UNIVERSIDAD ANDINA SIMON BOLIVAR
SEDE CENTRAL

Sucre-Bolivia

MAESTRIA EN “ANALISIS CLINICOS Y MICROBIOLOGIA”
Gestion 2015 - 2017

“PREVALENCIA DEL VIRUS DEL DENGUE EN FASE DE VIREMIA EN
PACIENTES FEBRILES DEL CHACO CHUQUISAQUENO DEL DEPARTAMENTO
DE CHUQUISACA 2016-2017”

Tesis presentada para obtener el Grado
Académico de Magister en “Andlisis
Clinicos y Microbiologia”

MAESTRANTE: PAMELA SOLEDAD DAVILA FLORES

Sucre-Bolivia

2019



UNIVERSIDAD ANDINA SIMON BOLIVAR
SEDE CENTRAL

Sucre-Bolivia

MAESTRIA EN “ANALISIS CLINICOS Y MICROBIOLOGIA”
Gestion 2015 - 2017

“PREVALENCIA DEL VIRUS DEL DENGUE EN FASE DE VIREMIA EN
PACIENTES FEBRILES DEL CHACO CHUQUISAQUENO DEL DEPARTAMENTO
DE CHUQUISACA 2016-2017”

Tesis presentada para obtener el Grado
Académico de Magister en “Andlisis
Clinicos y Microbiologia”

MAESTRANTE: PAMELA SOLEDAD DAVILA FLORES

TUTORA: DRA. YELIN ROCA SANCHEZ

Sucre-Bolivia

2019



Mis agradecimientos a Dios por
darme la vida, a Peter porque
desde el cielo me cuida e ilumina
mis pasos, a toda mi familia por su
apoyo en las buenas y en las
malas, a mi tutora Dra. Yelin Roca
por su colaboracion y orientacion
en la elaboracion de mi Tesis, a
CENETROP por abrirme sus
puertas, a la “Universidad Andina
Simén Bolivar” y a todos mis
docentes por transmitirme sus
conocimientos y brindarme su

amistad.



El presente trabajo de investigacion
va dedicado a Peter por ser mi
fuente de motivacion e inspiracion
para poder superarme cada dia, a
mis padres y hermanos por su

apoyo incondicional.



RESUMEN

Esta investigacion tuvo como finalidad conocer la prevalencia del virus del
Dengue en fase de viremia en pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio del
departamento de Chuquisaca, ya que se ha visto Ultimamente en estos afios la
presencia del virus en este sector de Chuquisaca, que si bien el virus no es
propio de esta region pero por sus caracteristicas climatolégicas y topograficas
tropicales similares al del oriente boliviano estos municipios que conforman el
Chaco Chuquisaquefio, han dado lugar a la presencia del vector portador del

virus.
El presente trabajo de investigacion consta de:

Capitulo I, se encuentra la introduccion respecto al tema de investigacion
haciendo énfasis en el problema y la identificacion minuciosa de este por medio
de antecedentes e informacién relacionada al tema, posteriormente se hace
referencia a la formulacion del problema, también se justifica la investigacion y
el uso de los resultados a través de cuatro criterios, y finalmente se hace

referencia a los objetivos tanto general como especificos.

Capitulo I, se encuentra el marco tedrico y contextual, en el marco tedrico se
hizo la construccidén del tema en base a la indagacion cientifica sistematizada
de la revision bibliografica donde se localizd, procesd y se reconstruyo la
informacion relevante para este estudio tomando como ejes troncales el virus,
el vector, la infeccion, el diagnéstico y el tratamiento, en el marco contextual se
hace referencia de las caracteristicas del contexto en el cual se realizé la
investigacion, por lo tanto se habla de Bolivia, de Chuquisaca, del Chaco
Chuquisaquefio y del Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e
Infecciosas CENETROP, y también se hace referencia de la hipétesis en este

capitulo.

Capitulo 11, se encuentra el marco metodoldgico, en donde se hace mencion al
enfoque, tipo y disefio de investigacion, a la poblacion y muestra, a las
variables de estudio, a los criterios de inclusion y exclusion, a los

procedimientos de recoleccion de informacion, al procesamiento y analisis de



datos y estudios, a las delimitaciones de la investigacion y a los aspectos

éticos.

Capitulo IV, se encuentra el diagndstico de la investigacion, cuyo resultado es
gue la prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en pacientes febriles
del Chaco Chuquisaquefio del departamento de Chuquisaca es del 31%,
ademds se muestran los resultados del analisis de la relacion con sus variables

sexo, edad y procedencia.

Capitulo V, se encuentra la discusion, en donde se analizdé y explicé el
problema y objetivo de investigacién contrastandolos con los resultados,
permitiendo asi obtener nuevos conocimientos para nuevas aportaciones con
respecto a la prevalencia del virus del Dengue y sus implicaciones con la

poblacion susceptible del Chaco Chuquisaqueiio.
Capitulo VI, se encuentran las conclusiones y las recomendaciones de esta
investigacion.

Capitulo VII, se encuentra el glosario, en donde se presenta una recopilacion
de definiciones o explicaciones de palabras importantes que estan presentes

en esta investigacion, ordenadas de forma alfabética.

Finalmente se encuentra la Referencia Bibliografica respetando el formato

Vancouver.



SUMMARY

The purpose of this investigation was to determine the prevalence of the
Dengue virus in the phase of viremia in febrile patients of the Chuquisaquefio
Chaco of the department of Chuquisaca, since the presence of the virus has
been seen lately in this sector of Chuquisaca. Although the virus is not typical of
this region, due to its tropical characteristics climatological and topographical
similar to those of the Bolivian east, these municipalities that make up the
Chuquisaquefio Chaco, have given rise to the presence of the vector carrying

the virus.
The present research work consists of:

Chapter 1, is the introduction with respect to the topic of investigation doing
emphasis in the problem and the meticulous identification of this one by means
of antecedents and information related to the topic, later reference is made to
the formulation of the problem, also the investigation is justified and the use of
the results through four criteria, and finally reference is made to the objectives

so much general as specific.

Chapter II, the theoretical and contextual framework is found, in the theoretical
framework the construction of the topic was made based on the systematized
scientific inquiry of the bibliographic review where the relevant information for
this study was located, processed and reconstructed taking as trunk axes the
virus, the vector, the infection, the diagnosis and treatment, in the contextual
framework reference is made to the characteristics of the context in which the
research was carried out, therefore Bolivia, Chuquisaca, Chaco Chuquisaquefio
and the National Center for Tropical and Infectious Diseases CENETROP are

mentioned, and the hypothesis is also referred to in this chapter.

Chapter Ill, is the methodological framework, where reference is made to the
approach, type and design of research, population and sample, study variables,
inclusion and exclusion criteria, information collection procedures, data and

study processing and analysis, research delimitations and ethical aspects.



Chapter 1V, the diagnosis of the investigation is found, whose result is that the
prevalence of the virus of the Dengue in phase of viremia in febrile patients of
the Chaco Chuquisaquefio of the department of Chuquisaca is of 31%, in
addition the results of the analysis of the relation with its variables sex, age and

origin are shown.

Chapter V, is the discussion, where it was analyzed and explained the problem
and objective of investigation contrasting them with the results, thus allowing to
obtain new knowledge for new contributions with respect to the prevalence of
the virus of the Dengue and its implications with the susceptible population of

the Chaco Chuquisaquefio.
Chapter VI, are the conclusions and recommendations of this research.

Chapter VII, is the glossary, where a compilation of definitions or explanations
of important words that are present in this research, ordered in alphabetical

form, is presented.

Finally there is the Bibliographic Reference respecting the Vancouver format.
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I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes del tema de investigacion

1.1.1. El Problema
1.1.1.1. Identificaciéon

Magnitud, frecuenciay distribucion:

Existe una gran preocupacion generada por el aumento alarmante del
namero de casos de Dengue, sucedidos en nuestro pais a raiz de las
inundaciones en zonas tropicales y sub-tropicales, lugares donde existe alto
riesgo de diseminacion de los virus causantes de ésta y otras muchas
enfermedades, debido a los factores favorables para la reproduccion de los

mosquitos vectores.

La poblacion se encuentra expuesta a esta y otras enfermedades
relacionadas con inundaciones y malas condiciones de salud existentes en
las zonas afectadas y producidas por los flavivirus al cual pertenece el

Dengue.!

Debido a la expansion en la Region de las Américas de las enfermedades
transmitidas por el mosquito Aedes aegypti (Dengue, Chikungunya y Zika) y
tomando en cuenta que el mosquito esta presente en varios paises de la
region, la Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial de
la Salud (OPS/OMS) refuerzan las recomendaciones sobre las estrategias a
implementar para reducir la densidad del vector asi como la vigilancia,
medidas de prevencion, medidas de control y el diagndstico oportuno,

teniendo en cuenta las diferentes presentaciones clinicas de cada patologia.

El Dengue como principal enfermedad endémica en la regién de las
Américas por flavivirus, con ciclos epidémicos, continla siendo un problema
significativo de salud publica. Su persistencia se asocia con la existencia de

determinantes sociales y ambientales, tales como el crecimiento poblacional,



las migraciones, la urbanizacién no controlada ni planificada y los grandes

cinturones de pobreza en las ciudades.

Chile continental es el Unico pais de la regiébn que no ha identificado
circulacion de Dengue autoctono con excepciéon de la Isla de Pascua.
Uruguay después de casi dos décadas de la reintroduccién del vector y de
100 afos del dltimo reporte de Dengue autdctono, se encuentra en fase de

confirmacion de circulacion autdctona.

En las Américas, el Dengue mantiene una situacién epidemiolégica muy
compleja, con la circulacion de los cuatro serotipos de la enfermedad y

condiciones muy propicias para su transmision.

En el afio 2013 se reportaron 2.351.903 casos de Dengue, 37.692 de
Dengue grave y 1.280 muertes. Esto represento el doble de incidencia y un
14% mas de casos severos, con un 40% mas de muertos que en el afio
2012. En el afio 2014, los casos de Dengue reportados fueron 1.176.529.

Hubo 16.238 casos de Dengue grave y ocurrieron 798 muertes.

En el afio 2015 fueron reportados en las Américas 2.235.097 casos de
Dengue, 10.092 casos de Dengue grave y ocurrieron 1.142 muertes. La
incidencia fue de 367,9 casos/100.000 habitantes.

