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RESUMEN

El dengue es una enfermedad febril infecciosa, originada por transmision del virus del dengue
(DENV), transmitida por la picadura del mosquito infectado del género Aedes,
principalmente por A. aegypti, que se encuentra actualmente extendido en zonas tropicales y
adyacentes a estas. Esta enfermedad no cuenta con un tratamiento especifico y la Gnica
vacuna tiene limitaciones. Es asi, que el diagnostico por laboratorio es una herramienta muy
importante para dar un manejo rapido y pertinente al paciente. En la provincia de Satipo, la
ejecucion de ELISAs NS1 se realizaba tardiamente por diversos motivos, entre ellos, la falta
de personal capacitado y/o especializado en ejecucién del ensayo y la falta de protocolos
operativos estandarizados. A partir de mi periodo de trabajo se realizaron diversos filtros
desde la parte pre-analitica, analitica y post-analitica para tener un flujo adecuado de las
muestras y mejorar la calidad de los resultados del ensayo; es asi, que este trabajo se centrd
en la redaccion de dos Procedimientos Operacionales Estandarizados (POEs) respecto al
ensayo ELISA NS1 y la evaluacién del impacto de estos. Se realiz6 una revision de diversos
protocolos, guias y normas y el apoyo de la experiencia obtenida en el trabajo para la
redaccion de los POEs, y una recopilacion de datos para el anlisis del impacto de estos. Se
redacté dos POEs, uno especifico para los establecimientos de salud y otro para el
Laboratorio Intermedio; el control de calidad interno de la ejecucion de ELISA NS1 es mejor
después de una previa capacitacion. Se identificd que desde el inicio de mi trabajo hubo una
disminucion del tiempo de emision de resultados, el porcentaje de hospitalizaciones y

seropositivos, y una mejor coordinacién con el area de control vectorial.

Palabras claves: Dengue, Protocolo Operativo Estandar, ELISA NS1, control de calidad.



ABSTRACT

Dengue is an infectious febrile disease, caused by the transmission of the dengue virus
(DENV), transmitted by the bite of the infected mosquito of the Aedes genus, mainly by A.
aegypti, which is currently widespread in and adjacent to tropical areas. This disease does
not have a specific treatment and the only vaccine has limitations. Thus, laboratory diagnosis
is a very important tool to provide rapid and relevant management to the patient. In the
province of Satipo, the execution of ELISAs NS1 was carried out late for various reasons,
among them, the lack of trained and/or specialized personnel in the execution of the assay
and the lack of standardized operating protocols. Starting from my period of work, various
filters were carried out from the pre-analytical, analytical, and post-analytical parts to have
an adequate flow of the samples and improve the quality of the test results; Thus, this work
focused on the drafting of two Standardized Operating Procedures (SOPS) regarding the
ELISA NS1 assay and the evaluation of their impact. A review of various protocols, guides,
and standards was carried out and the support of the experience obtained in the work for the
drafting of the SOPs was carried out, as well as data collection for the analysis of their impact.
Two SOPs were drafted, one specific for health establishments and another for the
Intermediate Laboratory; internal quality control of ELISA NS1 execution is best after prior
training. It was identified that from the beginning of my work, there was a decrease in the
time to issue results, the percentage of hospitalizations and seropositive, and better

coordination with the vector control area.

Keywords: Dengue, Standard Operating Protocol, ELISA NS1, quality control.



INTRODUCCION

1.1. Mi formacion

Mi formacion académica en la Universidad Peruana Cayetano Heredia estuvo
dirigida a la Biologia Ambiental; sin embargo, a lo largo de la carrera decidi
complementarla con la Epidemiologia.

Mi seleccién de cursos de pregrado dirigido a estas ramas empezO por
Introduccion a la Metodologia de Evaluacion Ambiental y Contaminacion
Ambiental en mi octavo ciclo. De ahi, fui integrando esta amplia rama con los
estudios de animales, llevando Introduccion a la ecologia del comportamiento
animal, Metodologia en ecologia del campo y Topicos en biologia de la
conservacion. Aqui es donde tomo la decision de saber mas sobre las
enfermedades infecciosas del Per(; pero los cursos y mi desconocimiento de los
Laboratorios del LID que brinda la universidad, me llevaron a solo cursar
Parasitologia Humana, Bioguimica de agentes infecciosos y Sefiales celulares.
Mas adelante, me integré al Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion,
donde el jefe responsable del area, el Dr. Gustavo Gonzales me instruyo en el
analisis, descripcion e interpretacion de data mediante el programa de STATA.
Durante este periodo de aprendizaje gané la Beca GeoHealth/Fogarty-NHI para
asistir al curso de Investigacion en Salud Ambiental, donde mejoré ain mas mis
habilidades en analisis de datos.

