3 ELISA, B s dengue. aalar ste
vesutadosgobales e s ruebas e ELIS. 5 vl " b bl i g LS s s s cintes, forom
n Corea, se anaizaron con 50 BIOLINE Dengue Duo un (ot de 230 muestras de suero recogidas en Tipo de muestra 1L Locldeestudo) diagnosticadas infegao p I
Filpinas,y porea, odos 053 ELIA. 0 desempenho do SD BOLIE Dengy lado em e
Dias desputs mero N T T Ho ot oram tstadas 1 Corela 230 amostasde soo colidas nas Filinas com 0 $D BIOUINE Dengue dostests ELIA.
deliniciode |de uﬁnpupi—(mup Totalde. Ay Resultado Denguepimaioen |17 — T | Duo s amostas foram confirnadas par RI-PCR.
s e o6 [T erleny 6 (71903905 9036% Sesbiidad: i NS “Negativ |
: 7 2 lsipal g 9(043) Dengue secundariaguda [ 1220 [17__ 5 ST mn et | inicodo. amostras Anticorpo, At 2 BOI6% L -9586%)
8~14 30 26(86.7) 30100} pogica) | 49 e e AT i ma__ N 6 3 = i
15~ 6 35972 36000 61100) :m‘: e i 6 87769 (77,56 57.95%) Infesso TR0 5"""‘“‘“‘;‘-
Wfecdon =736 2aite7) Bl 21585 Roonges 7] T T TN {primiria 5908 B15T - E
contura [ 34 34000 B (38000 1a0412) 400 e n . e Dengue amvalescente k. k& P—";
L_MM_M 3i2) o) . " oo = jseandira ; ik
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Interpretation / Interprétation / Interpretacion / Interpretacao a | : i

Any line, no matter how faint, is interpreted as positive. / Toute ligne, méme trés péle, est interprétée comme un résultat positif. / Cualquier linea, con independencia de fo débil que sea, se interpreta como positivo. / A presenca de qualquer linha, mesmo sendo muito ténue, & interpretada como um resultade positivo.

Dengue NS1 Ag Dengue IgG/IgM

Negative / Négatif / Negativo Positive / Positif / Positivo

0 The presence of only Control Line {*C*) in the result window indicates that NS1 antigen was not

1.1gM positive / Positif pour les IgM / Ight positivo i

! presentin the sp is present ¢ e
{15 NsTAg Q) Lol o dconle 1 o) syt ars e s, e e 7 oEo is psitve or ght antibodie to dengue.Tsts posive
Tantigéne NS1 métait pas présent dans Féchantillon ou quil est présent & un niveau inférieur ay g primary dengue infection,
niveau détectable, I 'E"g @ La présnce de deux lignes colorées (x C ¢
@ Lapr de control (°C") en la vent a y Téchantillon est positif pour fes anticorps Igh t
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detectahles.
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The presence of twa colored lines (*C"and T} in the result window indicates that the specimen
s positive for KS1 antigen. Test is positive even if“T* line is faint. This suggests an early dengue
infection.

La présence de deux lignes colorées (« C et « T ») dans la fenétre de résultat indique que
Iéchantilion est positif pour antigéne NST, Le test est positif méme sila ligne « T u est pile. Ce
résultat est évacateur d'une infection débutante par le virus de la dengue.

La presenda de dos lineas de color {"C"y “T"} en la ventana de resultados indica que la muestra es
positiva para el antigeno NS1. La prueba es positiva incluso si la linea 1" es débil. Esto sugiere una
infeccién temprana por dengue,

A presenca de duas linhas coloridas {*C* e *T°) na janela de resultados indica que a amostra é
positiva para o antigénio NST. 0 teste ¢ positivo mesmo se a linha *T* for ténue. sto sugere uma
infecao inicial pelo virus da dengue.

1 NSt Ag

NP4 B

U7 Ns1 Ag
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Ho Control Line {"C"} in the result window means the test is Invalid, whether or not the Test Line
("T)is present. The instructions may not have been followed comectly or the test may have been
compromised. When an Invalid result is obtained, itis recommended that the specitmen be retested
using a new device.