El Cono Sur concentré el 72,9% de los casos del continente y el 73,8% de

las muertes en 2015.2

En Bolivia, en Santa Cruz de la Sierra, en el afio 1931 se describié una
epidemia que fue catalogada como dengue. Posteriormente, durante los
afios 1987 y 1988 se presentd un brote de dengue por serotipo 1, en esa
oportunidad se reportaron 6.843 casos pero es probable que en realidad
haya habido por lo menos 20.000 casos. Luego siguieron observandose
brotes anuales en relacion con las épocas lluviosas y en 1997 se identifico
por primera vez el serotipo 2 genotipo Jamaica como el agente causante de

los brotes de dengue.



En la actualidad los serotipos identificados en Bolivia son DEN-2, DEN-3 y
reaparece DEN-1. En los Ultimos afios, como sucedié en Brasil, se han

incrementado los casos de dengue y dengue hemorragico.

Ante el progresivo incremento en la frecuencia y severidad de los brotes de
dengue en las Américas, los programas de control tratan de identificar los
factores involucrados en la transmision para orientar las estrategias de
control de manera mas efectiva, tratando de identificar las zonas de mayor
riesgo. En la mayoria de los paises se han constituido bases de datos a
partir de las notificaciones de casos de dengue confirmados por laboratorio,
ya que se ha observado una baja concordancia entre las manifestaciones

clinicas tempranas de sospecha y la confirmacion serolégica.®

Causas probables:

El Dengue es actualmente el arbovirus del género flavivirus mas importante
gue afecta al hombre. Su agente etiolégico son los cuatro serotipos del virus
del dengue (D1- 4). Se transmite entre humanos mediante la picadura del

mosquito Aedes aegypti.

Aunque el dengue clasico no es una enfermedad grave, la sobreexposiciéon
(volver a infectarse por otra picadura) aumenta el riesgo de contraer la
variante hemorragica, que si tiene una alta letalidad (50 % sin tratamiento

adecuado).

Hoy en dia, el mosquito y el virus continlan su expansion global, y la
Organizacion Mundial de la Salud estima que entre 50 y 100 millones de
casos de fiebre dengue (DF), y de 250 mil a 500 mil casos de las formas
mas severas de fiebre hemorragica y sindrome de shock por dengue
(DHF/DSS) se presentan cada afio, con un fuerte impacto sanitario, social y

econdmico en mas de 100 paises de todo el orbe.

Los factores de riesgo en la aparicion y distribucion de la enfermedad se
agrupan en: ambientales, del agente, de la poblacién susceptible y del

vector.



Los macrofactores determinantes de la transmisién del dengue son los
factores de riesgo ambiental y social, los cuales pueden dividirse de la forma

siguiente:

a) Ambientales: Latitud: 35° N a 35° S, altitud: 2 200 m, temperatura: 15-

40°C, humedad relativa de moderada a alta.

b) Sociales: Densidad de la poblacion de moderada a alta, viviendas con
desagues obstruidos por desechos, agua almacenada por mas de siete dias,
ausencia de abastecimiento de agua corriente individual, disponibilidad
intermitente y uso de depdsitos destapados, recoleccion de desechos
sélidos, mal estado socioeconomico, periodos inactivos en la casa durante el

dia, desconocimiento acerca del dengue.

Los microfactores determinantes de la transmision son los factores de riesgo
del huésped, el agente y el vector: factores del huésped (sexo, edad, grado
de inmunidad, condiciones de salud especificas y ocupacion), factores del
agente (cepas y nivel de viremia), factores del vector (abundancia y focos de
proliferacion del mosquito, densidad de hembras adultas, edad de las
hembras, frecuencia de alimentacion, preferencia de huéspedes,

disponibilidad de huéspedes y susceptibilidad innata a la infeccion).

Estos factores, vistos de esta manera, determinan al dengue como una
enfermedad que afecta a la comunidad, lugar donde encuentra sus mayores
condicionantes. Es la actividad humana donde tiene lugar el proceso salud-
enfermedad del hombre, en el cual estan inmersas las relaciones entre los

procesos bioldgicos y sociales.*

Posibles soluciones:

Todos quienes trabajamos en salud debemos estar preparados para atender
a pacientes febriles, desde la clinica hasta la identificacion del agente
etiolégico por medio del diagnédstico laboratorial como también el clasificar
sus serotipos para especificar cuadros clinicos y difundir de la manera mas

apropiada los casos obtenidos para tratarlos y sobre todo prevenir nuevas



infecciones. Mas aun tomando en cuenta que dia a dia se incrementa el
ndamero de casos sospechosos de Dengue, lo que ha motivado que el
Programa Ampliado de Inmunizaciones del Servicio Departamental de Salud
de los Departamentos con municipios tropicales realicen campafas de

prevencion.!

El control y la erradicaciébn son 2 estrategias, con metodologias y metas

diferentes.

La estrategia de erradicacion implica cobertura universal de todos los focos
de reproduccién del mosquito en todas las casas de todas las localidades
infestadas en el pais, para la eliminacion total del vector y la subsecuente
vigilancia permanente contra la reinfestacion. El costo inicial de esta
estrategia es alto, pero una vez eliminado el mosquito, el costo de vigilancia
contra la reinfestacion es mucho menor, y se evita totalmente la transmision

de Dengue.

La estrategia de control, tiene como base evitar epidemias y muertes por
dengue. Se identifican las areas con mayor riesgo y se concentran los
esfuerzos en estas areas para reducir, pero no para erradicar el vector. El
costo de la estrategia de control es menor que el costo de la fase de ataque
de la estrategia de erradicacion, pero mayor que la fase de mantenimiento
de la estrategia de erradicacion (vigilancia contra la reinfestacion). Después
de algunos afos de ejecucion de esta estrategia, el costo de control podria

ser mayor que el costo de la erradicacion.

Una estrategia intermedia entre control y erradicacion, sobre todo cuando no
hay suficientes recursos para cobertura universal, seria la eliminacion total
del vector en areas limitadas de alto riesgo, la expansion progresiva de estas

areas libres del vector y la vigilancia contra la reinfestacion.

Es importante la aplicacion de los siguientes principios para controlar o

erradicar el Dengue:

* Institucionalidad y respaldo legal de programas a nivel de los ministerios de

salud y gobierno.



+ Trabajar en la eliminacion de las condiciones socio-ambientales que

favorecen la proliferacion del vector.
* Participacion comunitaria efectiva.

* Fortalecimiento del nivel central con la reestructuracion y reorganizacion

necesaria.

* Descentralizacion, fortalecimiento y adecuacion a la estructura local.
* Integracién y gestion intrasectorial e intersectorial.

* Integracion de instituciones gubernamentales y no gubernamentales.
* Reordenamiento de los recursos disponibles en todos los niveles.

* Integracién y cumplimiento de los lineamientos técnicos descritos en las

guias, manuales, etc.

* Participacion de los Centros de Investigacion y Ensefianza.

Los instrumentos basicos de la vigilancia epidemiologica del dengue son:

a) La toma de muestras en la busqueda activa de casos febriles a nivel
comunitario o la comprobacion del diagnéstico clinico, acompafado de
informacion relacionada con la fecha de inicio de la fiebre, y lugar de

residencia.

b) El procesamiento de las muestras en el laboratorio, lo cual proporcionara

informacion para la notificacion inmediata a los centros de atencién médica.

c) La determinacion de la presencia de Aedes aegypti o Aedes albopictus, o

vigilancia entomoldgica.

d) La investigacion epidemioldgica.
e) El sistema de informacién.

f) Capacitacion.

g) Evaluacion.



La vigilancia epidemiol6gica del dengue suele estar incluida en el sistema de
vigilancia epidemioldgica nacional de los paises y se recomienda, a corto
plazo, el fortalecimiento de los servicios de epidemiologia en los diferentes
niveles de los sistemas de salud.®

Existencia de datos anteriores:

No se encontraron datos o estudios de prevalencia del virus del Dengue en
fase de viremia en pacientes febriles de los 5 municipios que conforman el
Chaco Chuquisaquefio del departamento de Chuquisaca y su relacion con
edad, sexo y procedencia, después de haber revisado la literatura disponible

referente al tema en diferentes fuentes de informacion.

1.1.1.2. Definicién o formulacién del problema

¢,Cudl es la prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en pacientes

febriles del Chaco Chuquisaquefio del departamento de Chuquisaca?

1.2. Justificacion y Uso de los resultados

Oportunidad para tratar el problema:

Hoy en dia en nuestro pais se incrementa la preocupacion generada por el
aumento alarmante del niumero de casos de Dengue, sucedidos en nuestro
pais a raiz de las inundaciones en zonas tropicales y sub-tropicales, lugares
donde existe alto riesgo de diseminacion del virus causante de esta
enfermedad, debido a los factores favorables para la reproduccion del mosquito

vector.

La poblacion infantojuvenil y en general toda la poblacién se encuentran
expuestas a ésta y otras enfermedades relacionadas con inundaciones y malas

condiciones de salud existentes en las zonas afectadas.?!



En el 2015 se dio un 38% de incremento de casos en solo una semana,
Chuquisaca registro un total de 47 casos confirmados de Dengue en el
Departamento, de los cuales el 80.8% se encuentran en el municipio de

Monteagudo.

Segun lo informado por el jefe de la Unidad de Epidemiologia del Servicio
Departamental de Salud (SEDES) Chuquisaca, Jhonny Camacho, los 47 casos
ya fueron confirmados por el Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e
Infecciosas (CENETROP), de los que 38 son de Monteagudo, cuatro de
Machareti, uno de Muyupampa y cuatro del Distrito 7 de Sucre, aunque estos

ultimos corresponden a casos importados del oriente boliviano.®

Siendo Monteagudo, Villa Vaca Guzman (Muyupampa) y Machareti
pertenecientes a las provincias Hernando Siles y Luis Calvo respectivamente,

los 3 de los 5 municipios que conforman el Chaco Chuquisaquefio.’

La autoridad en salud dijo que el constante aumento de casos confirmados en
Santa Cruz es una situacidbn que también alerta al Departamento, ya que
existen varios casos importados de esta region, registro que puede aumentar
con la constante migracion de las personas a zonas endémicas como el vecino

Departamento.

Camacho recalca que la presencia de personas con el virus requieren de
especial atencidon ya que éstas tienen el virus en su organismo y de ser picadas
por mosquitos pueden influir en la diseminacion del virus, especialmente si se

encuentran en zonas endémicas.®

Poblacién ala que beneficia la investigacion:

La poblacién que se beneficia es la Regién del Chaco Chuquisaquefio que esta
constituida por los Municipios de la Mancomunidad del Chaco Chuquisaquefio
los cuales son: Monteagudo, Huacareta pertenecientes a la provincia Hernando
Siles; Villa Vaca Guzman (Muyupampa), Huacaya y Machareti pertenecientes a
la provincia Luis Calvo, los cuales estan constituidos por diversos e

integralmente estratégicos ecosistemas forestales, y la biodiversidad que



albergan estos territorios es sobre la base de los bienes, funciones y servicios
ambientales que brinda esta identidad multicultural chaquefia, siendo un
territorio cada vez mas vulnerable a las amenazas naturales como las
inundaciones ademas de tener zonas sub-tropicales, todo ello conlleva a

posibles brotes de Dengue.