Mi interés sobre las enfermedades metaxénicas en el contexto COVID-19, me
llevaron a realizar mis practicas profesionales en el C.S. San Martin —

Ayacucho/VRAEM. Donde me instrui en el manejo clinico y en el area de Control
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Vectorial, realizando vigilancia entomoldgica, cercos epidemioldgicos y
fumigaciones en epidemias de dengue.

En el 2021, se presentd la oportunidad de laborar en la Red de Salud Satipo;
estando contratada por Terceros por dos meses (setiembre y octubre), nueve
meses como Cas-COVID y en adelante hasta hoy como Cas Continuidad.
Mediante la Red de Salud Satipo, inicialmente laboré de forma dinamica en el
Hospital Manuel Angel Higa Arakaki y en Campafias de Salud Integral junto con
el Comando Conjunto de las Fuerzas Armadas del Per(; entre estas fecha
(setiembre 2021 — abril 2022) el Laboratorio Intermedio empezé de forma
operativa y luego de su creacion (04 de abril del 2022) y equipamiento formé

parte del personal (Figura 1).

LABORATORIO
INTERMEDIO

Blga. Chaska Calle Galindo

AREA DE AREA DE VI G/?FAESC?/E DE
METAXENICAS TUBERCULOSIS
AGUAS
Bach. Blg. Ye§senia Llantoy Tecn. Med. Mela_ni Villafuerte Blga. Ana de la Cruz Alegria
Quispe Curi

Figura 1. Flujograma de responsables de cada area en el Laboratorio
Intermedio de la Red de Salud Satipo. Adaptado de las designaciones internas

de la Red.

La Red de Salud Satipo me ha brindado la facilidad de las capacitaciones que
ofrece el MINSA, que incluye: “I Taller de Capacitacion de Manejo integral y
clinico del dengue”, “II Taller de Capacitacion de Manejo integral y clinico del
dengue”, “Taller teorico-practico de diagndstico de malaria”, “Fortalecimiento de
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capacidades de las brigadas de atencion en toma de muestra y diagnostico
microscopico de malaria”, “Capacitacion en vigilancia y control del vector
transmisor de malaria” y “Fortalecimiento de 10s procedimientos técnicos en el
laboratorio de micobacterias”.

Asi mismo, para ampliar mis conocimientos he llevado el “Curso basico de

diagnostico y manejo de malaria -DOM-2021" que ofrece la OPS.

1.2.Centro de trabajo
El Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo; pertenece a la provincia
de Satipo - departamento de Junin. Fue creado en abril del presente afio, con
la finalidad de tener un ente especifico en el analisis de enfermedades
transmitidas por vectores y otras sujetas a vigilancias epidemioldgicas
emergentes en la region, como: Malaria, Tuberculosis, Leishmaniasis,
Dengue, etc.; de las Microredes de Satipo y el Hospital Manuel Angel Higa

Arakaki — Satipo.

1.3. Responsabilidades en mi trabajo
1.3.1. Setiembre 2021 - Marzo 2022: Laboratorio Intermedio
operativo en el Laboratorio del Hospital Manuel A. Higa

Arakaki.

Toma de muestras seroldgicas para dengue

Ejecucion de ELISAS NS1 e IgM dengue

Lectura de muestras de gota gruesa (Malaria)

Lectura de muestras de Leishmaniasis



1.3.2. Abril 2022 — Actualidad: Laboratorio Intermedio de la Red de
Salud Satipo en el Médulo de Familia José Olaya
- Ejecucion de ELISAS NS1 e IgM dengue
- Vigilancia entomoldgica
- Identificacion de larvas de Aedes sp y Anopheles sp
- ldentificacion de mosquitos adultos de Anopheles sp
- Control de calidad de Gotas Gruesas
- Coordinacion con la unidad de Control vectorial
- Apoyo en Campafias de Salud con el Comando Conjunto de

las Fuerzas Armadas

I.4.Problema

Falta de un diagndstico oportuno de dengue en lugares de bajos recursos en
areas endémicas de la provincia de Satipo.