Lab deligne e le (« C ) dans la fenétre de ré indique que e test fest pas valide,
méme si une Inyle de test {aT ») est présente. Il se peut que les instructions n‘aient pas ét€ suivies
correctement ou que le test ait été endommagé. Lorsqu'un résultat non valide est obten, il est

Sino hay linea de control (*C") en la ventana de resultados significa que la prueba no es vilida,
#sté o no presente |a linea de prueha {*T7). Es posible que no se hayan sequido fas instrucciones
correctamente o que la prueba se haya visto compromelida. (uando se nhlenga un resultado no
vilido, i ‘aanalizar la muestra

Nenhuma Linha de controlo (*(*) na janela de resultados significa que o teste ¢ invalido,
quer a Linha de teste (*T") esteja presente ou ndo. s InstrugBes podem ndo ter sido seguidas

Dengue lgG/IgM

Negative / Négatif / Negativo

ou o teste pode ter sido comprometido. Guando se obtém um resultado invilido,

DENGUE
WiB
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‘The presence of only Control Line {*C") in the result windosw indicates that IgG and Ight antibodies
1o dengue are not present in the specimen or are present belows the detectable levels. Retest in 3
5 days if dengue infection is suspected.

Lorsque seule la ligne de contrile («  ») apparait dans la fenétre de résultat, cela signifie que les
anticorps IgG et Ight dirigés contre le virus de la dengue ne sont pas présents dans |'échantillon
ou quiils sont présents en quantité inférieure aux niveaux détectables. En cas de suspicion d'une
infection par le virus de la dengue, procéder 3 un nouveau test 3 3 5 jours plus tard.

La presenda solo de la linea de control {*C") en la ventana de resultados indica que los anticuerpos
IqG ¢ IgM contra el dengue no estn presentes en la muestra o estan presentes por debajo de los
oeles detectabl jzar la 3 i

¢ Lo
3a5di specha q

infeccion por dengue.

A presenga de qualquer lmha de controlo {*C") na ]inela de resnl(adns indica que ns anu(mpos
Ig6 e Ighl pe
niveis detetdveis. Repita o teste passidm 325 dias em caso de snspem de infecdo pelo virus da
dengue.

3. lgG and IgM positive / 1gG et IgM positifs / 1gM e lgG positivo

postf méme i aligne « M est ple, e réslat est évocaeur
virus de a denguie.

Y

Estosugiereuna pimoifecdén pordenge,
A presenca de duas linhas coloridas ("

£ positiva para
ténue. I

The presence of two colored lines (*C*and "G*) in the result window indicates that the specimen
is positive for 196 antibodies to dengue. Test is positive even if "G” line is faint. This suggests a
secondary or past dengue infection.

La présence de deux lignes colorées { C» et « 6 »} dans la fenétre de résultat indique que
Iéchantillon est positif pour les anticorps IgG dirigés contre le virus de la dengue. Le test est positif
méme si la ligne « G » est pale. Ce résultat est évocateur d'une infection secondaire ou antérieure
parlevirus de la dengue.

La presencia de dos lineas de color {°C"y“G") en la ventana de resultados indica que la muestra es
positiva para anticuerpos IgG contra el dengue. La pluebi es positiva indluso si la linea “6" es débil.
Esto sugi infeccion por deng

A presenga de duas linhas coloridas (*C* e “6") na ianela de resultados indica que a amostra é
positiva para os anticorpos lgG contra a dengue. O teste & positivo mesmo se a linha °G" for ténue.
infegi dari da dengue.

0 The presence e Tines :,. Wand ) -‘

if*M“and/or "6 linefs)s faint. Th te primary

mmﬁmme!hmlewcﬂamm&mlmm  primo-

Lo

0 ‘positiva para s anticorpos Ight e Igﬁm:
alslinha(s) "M fou"6"forfem) ténuels). o sugere uainfegio primati ardia 00
incal pelovirus da dengue.

Ho Control Line {*C") in the result window means the test is Invalid, whether or not the Test Line {*M" and/or “6") is
present. The Instructions may nat have been followed (nm(lly or the test may have been comyrommd When an
Invalid result is obtained, it that device.

U'absence de ligne de contrile (s C ») dans la fenétre de résultat indique que le test nest pas valide, méme si une
ligne de test {x M » et/ou « G ») est présente. Il se peut que les instructions Waient pas été suivies correctement ou
que le test ait été endommagé, Lorsqu'un résultat non valide est obtenu, il est recommandé de tester & nouveau
Iéchantillon  aide d'un nouveau dispositif de test.

Sino hay linea de control (*C"} en de resultado significa que la prueb: dlida, esté o no presente la
linea de prueba (“M"y/o “6"). Bpnsib!eque I ido las it i que la prueba
se haya visto comprometida. Cuando se obtenga un resultado no vlido, se recomienda volver a analizar la muestra
usando un nuevo dispositivo.

Henhuma Linha d la {C") na janela d lifica g lido, quer a Linha d ('
e/ou"G") esteja presente ou nao. As instrugdes podem ndo ter Si i pode ter sido
comprometido, Quando se obtém um resultado invilido, recomenda-se que a amostra seja novamente testada
utilizando um novo dispositivo.