Monteagudo cuenta con una poblacion de 24118, Huacareta con 828, Villa
Vaca Guzman (Muyupampa) con 9651, Huacaya con 2426 y Machareti con
8817.% De los cuales, los pacientes febriles con fase de viremia de dichos
municipios son los beneficiarios directos de este estudio por los resultados
obtenidos, como también la poblacion en general de Chuquisaca por la
descripcion de las caracteristicas propias de la identificacion del virus Dengue,

la frecuencia de la infeccion y la enfermedad en si.

Utilizacion e Impacto esperado de los resultados:

Esta investigacion permite Determinar la prevalencia del virus del Dengue en
fase de viremia en pacientes febriles de la region del Chaco Chuquisaquefio del
departamento de Chuquisaca, como también la relacion entre infeccion por
Dengue con las variables de edad, sexo y procedencia, siendo muy util esta
investigacion, sobre todo epidemiolégicamente ya que se la determina en una
poblacién especifica y en un momento dado con el objeto de generar
conocimientos sobre la prevalencia de este virus, que permite reflejar la
frecuencia del virus en la poblacion estudiada, caracterizar algunos atributos de
la poblacion evaluada, describir la infeccidon por el virus y estimar la magnitud y
distribucién de la infeccion en un momento dado, beneficiando a la sociedad al
permitir una mejor comprension de los cuadros clinicos, sobre todo tratandose
de la infeccion por este flavivirus como es el Dengue que esta cada vez mas
frecuente en nuestra poblacién, debiéndose analizarlo mediante técnicas
serologicas como el MAC-ELISA o técnicas mas especificas de laboratorio
como la biologia molecular con la técnica de Reaccion en Cadena de la

Polimerasa con la enzima Transcriptasa Reversa.
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En la infeccion por el virus del Dengue mas alla del diagnostico clinico por
signos y sintomas y el diagnéstico por medio de las pruebas seroldgicas las
cuales si bien son de mucha ayuda para comprobar el diagnostico presuntivo y
poder intervenir posteriormente para tratar al paciente, pero el poder identificar
el virus del Dengue por técnicas de biologia molecular representa el
reconocerlo con anticipacion y especificidad, y por ende mejorar de acuerdo a
este conocimiento la atencién clinica y tener en cuenta también la

epidemiologia de la misma para su prevencion en zonas con mas riesgo.

También el poder conocer factores para su presencia en estos municipios de
Chuquisaca, por lo que es importante realizar estrategias de deteccion mas
sensibles y oportunas para controlar esta infeccion que podria amenazar la

salud de poblaciones susceptibles a ella.

Factibilidad y Viabilidad del estudio:

Este estudio es factible y viable porque es posible realizar y contar con el
equipamiento, los materiales adecuados y necesarios para la identificacion del
virus Dengue, como también es factible y viable el obtener las muestras de los
pacientes febriles en fase de viremia de la region del Chaco Chuquisaquefio del
departamento de Chuquisaca y los datos de éstos mismos a partir de registros,
como también es posible y viable el analisis de los datos laboratoriales como

relacionarlos con las diferentes variables de este estudio.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Determinar la prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en
pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio del departamento de

Chuquisaca.
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1.3.2. Objetivos Especificos

Conocer la prevalencia del virus del Dengue en la poblacién de estudio.

Determinar la infeccién por virus del Dengue segun el sexo.

Determinar la infeccién por virus del Dengue segun la edad.

Determinar la infeccién por virus del Dengue segun la procedencia.
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Il MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

2.1. Marco Tedrico

2.1.1. Arbovirus

Los arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) son un grupo de virus que se
transmiten a los vertebrados a través de ciertos tipos de insectos
hemat6fagos, sobre todo mosquitos y garrapatas (artrépodos). Los arbovirus
no forman parte del sistema de clasificacion actual de los virus. Las familias
gue pertenecen al sistema de clasificacion actual y tienen algunos miembros

del grupo arbovirus son:

*Bunyaviridae (que abarca bunyavirus, flebovirus, nairovirus y hantavirus)
Flaviviridae (flavivirus)

*Reoviridae (coltivirus y orbivirus)

*Togaviridae (alfaviruses)

Los arbovirus son > 250 y estan distribuidos en todo el mundo; al menos 80
especies causan enfermedad en el ser humano. Las aves suelen ser
reservorio de los arbovirus, que se transmiten a través de los mosquitos a los
caballos, otros animales domésticos y los seres humanos. Estos ultimos no
pueden transmitir la mayoria de las enfermedades por arbovirus, tal vez
porque la viremia tipica es insuficiente para infectar al vector artrépodo, salvo
en la fiebre del Dengue, que puede diseminarse de una persona a otra a

través del mosquito.

Muchas infecciones son asintomaticas. Cuando provocan sintomas, suelen
comenzar con una enfermedad seudogripal menor inespecifica, que puede
provocar un sindrome (Enfermedades por arbovirus, arenavirus y filoviruses)
caracterizado por adenopatias, exantema, meningitis aséptica, encefalitis,
artralgias, artritis y edema pulmonar no cardiégeno. Varias infecciones
producen fiebre y tendencia hemorragipara (fiebre hemorragica). La

disminucién de la sintesis de factores de la coagulacion dependientes de
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vitamina K, la coagulacién intravascular diseminada y la alteracion de la

funcién plaquetaria contribuyen al sangrado.®

2.1.2. Flaviviridae

Familia caracterizada por presentar ARN monocatenario positivo, son virus
envueltos en una membrana lipidica y con forma esférica. EI género mas
importante es el Flavivirus, que comprende aproximadamente 70 especies de
virus, de los cuales 30 se encuentran en el sur, suroriente y oriente de Asia, y
también cerca de Australia. Estos virus son los principales agentes patdégenos
de enfermedades como la encefalitis japonesa (EJ), encefalitis del Nilo
occidental (WN), encefalitis del valle Murray (WVE), encefalitis transmitida por

garrapatas, enfermedad del virus del bosque Kyasanur y el Dengue.®

2.1.3. Dengue

El Dengue es una infeccién causada por un virus. El dengue no se transmite
de persona a persona. Es comun en areas calidas y humedas del mundo. Los

brotes pueden ocurrir en las épocas de lluvia.?

El Dengue es una infeccion virica transmitida por la picadura de las hembras
infectadas de mosquitos del género Aedes. Hay cuatro serotipos de virus del
dengue (DEN 1, DEN 2, DEN 3 y DEN 4). El dengue se presenta en los
climas tropicales y subtropicales de todo el planeta, sobre todo en las zonas
urbanas y semiurbanas. Los sintomas aparecen 3-14 dias (promedio de 4-7
dias) después de la picadura infectiva. El dengue es una enfermedad similar a

la gripe que afecta a lactantes, nifios pequefios y adultos.

El dengue grave es una complicaciéon potencialmente mortal porque cursa con
extravasacion de plasma, acumulacion de liquidos, dificultad respiratoria,

hemorragias graves o falla organica.'?



14

Los sintomas incluyen fiebre alta, dolores de cabeza, dolor en las
articulaciones y los muasculos, vémitos y sarpullido. Algunas veces, el dengue
se convierte en fiebre hemorragica por dengue, que causa sangrado en la
nariz, las encias o debajo de la piel. También puede convertirse en sindrome
de shock por dengue que causa sangrado masivo y shock. Estas formas de

dengue ponen la vida en peligro.

No hay un tratamiento especifico. La mayoria de las personas con dengue se
recupera en unas dos semanas. Hasta entonces, beber abundantes liquidos,
reposar y tomar medicamentos contra la fiebre que no sean aspirina puede
ayudar. Las personas con las formas mas peligrosas de dengue generalmente

necesitan ir al hospital y recibir liquidos.**

2.1.3.1. Agente etiologico

El agente etiologico o causal de Dengue es un virus de la familia

Flaviviridae: arbovirus, similar al de la Fiebre Amatrilla.

Se trata de virus envueltos (sensibles por tanto a la destruccion por
agentes fisicos y quimicos), de 40-50 nm de diametro, con capside
icosahédrica y genoma de RNA monocatenario, no segmentado, de
polaridad positiva. Este opera directamente como RNA mensajero

policistronico.

El virus se adhiere a las células eucariotas, ingresa a ellas por viropexis, se
replica en el citoplasma y se ensambla en el reticulo endoplasmico. Su
genoma codifica una poliproteina que es luego procesada en 10
polipéptidos: 3 estructurales (una proteina de nucleocapside C, una
membranosa prM y una glicoproteina de envoltura E: hemaglutinante y de
adherencia) y 7 no estructurales, de los cuales destacamos NS1, que

puede inducir, como E, una respuesta inmune protectora.
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Se reconocen por variacion de la proteina E 4 tipos antigénicos (llamados
DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) sobre la base de ensayos de
neutralizacion del efecto citopatico.

Existe heterogeneidad de cepas dentro de cada tipo, que se correlaciona
con variedad de secuencias de RNA, cuya identificacion en prM, E y NS1

tiene utilidad epidemioldgica.

Las posibilidades de amplia variacion y supervivencia de estos virus serian
menores que para otros virus RNA, a causa de su estricta adaptacion a 2
hospederos diferentes.*®

_~ RNA pondmec el vieuas DENY
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ENDOSLASMICO

Figura 1A  Ezguema de I organizacion del gemoma del visus del
dengue. Es wun ARN de cadena sencilla con un dmico masco abierto
de lectura gue comienza hacia el extremo 5° no tsaducdcido y gue
comtiene los genes estructurales y no estructurales B. Esguema de k=
poliproteina sintetizada gue muestsa e crganizacidn de las proteinas
estructurales (C, prM v E) y las no estructusales (NS1. NS2A NS2S,
NS3, NS4AA, NSAB, NSS). C. Topologia propuesta de las proteinas
estructurales y no estructurales del DENV en ol reticulo endoplasmiaco.
Lo=s domanios transmem brana se muestran como cimndros blancos yv
los dominios asociados con b membrana, como alindros grises. Los
wsStios recomocdos y cortados por la peptidasza de sefal (ssgnalase) s
marcan con tridangulos, e sitio de corte de &= protea=a colular furins e
sefiala con una Becha blanca y los sitios de divaje hechos por =2 NS3
e muestran con flechas negsas.

Fuente: Velandia ML, Castellanos JE, 2011.
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2.1.3.2. Estructura gendmica

Caracteristicas del virion Dengue:

e Genoma: RNA monocatenario, polaridad (+)
e Tamafo: 40-50 nm

e Simetria icosahédrica

e Nucleocéapside: Unica proteina capside (C)
e Envueltos: glicoproteina de envoltura E

e E (envoltura): determinante antigénico, media la unién del virus a la

célula y la fusién

e M (membrana): precursor prMm 4

T=3 Capsid T=3-like organization
of surface dimers

Fuente: Velandia ML, Castellanos JE, 2011.

2.1.3.3. Ciclo viral del Virus del Dengue (entrada, fusion y denudacion de
la particula)

La entrada del virus en células mamiferas y en las de mosquito se inicia

con el acercamiento del DENV a la superficie de la célula; luego, la
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proteina E interactia con proteinas o proteoglucanos de la membrana

celular que median la union y la posterior endocitosis del virus.

Union y Liberacion
adiwdion
Vieal
Fusiny Traducciony  |Repicacin | Ensambaje | Maduracion | Madurackdn |-
desnuclamiento | procesamiento de |del genoma | viral ¢nRE |[enA Golgl
b pobprotesa vinl
= => => | = | =
A W ~ L J
B o Y ¢
CITOPLASMA RETICULO RED TRANS
ENDOPLASMICO GOLGI
MEMBRANA MEMBRANA

Figura 2. Diagrama del ciclo viral intracelular del vieus del dengue y la localizacion subcelular de cada
uno de los eventos.

Fuente: Velandia ML, Castellanos JE, 2011.

Experimentalmente, se ha demostrado que el dominio Ill de la proteina E
interacta con el receptor para laminina LAMR1 (39,40), la proteina de
adhesion celular ICAM-3 o DC-SIGN (Dendritic Cell- Specific Intercellular
Adhesion Molecule-3-Grabbing Non-integrin, CD209) y con proteoglucanos
como el heparan sulfato, entre otras moléculas. La participacion de la
proteina DC-SIGN en la adsorcion de DENV, fue demostrada por
Tassaneetrithep et al., tras transfectar una poblacién de células dendriticas
resistentes a la infeccién, las cuales, cuando expresaron establemente el
receptor, se volvieron vulnerables a la infeccién con los cuatro serotipos de
DENV.

Se evaluaron con un ensayo de VOPBA (Virus Overla y Protein Binding

Assay) las posibles interacciones entre las diferentes proteinas celulares y
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cada uno de los cuatro serotipos del DENV. Las proteinas que se unieron
selectivamente a cada uno de los virus, fueron analizadas por
espectrometria de masas de tipo MALDI-TOF, demostrando de esta forma
qgue el receptor para laminina LAMRL1 interactla especificamente con la
proteina E de los serotipos 1, 2 y 3 de DENV, lo cual sugiere que esta
proteina es un posible receptor viral. Estos hallazgos indicarian que,
dependiendo del tipo celular, los diferentes serotipos virales pueden utilizar
diferentes moléculas receptoras. Por otro lado, se ha demostrado que, para
favorecer la entrada del virus a las células, participan los
glucosaminoglucanos o proteoglucanos presentes en la matriz extracelular
0 que estan asociados a las proteinas de superficie de las células. Los
proteoglucanos como el heparan sulfato, por su alta carga negativa,
pueden actuar como un receptor primario para favorecer el acercamiento
de las particulas virales a la superficie celular y, una vez establecido este
acercamiento, facilitarian la interaccion de la proteina E con proteinas de la

superficie para favorecer la endocitosis del virus.

El sistema de correceptores es el utilizado por el virus HIV-1 que se une
inicialmente al receptor CD4, para luego interactuar con la molécula CCR5
y finalizar el proceso de entrada. La participacion de un correceptor para la
infeccion por DENV, podria explicar por qué este virus puede infectar
diferentes tipos celulares, pues este mecanismo le permitiria al virus
interactuar inicialmente con el heparan sulfato presente en casi todos los
tipos celulares y luego asociarse con un receptor, que promueva la

endocitosis.

Luego, la vesicula endocitica se transforma en un endosoma temprano y
posteriormente en un endosoma tardio, el cual se fusiona con un lisosoma
gue acidifica el pH de la vesicula. EI cambio de pH induce los cambios de
conformacién del dominio Il de la proteina E, que favorecen la exposicion y
el anclaje inmediato del péptido de fusion a la membrana de la vesicula, lo

que conlleva finalmente a la liberacion de la nucleocapside al citoplasma.®®
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2.1.3.4. Replicacion del ARN viral del Virus del Dengue

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

encargadas de la replicacién del genoma y el ensamblaje viral.

La replicacion del ARN viral es un proceso que no esta totalmente
entendido; sin embargo, in vitro se han detectado tres especies de ARN,
denominadas ARN de 20S, 20/28S y 40S, segun el valor del coeficiente de
sedimentacion. Los ARN de 20S conocidos como formas de replicacion, no
son degradados por las ARNasas y estan constituidos por dos cadenas de
ARN cada una con polaridad contraria (negativa y positiva). La existencia
de las formas de replicacion sugiere que estas formas incluyen los
intermediarios negativos que actian como plantilla para la generacion de
los ARN de sentido positivo. El otro tipo de ARN, los ARN heterogéneos de
20 a 28S, son denominados intermediarios de replicacion y corresponden a

hebras de ARN de sentido positivo en proceso de elongacion.

Por dltimo, los ARN de 40S pueden ser degradados por ARNasas vy, al
parecer, es el ARN gendmico encontrado en los virus ensamblados; por lo
tanto, estos ARN pueden ser utilizados para la traduccion proteica o para

conformar, junto con proteina C la ribonucleoproteina, los nuevos viriones.

Cada una de las proteinas virales se organiza en la membrana del reticulo
endoplasmico y es procesada por proteasas como la furina, la signalasa o
la NS3Pro, para finalmente ser modificadas después de la transduccion

(plegamiento y glucosilacion).®
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2.1.3.5. Ensamblaje, maduracion y liberacion del Virus del Dengue

Los mecanismos que promueven, regulan y coordinan el ensamblaje del
virus, no son conocidos completamente. Sin embargo, por microscopia
electrénica y criomicroscopia, se ha sugerido que el proceso de ensamblaje
de las particulas del DENV sucede en distensiones del reticulo
endoplasmico denominadas membranas “convolutas” (convolute), donde
ocurre de forma simultanea la traduccion de la proteina y el ensamblaje del

Virus.

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

estabiliza los homotrimeros de E y mantiene unido al péptido pr.

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

célula.r®
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Froteina pra

Proteina M

Fgura 2. Ezquema de los cambios rotacionales y de conformacon
de las proteinas pr. M y E en virnomes inmmaduros (A) durante <f
ensambliaje en reticulo endoplasmico y virus maduros (B) detectados
en el espacio esxtraceluiar. El divaje fimal de la peM ez catallicado por
k proteasa cefular furina, iberando o fragmento pr y permitiendo
reacomodacion de b ghucoproteina E.

Fuente: Velandia ML, Castellanos JE, 2011.

2.1.4. Vector

El mosquito Aedes aegypti es el principal vector de los serotipos del Virus que
causa el Dengue. Los seres humanos se infectan por picaduras de hembras
infectadas, que a su vez se infectan principalmente al succionar la sangre de

personas infectadas.

El virus infecta el intestino medio del mosquito y luego se extiende hasta las
glandulas salivales en un periodo de entre 8 y 12 dias. Tras este periodo de
incubacion, el mosquito puede transmitir el virus a las personas al picarlas con

fines exploratorios o alimentarios.

Los mosquitos se encuentran en estadios inmaduros en el agua, sobre todo
en recipientes artificiales muy préximos a viviendas y, a menudo, en espacios

interiores.

Los estudios sobre el radio de vuelo indican que la mayoria de las hembras

de Aedes aegypti pueden pasar toda la vida en el interior de las casas en las



22

gue se han convertido en adultos o alrededor de ellas, y que suelen volar

unos 400 metros de media.

Esto implica que son las personas, mas que los mosquitos, quienes propagan
rapidamente el virus en las comunidades o lugares donde residen o de una

comunidad o lugar a otro.

Las tasas de infeccion del Dengue son mas elevadas en espacios exteriores y
durante el dia, que es cuando los mosquitos del género Stegomyia suelen
picar mas. No obstante, los mosquitos del subgénero Aedes aegypti se
reproducen en espacios interiores y pueden picar en cualquier momento del
dia. Los habitats interiores son menos susceptibles a variaciones climaticas,

lo que aumenta la longevidad de estos mosquitos.

También se han atribuido brotes de Dengue a Aedes albopictus, Aedes
polynesiensis y varias especies del complejo Aedes scutellaris. Cada una de
esas especies tiene una ecologia, una conducta y una distribucion geogréfica

particulares.'® En nuestro medio predomina el Aedes aegypti.

2.1.5. Ciclos de transmision del virus del Dengue

a. El ciclo comienza cuando un mosquito hembra ingiere sangre que
contiene el virus del Dengue. Este se replica en el epitelio intestinal,

ganglios nerviosos, cuerpo graso Yy glandulas salivales del mosquito.

b. El virus entra a la célula por endocitosis mediada por receptor, la
replicacion se realiza en el citoplasma y es acompafiada por la

proliferacion en el reticulo endoplasmatico liso y rugoso.

c. EI ARN genomico sirve directamente como mensajero, este contiene
un fragmento de lectura grande de mas de 10 Kb y es trasladado
completamente desde su extremo 5  para producir una poliproteina
grande precursora la cual luego es dividida para generar las proteinas

virales individuales. El ensamble del viribn ocurre en las células



23

vertebradas sobre la membrana del reticulo endoplasmatico y en las
células del mosquito en la membrana plasmatica, pero la conformacion
de una capside y proceso de gemacion no se observa. Una vez que se
forma totalmente el viribn dentro de la cisterna del reticulo

endoplasmatico, este es liberado via lisis de la célula.

d. Este ciclo en el mosquito dura de ocho a doce dias dependiendo de las
condiciones ambientales; una vez infectado, el mosquito permanece

asi toda su vida.’

Virus trasmitido al
humano por la saliva
el mosquito,

0

A\
bl
/I

Replicacion del virus
enh drganos blanco,

I

El virus infecta GB y
tejidos linfaticos,

El virus es Kberado y
circula en fa sangre.

® ©® ® ©

Fuente: OPS/OMS, 2010.

2.1.6. Diagnéstico clinico presuntivo

Precisar el dia y hora de inicio de la fiebre, cronologia de los signos y

sintomas, busqueda de signos de alarma, busqueda de manifestaciones


http://www.medwave.cl/medios/perspectivas/hospjja/Med-Dengue-2002/Image3a.jpg
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hemorragicas como hematemesis, melenas, epistaxis, etc. En nifios los
sintomas son inespecificos presentando pérdida de apetito, y sintomas
gastrointestinales principalmente vomito, dolor abdominal y distencion

abdominal, etc.

e Signos de alarma de dengue:

1. Dolor abdominal intenso y continuo

2. Vomitos persistentes

3. Hipotension postural /lipotimia

4. Hepatomegalia dolorosa

5. Hemorragias importantes: Melenas, hematemesis

6. Somnolencia o irritabilidad

7. Disminucion de la diuresis

8. Disminucién repentina de la temperatura /hipotermia
9. Aumento del hematocrito

10. Caida abrupta de plaquetas

11. Acumulacion de liquidos: ascitis, edema, derrame pleural.

e Comorbilidad o riesgo social:

Embarazo, nifios menores de 5 afios, mayores de 65 afos, presencia de
enfermedades crénicas como: Hipertension Arterial, Diabetes mellitus,
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades
hematoldgicas cronicas (anemia falciforme), enfermedad renal cronica,
enfermedad cardiovascular grave, enfermedad acido péptica vy
enfermedades autoinmunes, paciente con riesgo social (Pacientes que
vivan solos, dificil acceso a un servicio de salud, pobreza extrema y

otros).18
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Fuente: Martinez Torres E, 2008.

2.1.7. Diagnéstico laboratorial

El diagnéstico definitivo de infeccién por dengue, es hecho solamente en el

laboratorio y depende del aislamiento viral, de la deteccion del antigeno viral o

el RNA viral en el suero o tejido, o deteccién de anticuerpos especificos en el

suero del paciente.

Una muestra sanguinea en la fase aguda debe tomarse, tan pronto sea

posible luego del inicio de la enfermedad febril. Una muestra sanguinea en la

fase de convalecencia,

después.®®

idealmente debe ser tomada de 2-3 semanas
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2.1.7.1. Pruebas serolégicas

Dos pruebas serologicas son las mas usadas en el diagnostico de infeccidn
por dengue: prueba de inmunocaptura enzimatica de la inmunoglobulina M
(MAC-ELISA) y prueba de inmunoglobulina indirecta G (ELISA). De
acuerdo con la prueba usada, el diagnéstico serolégico inequivoco lo da el
aumento significativo de cuatro veces o méas en los titulos de anticuerpos
especificos entre las muestras séricas de la fase aguda y la fase de
convalecencia. La bateria antigena de estas pruebas, incluye los cuatro
serotipos del dengue, otros flavivirus como el virus de la fiebre amarilla, de
la encefalitis japonesa, el virus de la encefalitis de San Luis, o flavivirus
como el virus Zika y el virus de la encefalitis equina. Idealmente estas

pruebas deben contener un antigeno no infectado de control.

e MAC-ELISA, es una prueba rapida y sencilla que requiere equipo poco
sofisticado. El desarrollo de anticuerpos IgM anti dengue, puede
presentarse para el dia quinto de la enfermedad. Cerca del 93% de los
pacientes desarrollan anticuerpos IgM detectables entre los 6-10 dias
del inicio de la enfermedad, en el 99% de los pacientes entre los dias
10-20 tienen anticuerpos IgM detectables. Los titulos de anticuerpos IgM
en infeccidn primaria, son significativamente mayores que en infecciones
secundarias, aunque no es infrecuente obtener titulos de IgM de 320 en
casos secundarios. En muchas infecciones primarias, la IgM detectable
puede persistir por mas de 90 dias, aunque lo normal es que ya no se

detecten niveles a los 60 dias de la infeccion.

MAC-ELISA, es una invaluable herramienta para la vigilancia del
dengue. El areas donde el dengue no es endémico, se usa en la
vigilancia clinica de las enfermedades virales, con la certeza de que
cualquier positivo indica infeccion reciente en los ultimos 2-3 meses. Una
apropiada serovigilancia, por MAC-ELISA durante una epidemia

determina rapidamente su diseminacion.
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Indirecta 1gG-ELISA, es comparable con la prueba de Inhibicién-
Hemaglutinacion (HI), y es usada para diferenciar una infeccion primaria
0 secundaria por dengue. Esta prueba es simple y facil de realizar. No

es especifica y tiene reacciones cruzadas con otros flavivirus.

La utilidad del papel filtro en el diagnéstico seroldgico del dengue, tanto
para la deteccién de inmunoglobulinas totales con la técnica de Hl,
ELISA y de anticuerpos IgM, ha sido demostrada. Y aunque no sustituye
a la toma de muestras séricas para aislar, identificar y caracterizar el
serotipo y genoma del virus circulante, ha demostrado gran utilidad
sobre todo porque tiene una alta sensibilidad y especificidad y las

muestras permiten ser conservadas a 4°C hasta por 5 meses.*®

2.1.7.2. Aislamiento viral

Cuatro sistemas de aislamiento viral son usados para el virus dengue:

inoculacion intracerebral en ratones de 1-3 dias de edad, cultivos de

células de mamiferos (LLC-MK2), inoculacion intratoracica de mosquitos

adultos y el uso de cultivos de células de mosquitos C6/36.

El método seleccionado de aislamiento viral depende de las facilidades

disponibles en el laboratorio. Las técnicas de inoculaciéon en el mosquito

son las mas sensibles y es el método de eleccion para casos fatales o

pacientes con enfermedad hemorragica severa. La linea celular del

mosquito es el método de eleccidn para la vigilancia virolégica rutinaria.®

2.1.7.3. Métodos Moleculares

TR-PCR (Reaccion de cadena de polimerasa-transcriptasa reversa): Es
un método rapido, sensible, simple y reproducible con los adecuados
controles. Es usado para detectar el RNA viral en muestras clinicas de

humanos, tejido de autopsia y mosquitos. Tiene una sensibilidad similar
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al aislamiento viral con la ventaja de que problemas en el manipuleo,
almacenaje y la presencia de anticuerpos no influyen en su resultado.
Sin embargo, debe enfatizarse que la PCR no sustituye el aislamiento

viral.

e SONDA DE HIBRIDACION: La sonda de hibridaciébn detecta acidos
nucleicos virales. No es un método usado rutinariamente. Su ventaja es
gue puede ser usado en tejidos de autopsia y muestras clinicas

humanas. Es menos sensible que la TR-PCR, pero méas que la PCR.

e INMUNOHISTOQUIMICA: Uno de los mayores problemas en el
diagnostico de laboratorio del dengue es el de confirmar los casos
fatales. En muchos enfermos soOlo una simple muestra sanguinea es
obtenida y las pruebas serologicas, en estos casos, son de valor
limitado. Por otro lado, muchos pacientes mueren al momento o poco
después de los estados de efervescencia, cuando el aislamiento viral es
dificil. Con los nuevos métodos de inmunohistoquimica, es ahora posible
detectar el antigeno viral en una gran variedad de tejidos. Estos nuevos
métodos involucran la conjugacion enzimatica con fosfatasas vy

peroxidasas en conjunto con anticuerpos mono y policlonales.*®

2.1.8. Tratamiento

No hay medicaciones especificas para tratar el Dengue. Las resoluciones de
la infeccidén viral generalmente ocurren dentro de una semana o de dos y
mientras tanto, la enfermedad se puede manejar usando paracetamol para

evitar dolor y fiebre.

En casos raros, los pacientes contindan y desarrollan la infeccion del Dengue
severo, un resultado fatal que pueden llevar a una caida subita en la presion
arterial designada sindrome de la descarga eléctrica del Dengue. EI Dengue
Severo puede también llevar al dafio del 6rgano y la extraccién de aire interno

y esta condicién se llama fiebre hemorragica del Dengue.
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La Hospitalizacion es muy importante en estos casos.

Algunos ejemplos de los tratamientos aconsejados para la infeccion del

Dengue incluyen:

* Mucho reposo en cama

* Buena hidratacién, bebiendo lotes de agua. El Alcohol y las bebidas con

cafeina deben ser evitados.

» El Paracetamol se puede tomar para aliviar sintomas de dolor y de fiebre.
El Ibuprofeno y la Aspirina, sin embargo, se deben evitar ya que estos
pueden causar la extraccion de aire interno en pacientes con fiebre

hemorragica del Dengue.

 Si alguien comienza a sangrar de la nariz o de otros sitios, puede tener
fiebre hemorragica del Dengue, en este caso se hospitalizan. En fiebre
hemorragica del Dengue, el tratamiento se dirige a mantener el volumen
fluido de circulacion del paciente. Un conteo de plaquetas bajas en sangre
es responsable de los sintomas de la extraccion de aire y se puede tratar

con una transfusion de plaquetas.

* La Recuperacion puede tomar hasta seis semanas, mientras tanto el
paciente puede estar débil y susceptible a las infecciones secundarias. El
descanso, la nutricién y el cuidado apropiado son necesarios durante este

periodo.?*

2.2. Hipétesis

La prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en pacientes febriles del

Chaco Chuquisaquerio del departamento de Chuquisaca es mayor al 30%.
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2.3. Marco Contextual

2.3.1. Bolivia

Bolivia esta situada en el centro de América del Sur, considerado por muchos
como el corazén de América del Sur, cuyos limites son: al norte y este con
Brasil, al sur con la Argentina, al oeste con el Peru, al sudeste con el

Paraguay y al sudoeste con la republica de Chile.

Principales datos del Estado Plurinacional de Bolivia:

e Capital: Sucre

e Poblacion: 1.250.259 (2010)

e Ciudad mas poblada: La Paz (1.872.480)

e Idiomas oficiales: Espafiol, Quechua, Aymara, Guarani y otras 32
lenguas

e Forma de gobierno: Presidencialista

e Presidente: Evo Morales Ayma

e Vicepresidente: Alvaro Garcia Linera

¢ Independencia: ¢Iniciada 25 de mayo de 1809

*Declarada 6 de agosto de 1825

e Superficie Total: 1.098.581 km2
e Poblacion: Total: 9.627.269
*Densidad: 7.5 hab/km2

e IDH: 0,695 (117°) — medio

Moneda: Boliviano (Bs.) °

2.3.2. Chuquisaca

El departamento de Chuquisaca esta ubicado al sur de Bolivia. Limita al norte

con los departamentos de Potosi, Cochabamba y Santa Cruz; al sur con el
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departamento de Tarija; al este con el departamento de Santa Cruz y la
Republica de Paraguay y al oeste con el departamento de Potosi, cuenta con

10 provincias y 118 cantones. Extension: 51,524 km?2.

Principales datos del departamento de Chuquisaca:

e Pais: Bolivia

e Ciudad: Sucre

e Provincia: Oropeza

e Prefecto: Esteban Urquizu
e Alcalde: Ivan Arciénega

e Altitud: 2.750 msnm

e Poblacion: 1.256.225 %!

2.3.3. Chaco Chuquisaquefio

Los municipios miembros del Chaco Chuquisaquefio son: Monteagudo,
Huacareta (Provincia Hernando Siles), Villa Vaca Guzman o Muyupampa,

Huacaya y Machareti (Provincia Luis Calvo).

El capital territorial en la Regidén del Chaco Chuquisaquefio esta constituido
por diversos e integralmente estratégicos ecosistemas forestales y la
biodiversidad que albergan estos territorios y es sobre la base de los bienes,
funciones y servicios ambientales que brinda este capital natural, que ha

surgido y cohesionado una identidad multicultural chaquenia.

Asi se explotan los recursos naturales, en un territorio cada vez mas
vulnerable a las amenazas naturales, que las mayores riguezas nunca podran

revertir, aquellas que genera el hombre.®

Los factores de riesgo que inciden en el brote y/o epidemia de Dengue en el
Chaco Chuquisaquefio, son sobre todo los factores ambientales, que se
constituyen en el principal determinante, ya que los municipios miembros del

Chaco Chuquisaquefio retnen las condiciones de clima, temperatura, lluvia y
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humedad que favorecen el ciclo biolégico de reproduccion del vector,
acompafiando ademas de la gran produccion de criaderos en los hogares y
lotes baldios de estos municipios.?®

2.3.4. CENETROP

Actualmente el CENETROP funciona como un Centro Nacional de
Enfermedades Tropicales e Infecciosas. Cuenta con personal capacitado en

estos campos, con equipos modernos y también una infraestructura mejorada.

El trabajo del centro esta orientado tanto al diagnostico clinico laboratorial
como a la vigilancia epidemiologica y a la investigacion. El laboratorio forma
parte de la Red Nacional de Laboratorios y esta sujeto a control de calidad
externo a nivel internacional. El centro trabaja en coordinacion con los
servicios publicos de salud del pais, ademas esta vinculado con otras

instituciones de salud en Bolivia, América Latina y Bélgica.

Lineas de Trabajo:

¢ Vigilancia de enfermedades febriles.
e Riesgo de la transfusion de sangre.

e Infecciones Hospitalarias.

Temas de Investigacion:

e Dengue

e Fiebre Amarilla

e Estudios de sindromes febriles en areas rurales y urbanas
e Infecciones hospitalarias

e Enfermedad de Chagas

e VIH

e Resistencia de enteropatdégenos.?



33

Principios y Valores de la Institucion:

e Calidad: como una cultura o filosofia de vida donde prevalece la
satisfaccion a la sociedad y el mejoramiento continuo. La calidad debe
estar en las personas, los insumos y procesos de toda actividad.

e Equidad: como la ampliacion de oportunidades de acceso al
conocimiento a todos los sujetos y comunidades con el fin de mejorar
sus condiciones de vida.

e Eficiencia: como el compromiso para el uso 6ptimo de los recursos
fisicos, financieros, humanos y de tiempo para cumplir las acciones
propias de una institucion comprometida con el desarrollo local,
departamental y nacional.

e Pluralismo: entender que el CENETROP como una institucion
tolerante, no discrimina y pretende la inclusion de hombres y mujeres
independientemente de su pertenencia social, étnica, cultural, politica o
religiosa.

e Humanismo: entender al ser humano y su desarrollo integral como el
elemento fundamental de todas las acciones de la sociedad, con el
respeto absoluto a las dimensiones social, étnica, cultural, politica y
religiosa.

e Compromiso Social: el CENETROP actuara con un espiritu solidario a
favor de los sectores mas vulnerables del conjunto social y en defensa
y desarrollo de la democracia, el interés publico, la igualdad, la libertad

y la justicia.

Obijetivos:
Mejorar permanentemente el conocimiento integral de las patologias
infecciosas en Bolivia, apoyando a las politicas y programas nacionales
del Ministerio de Salud en la prevencion de enfermedades vy
asesorando a otras instituciones sanitarias nacionales y extranjeras
para el control y vigilancia de las enfermedades infecciosas en

beneficio de la poblacion boliviana.
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Estrategias:

e Aportar con informacion al Sistema Unico de Informacion en Salud
(SUIS), SNIS y Epidemiologia nacional y departamental.

e Mantener e Implementar actividades de prevencién, deteccion
temprana, diagnéstico y tratamiento de enfermedades transmisibles.

e Articular acciones entre sectores para incidir en los factores de riesgo.

e Elevar la eficiencia de los procesos de apoyo a la formacion,
investigacion e interaccion.

e Integrar redes de cooperacion y propiciar alianzas estratégicas.

e Elevar el nivel de coordinacion entre los componentes del Ministerio de
Salud.

e Fortalecer la investigacion cientifica y tecnolégica.?®

) ORRES, =

Fuente: Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e Infecciosas, 2017.
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1. MARCO METODOLOGICO

3.1. Enfoque, Tipo y Disefio de investigacion

3.1.1. Enfoque de la investigacion:

El enfoque de este estudio es cuantitativo porque se emplearon métodos y
técnicas cuantitativas en todo el proceso, tanto para el disefio del instrumento
como para la recoleccién de la informacion y el andlisis de la misma ya que se

propone verificar la hipétesis formulada.

3.1.2. Tipo y Disefio de la investigacion:

e Es de tipo observacional porque el investigador no interviene en la

manipulacion de las variables de exposicion o independientes.
e Es de tipo transversal porque se realiza un corte en un momento o
periodo determinado, obteniendo la informacion de variables

independientes y dependiente al mismo tiempo.

e Es de tipo Descriptivo porque describe a todas las variables de estudio.

Denominado Estudio Descriptivo.
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3.2. Poblacion y Muestra

3.2.1. Poblaciéon

La poblacién son los 160 pacientes con fiebre en fase de viremia del Chaco
Chuquisaquefio cuyas muestras sanguineas fueron enviadas al CENETROP
de junio 2016 a agosto 2017.

3.2.2. Muestra

No se calculd muestra, se trabajoé con el total de la poblacion.

3.3. Variables de Estudio

3.3.1. Identificacion de Variables

Variable dependiente

e Prevalencia del virus del Dengue

Variables independientes

e Sexo
e FEdad

e Procedencia



3.3.2. Diagrama de Variables
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3.4. Criterios de inclusién y exclusion

3.4.1. Criterios de inclusién

e Muestras sanguineas de pacientes con fiebre en fase de viremia
enviadas al CENETROP.
e Pacientes residentes de los municipios miembros del Chaco

Chuquisaquefio.

3.4.2. Criterios de exclusioén

e Residentes foraneos a los municipios miembros del Chaco
Chuquisaquefio.

e Muestras sanguineas de pacientes que no sean conservadas en
condiciones adecuadas.

e Muestras que hayan mostrado resultados erréneos.

3.5. Procedimientos para la recoleccion de la informacion

3.5.1. Fuente de recoleccion de lainformacién

La recoleccion de la informacion en este estudio es secundaria porque se
recoge la misma indirectamente de las fichas de registro de los pacientes con
fiebre en fase de viremia de los municipios miembros del Chaco

Chuquisaquefio y cuyas muestras fueron enviadas al CENETROP.

3.5.2. Descripcién del instrumento

El instrumento es una Hoja de Registro que permitié recoger los siguientes
datos: Cddigo de muestra, Fecha de recojo de la muestra, Fecha de
procesamiento de la muestra, Sexo, Edad, Procedencia, Presencia o
Ausencia del virus del Dengue en pacientes de la Region del Chaco

Chuquisaquefio.
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3.5.3. Procedimientos y Técnicas

La informacion obtenida de la poblacion que llega a ser la muestra en si,
cuyos elementos se determinan y seleccionan dependiendo de las variables

para colocarlas en las Hojas de Registro adecuadamente.

Las Hojas de Registro permitieron tener datos tanto de las caracteristicas
particulares y demogréaficas de los pacientes como de los resultados
obtenidos de las muestras procesadas de éstos mismos en base a las

categorias de cada variable.

A partir de estas Hojas de Registro se realizé la base de datos, de donde se

procedio al recuento, analisis e interpretacion de los mismos.

3.6. Procesamiento y analisis de los Datos

3.6.1. De los datos estadisticos

Una vez recogida la informacion se procedio a realizar la seleccion de la

misma, se la transcribié en una base de datos creada con el programa Excel.

Posteriormente se calculé la prevalencia y se valoro la relacion entre las
variables independientes y la variable dependiente mediante la construccion

de tablas de contingencia.

Como también se realizé el andlisis de tipo descriptivo de cada una de las
variables de estudio mediante la construccion de gréficos y la interpretacion

de las mismas.

3.6.2. Procesamiento de las muestras sanguineas

Las muestras son procesadas de acuerdo al diagrama de flujo que se muestra

a continuacion:
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(Pacientes

MueStras Almacenamiento
Sanguineas [ el }
Extraccion

de ARN

'

(TR-PCR|

Extraccion del ARN viral TR-PCR/nPCR para la tipificacion del virus

dengue:

Método Guanidinium isotiocianato (modificado)

1. En tubo eppendorf libre de RNasa y DNasa colocar 300 ul de suero o

plasma.

2. Agregar 300 ul de Buffer de Lisis (Guanidinium isotiocianato 4M, tampoén

citrato de sodio 25mM, pH 7.0, sarkosyl 0.5%, 2-mercaptoetanol 100mM vy
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lug/mL de tRNA de levadura). Mezclar por inversion el tubo. Adicionar

secuencialmente:

e Agregar 60ul de Acetato de sodio pH 7.4 .Mezclar por inversion.

e Agregar 300ul de Fenol Saturado con agua libre de RNasas. Mezclar por
inversion 30 seg.

e Adicionar 240 ul de Cloroformo (Cloroformo: alcohol isoamilico 49:1) y

mezclar con vortex.

3. Centrifugar a 13.000 r.p.m, durante 15 min a 4°C.

4. El Sobrenadante colocar en un tubo nuevo y adicionar 400 ul de
isopropanol, colocar a -20°C al menos 1 hora (se puede dejar a -20°C toda la

noche y se puede conservar asi el ARN por varios dias).

5. Centrifugar a 13.000 r.p.m., durante 20 min a 4°C.

6. Eliminar el sobrenadante con mucho cuidado y adicionar al sedimento
(pellet) 500ul del Etanol al 75%, centrifugar a 6.000 r.p.m, durante 5 min a
4°C.

7. Eliminar todo el etanol con mucho cuidado y poner a secar en la estufa

para eliminar todo el etanol.

8. Resuspender el pellet con 50 ul de agua libre de RNasas.

9. Almacenar el ARN obtenido a -70°C hasta su proceso.



EXTREACCION DE ACIDOS NUCLEICDS
PROCESAMIENTO [ LA MUESTEA
EXTRACCION DE 108 ACIDOS NUCLEICOS

SPRECIFITACION DE LOS ACIDOS NUCLEIOS

l

PREPARACION DE LA COMPROBACION
*-msm"mnirm DE LA EXTRACCION

PRIMERS

“TAD POLIMERASA |

«dNTPs

*TAMPON DE

AMPLIFICACION

DNA diana

~, |

DETECCION E INTERPRETACTON
SAMALISIS FLECTROFORETICO
PO COMPARACION CON PATRONES
MOLECULARES CONOCIDOS
SANALISIS SECUNDARIOSDE BESTRICCION,

HIBRIDACION, ETC.
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3.7. Delimitaciones de la investigacion

3.7.1. Delimitacién geografica

La investigacion se llevd a cabo en los municipios miembros del Chaco
Chuquisaquefio, los cuales son: Monteagudo, Huacareta (Provincia Hernando
Siles), Villa Vaca Guzman o Muyupampa, Huacaya y Machareti (Provincia
Luis Calvo) del departamento de Chuquisaca perteneciente al Estado

Plurinacional de Bolivia.

3.7.2. Delimitacion de sujetos

Son participantes del estudio los pacientes con fiebre en fase de viremia del
Chaco Chuquisaqueiio, cuyas muestras sanguineas fueron enviadas al
CENETROP de junio 2016 a agosto 2017.

3.7.3. Delimitacion Temporal

Este estudio se realiz6 entre junio del 2016 hasta febrero del 2019.

3.8. Aspectos Eticos

Para fin de salvaguardar la identidad de las personas no se divulgaron los
datos personales, ni tampoco se utilizaron los nombres de las personas sélo se

manejaron con codigos para mantener la confidencialidad.
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IV. DIAGNOSTICO

4.1. Resultados

Finalizada la recoleccién de datos, previa tabulacién y de acuerdo a los
objetivos planteados, se obtuvo los siguientes resultados que se plasman en

las tablas, graficos y medidas que a continuacién se presentan.

4.1.1. Porcentaje segun meses de pacientes con fiebre en fase de
viremia del Chaco Chuquisaquefio, cuyas muestras sanguineas fueron
enviadas al CENETROP de junio 2016 a agosto 2017

Tabla N°1
[T R AR
jun-26 6 4%

jul-16 8 5%
ago-16 12 8%
sep-16 8 5%
oct-16 4 2%
nov-16 3 2%
dic-16 10 6%
ene-17 5 3%
feb-17 7 4%
mar-17 19 12%
abr-17 28 18%
may-17 32 20%
jun-17 15 9%
jul-17 2 1%
ago-17 1 1%
TOTAL 160 100%

Fuente: Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e Infecciosas
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Gréafico N°1

Interpretacion: Se muestra por estadistica de meses el niUmero de pacientes
con fiebre en fase de viremia del Chaco Chuquisaquefio, de los cuales
enviaron sus muestras sanguineas al CENETROP de junio 2016 a agosto
2017 para su determinacion de la presencia o no presencia del virus del
Dengue, demostrandose que el mayor niamero de pacientes estan en el mes

de agosto del 2016 y los meses de marzo, abril, mayo y junio del 2017.
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4.1.2. Prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en pacientes
febriles del Chaco Chuquisaquefio, cuyas muestras sanguineas fueron
enviadas al CENETROP de junio 2016 a agosto 2017

p N2 de casos positivos en un momento en el tiempo
N2 total de personas susceptibles en el mismo momento dado

X 100 =%

P 49 casos positivos al virus del dengue del mes de junio del 2016 a agosto del 2017 % 100 = 31%
" 160 pacientes febriles del Chaco Chuquisaqueiio de junio del 2016 a agosto del 2017 - ’

Interpretacion: De cada 100 pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio,
cuyas muestras sanguineas fueron enviadas al CENETROP de junio 2016 a

agosto 2017 hay 31 casos positivos al virus del Dengue.

Por lo tanto la Prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en

pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio es del 31%.
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4.1.3. Infeccidn por virus del Dengue segun el sexo en pacientes febriles
del Chaco Chuquisaquefio, junio 2016 a agosto 2017

Tabla N°2
Masculino 20 41%
Femenino 29 59%
TOTAL 49 100%

Fuente: Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e Infecciosas
Grafico N°2

70%

59%

60%

50%

41%

40%

30%

20%

10%

0%
Masculino Femenino
SEXO

Interpretacidon: La presencia del sexo femenino es mayor al sexo masculino en
los pacientes febriles del Chaco Chuquisaguefio que dieron positivo a la
infeccion por virus del Dengue. Cabe mencionar que la proporcién del total
entre varones y mujeres son iguales, por lo tanto al dar positivo mas mujeres,
se demuestra la mayor susceptibilidad que tienen éstas para contraer la

infeccion.
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4.1.4. Infeccion por virus del Dengue segun la edad en pacientes febriles
del Chaco Chuquisaquefio, junio 2016 a agosto 2017

Tabla N°3
= =0T 2= S

5al4 10 20%
15a24 12 24%
25a34 9 18%
35a44 5 10%
45a54 4 8%

55a 64 6 12%
65a74 3 6%

TOTAL 49 100%

Fuente: Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e Infecciosas

Gréafico N°3
30%
25% 24%
0
20%
20% 18%
15%
12%
10%
10% 8%
6%
5% I
0%
5a1l4 15a 24 25a34 35a44 45354 55a64 65a 74
EDAD EN ANOS

Interpretaciéon: El rango de edad mas frecuente en los pacientes febriles del
Chaco Chuquisaquefio que dieron positivo a la infeccion por virus del Dengue
es entre 15 a 24 afios y el rango de edad menos frecuente es entre 65 a 74

afos.
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4.1.5. Infeccion por virus del Dengue segun la procedencia en pacientes
febriles del Chaco Chuquisaquefio, junio 2016 a agosto 2017

Tabla N°4
{7 Municipio " Pacientes Positivos  Porcenteje |
Monteagudo 21 43%
Huacareta 3 6%
Muyupampa 5 10%
Huacaya 2 4%
Machareti 18 37%
TOTAL 49 100%

Fuente: Centro Nacional de Enfermedades Tropicales e Infecciosas
Grafico N °4

45% 43%

40% 37%
35%

30%

25%

20%
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- . )
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Monteagudo Huacareta Muyupampa Huacaya Machareti
MUNICIPIOS

Interpretaciéon: Entre los municipios del Chaco Chuquisaquefio que presentan
mas pacientes febriles que dieron positivo a la infeccion por virus del Dengue

estan Monteagudo y Machareti.
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V. DISCUSION

En estos ultimos afios la presencia del virus del Dengue en el sector del Chaco
Chuquisaquefio del departamento de Chuquisaca ha aumentado, que si bien el
virus no es propio de esta regidn pero por sus caracteristicas climatolégicas y
topograficas tropicales similares al del oriente boliviano los municipios que
conforman el Chaco Chuquisaquefio se han visto afectados y se ha dado lugar

a la presencia del vector portador del virus, que viene a ser el Aedes aegypti.

Se ha visto que los factores de riesgo en la aparicion y distribucion de la
enfermedad se agrupan en: ambientales, del agente, del vector y de la
poblacién susceptible, por lo cual en esta investigacion se ha estudiado y
revisado las caracteristicas del agente, del vector y del ambiente, pero sobre
todo se ha evaluado a la poblacion susceptible, en este caso del Chaco
Chuquisaquefio, determinando como objetivo principal la prevalencia del virus
del Dengue en fase de viremia en pacientes febriles de la regién del Chaco
Chuquisaquefio como también la relacion entre infeccién por virus del Dengue

con sus variables de edad, sexo y procedencia.

En primera instancia se tomo en cuenta el nimero de pacientes con fiebre en
fase de viremia del Chaco Chuquisaquefio, cuyas muestras sanguineas fueron
enviadas al CENETROP de junio 2016 a agosto 2017 y por medio de
estadistica de meses se pudo demostrar en porcentajes que el mayor nimero
de pacientes estan en el mes de agosto del 2016 y los meses de marzo, abril,

mayo Yy junio del 2017.

Teniendo ya los respectivos positivos y negativos de la presencia del virus del
Dengue en la poblacién de estudio se obtuvo el principal objetivo de este
trabajo de investigacion es decir la descripcion y analisis de la prevalencia del
virus del Dengue en fase de viremia en pacientes febriles del Chaco
Chuquisaquefio del departamento de Chuquisaca, cuya interpretaciéon de
prevalencia ha sido expresada en porcentaje, siendo esta del 31%,

corroborando asi la hipétesis formulada (mayor al 30%).
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La valoracion de la relacion entre las variables independientes (Sexo, Edad,
Procedencia) y la variable dependiente (Prevalencia del Virus del Dengue)
determind que el sexo femenino con un porcentaje del 59% sobre un 41% del
sexo masculino, es un tanto mas vulnerable a la infeccion, en el caso de la
edad, la mas afectada se encuentra entre el rango de 15 a 24 afios con un
porcentaje del 24% siguiéndole el rango de edad de 5 a 14 afios con el 20%, lo
gue manifiesta que las edades mas jovenes son las mas vulnerables a la
infeccion, y en el caso de la procedencia los municipios mas afectados son
Monteagudo con un porcentaje del 43% y Machareti con un porcentaje del
37%, lo que manifiesta que a pesar que todos los municipios miembros del
Chaco Chuquisaquefio presentan caracteristicas climatologicas y topograficas
similares, tanto Monteagudo como Machareti son mas vulnerables a la

infeccion.

Se puede decir que esta investigacion es util epidemiolégicamente ya que se la
determind en una poblacion especifica y en un momento dado, la cual genera
conocimientos sobre la prevalencia de este virus y asi refleja su frecuencia del
virus en este sector, permitiendo a la sociedad y sobre todo a nuestro
departamento una mejor comprension de los aspectos clinicos y asi poder
generar estrategias preventivas con éxito para una mejor calidad de vida de la

poblacién susceptible.

Si bien en el transcurso de los afios se han reportado una minima cantidad de
casos en este sector de Chuquisaca a comparacion de las ciudades del oriente
boliviano, el nimero de casos aumenté con el paso de los afios y poco a poco
fueron incorporandose municipio por municipio del Chaco Chuquisaquefio en la
evaluacion de posible infeccidén por el virus del Dengue, sin embargo nunca se
estudié su prevalencia en este sector de Chuquisaca, por lo cual se ve la

importancia de esta investigacion y de todos sus resultados.

Seria bueno que se puedan generar otros estudios de prevalencia e incidencia
del virus del Dengue o de otros virus en diferentes municipios de Chuquisaca

susceptibles, para asi continuar obteniendo datos propios de nuestra realidad.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

1. Existe una prevalencia de 31% del virus del Dengue en fase de viremia
en pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio del departamento de
Chuquisaca.

2. Se pudo determinar que en la infeccidon por virus del Dengue el sexo de
los pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio méas afectado es el
femenino con un porcentaje del 59% sobre un 41% del masculino, lo que
manifiesta que el género un tanto mas vulnerable a la infeccion es el
femenino, y estudios en lugares endémicos también muestran que las
mujeres estan mas expuestas a ésta y otras enfermedades relacionadas
con inundaciones y malas condiciones de salud existentes en las zonas

afectadas.

3. Se pudo determinar que en la infeccion por virus del Dengue la edad de
los pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio mas afectada se
encuentra entre el rango de 15 a 24 afos con un porcentaje del 24 %
siguiéndole el rango de edad de 5 a 14 afos con el 20%, lo que
manifiesta que las edades mas jovenes son las mas vulnerables a la
infeccion, y estudios en lugares endémicos también muestran que los
nifos como los jévenes estan mas expuestos a esta enfermedad por su
falta de conocimiento y su baja respuesta inmunologica a dicha

infeccion.

4. Se pudo determinar que en la infeccion por virus del Dengue los
municipios de los pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio mas
afectados son Monteagudo con un porcentaje del 43% y Machareti con
un porcentaje del 37%, lo que manifiesta que a pesar que todos los
municipios miembros del Chaco Chuquisaquefio presentan

caracteristicas climatolégicas y topograficas similares junto a sus areas
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sub-tropicales cada una, tanto Monteagudo como Machareti son mas
vulnerables a la infeccion, esto puede estar relacionado con el
crecimiento poblacional de estos 2 municipios junto a su urbanizacién no
controlada que conlleva a mayores problemas con lo que respecta por
ejemplo a desagles obstruidos por desechos, agua almacenada por
mas de siete dias, ausencia de abastecimiento de agua corriente
individual, disponibilidad intermitente y uso de depdésitos destapados.

6.2. Recomendaciones

1. Continuar con estudios de prevalencia e incidencia del virus del Dengue
en diferentes municipios de Chuquisaca susceptibles a la infeccion, con
el fin de tener datos propios de nuestra realidad y poblacion, para asi

mismo generar pautas de prevencion basadas en la evidencia.

2. Involucrar de manera activa al paciente y a toda la poblacion en si,
fomentando el habito de cuidado a través de la informacion para que
conozcan sobre la enfermedad, la infeccion, el vector y el virus, pero
ante todo hacerles tomar conciencia sobre la prevencion y puedan asi

aplicarla en su vida diaria.

3. Implementar programas estandares segun resultados de varios estudios
de prevalencia e incidencia de varias investigaciones, para controlar la
infeccion antes, durante y después de la enfermedad, y asi mejorar la

calidad de vida de los pacientes como de la poblacién susceptible.

4. Los resultados de esta investigacion hacen evidente la necesidad de
considerar la prevalencia del virus del Dengue en fase de viremia en
pacientes febriles del Chaco Chuquisaquefio del departamento de
Chuquisaca como un indicativo importante de una poblacién susceptible

para tener la infeccion del virus del Dengue a pesar de no estar



54

Chuquisaca dentro de las ciudades endémicas del vector como son las
ciudades del oriente boliviano como ser Santa Cruz, Beni y Pando por
sus condiciones climatoldgicas y topogréficas para la proliferacion del
mosquito Aedes aegypti que es vector del virus del Dengue, sin embargo
estos municipios de Chuquisaca presentan similitud con las ciudades
tropicales del oriente boliviano, por lo tanto son vulnerables a las
amenazas naturales como las inundaciones y demas situaciones que

conllevan a posibles brotes de Dengue.

Es importante identificar la presencia de personas con el virus del
Dengue ya que requieren de especial atencion porque éstas tienen el
virus en su organismo y de ser picadas por mosquitos pueden influir en
la diseminacion del virus, especialmente si se encuentran en zonas
donde el mosquito puede proliferar facilmente, por lo que fue necesario
conocer la prevalencia de la presencia del virus del Dengue, sobre todo
en esta poblacion que muestra caracteristicas tropicales similares a las
de las ciudades endémicas tipicas, que si bien en el transcurso de los
afios se han reportado una minima cantidad de casos en este sector de
Chuquisaca a comparacion de las ciudades del oriente boliviano, el
namero de casos aumenté con el transcurso de los afios y poco a poco
fueron incorporandose  municipio por municipio del Chaco
Chuquisaquefio en la evaluacion de posible infeccién por el virus del
Dengue, sin embargo nunca se estudio su prevalencia en este sector de
Chuquisaca hasta ahora, por lo que los resultados de esta investigacion
son de importancia para tomarlos en cuenta en beneficio de nuestro

Departamento.

La prevencion, la cual es muy importante y ésta investigacion permite
también hacer énfasis en este aspecto, ya que al ser este sector
vulnerable pero no endémico, es posible generar estrategias preventivas
con éxito, y asi poder establecer una mejor calidad de vida a la
poblacién susceptible al vector como a la infeccién en si, y a pesar que

CENETROP tiene estrategias de prevencion para este tipo de
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enfermedades infecciosas, todavia no se tomé como prioridad este
sector de Chuquisaca, sino que son aplicables en el oriente boliviano por
ser sectores endémicos, pero tomando en cuenta esos sistemas de
prevencion mas algunas otras caracteristicas se puede recomendar una

propuesta de prevencion factible para este sector.

Por lo que se debe:

Desarrollar estrategias integrales de control y vigilancia de las
enfermedades transmisibles emergentes que causan sindromes febriles,
sobre todo la infeccién por el virus del Dengue, ya que este sector es
mas susceptible a este virus, pero eso no quita hacer la vigilancia de
otros sindromes febriles pero dando la importancia a éste por los datos

de prevalencia que se tiene a diferencia de otros estados febriles.

Implementar sistemas de informacién actualizada y oportuna para
reportar y dar a conocer a toda la poblacién de este sector, referente al
vector, el virus y la infeccidn en si, como de sus grados de riesgo de la

infeccion, sea de un dengue clasico o de un dengue hemorragico.

Visitas domiciliarias por miembros del sector salud que estén

capacitados en el tema, para tomar en cuenta:
Eliminacion de los focos de reproduccién del vector:

% Elaboracién de un croquis del area a trabajar y marcar los limites
de cada barrio o sector del municipio, las manzanas, el numero
de viviendas y numero de habitantes del area programada.

% Reconocimiento de focos de reproducciéon del vector, fuentes de
agua, presencia de larvas y mosquitos, eliminacion de los focos

de reproduccién del vector en el domicilio y peri-domicilio.

*

% Entrega de folletos y realizacion de actividades sobre monitoreo

con larvitrampas y ovitrampas, limpieza de patios y jardines.
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Prevencion de la picadura del mosquito:

RO

% Uso y colocacién de telas mosquiteras en puertas y ventanas,
repelentes ambientales e insecticidas.
% Mosquiteros de tela tipo tul, repelentes en la piel y ropa

protectora.
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VII. GLOSARIO

Acido ribonucleico: Polimero lineal de nucleétidos formando una larga
cadena. El eje de la cadena lo forman grupos fosfato y azlcares ribosa de
forma alternativa del que toma su nombre. Los nucleétidos del ARN contienen

el azlcar ribosa y entre sus bases nitrogenadas al uracilo.

Aminoéacido: Denominacion que reciben ciertos acidos organicos, algunos de
los cuales son los componentes bésicos de las proteinas humanas. La
molécula de los aminoacidos contiene, al menos, un grupo amino y un grupo

carboxilo.

ARN polimerasa: Conjunto de proteinas con caracter enzimatico capaces de
polimerizar los ribonucleotidos para sintetizar ARN a partir de una secuencia de

ADN que sirve como patron o molde.

Artropodo: Animal invertebrado de cuerpo con simetria bilateral formado por
una serie lineal de segmentos y provisto de apéndices articulados o artejos, por

ejemplo, mosquitos.

Emergente: Que crece o aparece con fuerza. Que adquiere importancia y se

sitla en el primer plano de la actualidad.

Endémico: Derivado del griego endemein “vivir en un lugar permanentemente”,
derivado de demos “pueblo”, en su significado originario “territorio
perteneciente a un pueblo”. Significa que una enfermedad o suceso se
presenta frecuentemente y con una proporcion predecible en una localizacion o

poblacién especifica.

Epidemia: Derivado del griego epi “por sobre” y demos “pueblo”, es una
descripcion en la salud comunitaria que ocurre cuando una enfermedad afecta
a un numero de individuos superior al esperado en una poblacién durante un

tiempo determinado.

Fiebre: Es el aumento de la temperatura corporal por encima de lo que se
considera normal. La temperatura normal del cuerpo humano fluctia entre

36.5° Cy 37.5° C. En la especie humana, se considera fiebre un aumento de la
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temperatura corporal, medida en la axila, superior a 38° C (38.5° C medida en

el recto).

Flavivirus: Género de virus de la familia Flaviviridae, envuelto de simetria
compleja, y cuyo material genético reside en una Unica cadena de ARN de

polaridad positiva.

Glicoproteina: Molécula compuesta por una proteina unida a uno o varios

hidratos de carbono, simples o compuestos.

Hematéfagos: Especies que se alimentan total o parcialmente de sangre, de

animales o humanos.

Polipéptido: Péptido formado por una cadena simple de mas de 10

aminoacidos y de menos de 50 aminoécidos.

Prevalencia: En epidemiologia, se denomina prevalencia a la proporcion de
individuos de un grupo o una poblaciébn que presentan una caracteristica o

evento determinado en un momento o en un periodo determinado.

Probdscide: Palabra procedente del griego pro "anterior " y baskein "para
comer”. Es un apéndice alargado dependiente de la cabeza de un animal; su

uso mas comun es como un 6rgano tubular para comer y absorber.

Viremia: Dispersion de un virus por la sangre a través de las venas.
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