El dengue es una enfermedad viral que no cuenta con un tratamiento
especifico y la Gnica vacuna tiene limitaciones (1). Es asi, que el diagnostico
por laboratorio es una herramienta muy importante para dar un manejo rapido
y pertinente al paciente (2).

En el transcurso del tiempo, se han creado distintas técnicas de laboratorio
para el diagnostico molecular, antigénico y serologico del dengue (3). Cada
técnica es compleja y requiere de un experto, no solo en la ejecucién, sino
también en la interpretacion del resultado (3). Por esta razén, los laboratorios
deben tener en cuenta diversos aspectos en la ejecucion misma, el diagnostico

diferencial y la implementacion del area.



En el Pery, el Instituto Nacional de Salud (INS) del Ministerio de Salud
(MINSA) cuenta con 19 Laboratorios Regionales para el diagndstico de
dengue (4). La cantidad de laboratorios intermedios se desconoce, ya que su
creacion depende de los intereses de cada red.

En el departamento de Junin, se tiene el Laboratorio Referencial de Junin vy,
este afo, se cuenta con el Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.
En este ultimo, se ejecutan andlisis de dengue por el método de ELISA, esto,
por ser méas accesible y de facil implementacion (3). Por otro lado, se trata de
evitar la realizacion de pruebas rapidas de dengue en los establecimientos; ya
que, el estado peruano no acepta el diagnostico por este método (5).

El Laboratorio Intermedio de Satipo tiene como uno de sus objetivos la
optimizacion del diagndstico de dengue. Ya que, la centralizacion hace que
los principales laboratorios se encuentren en ciudades importantes, lo que
dificulta la trazabilidad de las muestras; es asi, que frente a un dificil acceso
las muestras llegan tardiamente al laboratorio, causando a su vez un
diagndstico tardio para el paciente, muchas veces sin impacto en el manejo de
los casos clinicos pues los resultados llegan posterior a la etapa critica de la
enfermedad.

Este manejo inadecuado de los pacientes con sospecha a dengue, que no
cuentan con confirmacion por laboratorio, genera problemas como
sobresaturacion de los sistemas de salud por hospitalizaciones innecesarias,
administracion innecesaria de antibidticos, pobre seguimiento de los casos

que pueden evolucionar a manifestaciones severas de la enfermedad.



Especificamente en la provincia de Satipo la realidad es la siguiente: Antes
del 2022, el procesamiento de ELISA para deteccion de dengue en toda la
provincia de Satipo, estaba a cargo del Laboratorio del Hospital Manuel Angel
Higa Arakaki (M.A.H.A.). El establecimiento procesaba las muestras de suero
de las cinco Microredes de Satipo y sus propias muestras obtenidas.

La ejecucion de estas se realizaba en un ambiente compartido con la Unidad
de Almacenamiento de Banco de Sangre; que contenia equipos de gran
tamafio especificos para la Unidad, dejando un espacio reducido para el
ensayo de ELISA.

Ademaés de ello, el problema es la falta de personal capacitado, y no solo en
la ejecucidn del proceso sino también en el sistema de calidad, teniendo un
impacto en los resultados confiables. En la provincia de Satipo, el personal no
contaba con una capacitacion y ninguna guia estandarizada. Lo mas cercano
a este, eran las fichas técnicas de los kits de dengue que no son lo
suficientemente detalladas para que el personal pueda realizar el ensayo de
una forma fiel a un control de calidad, trazabilidad, de ensayo, sujeto a
diferentes interpretaciones, por no ser estandarizado. He incluso se tenia un
desconocimiento del control de calidad interno de cada ficha técnica de
ELISA NS1e IgM.

A esto se suma, que en el periodo 2020 -2021, el Unico personal que contaba
con experiencia en ejecucion de ELISA, por temas de comorbilidad en el
periodo de COVID, se retird del Hospital M.A.H.A. Generando que el

laboratorio tomara la decision de aglomerar las muestras de suero y



ejecutarlas de una a cuatro veces por mes. También se vio un mal manejo en
la recepcidn de las muestras y las fichas epidemiolégicas.

Por tanto, la falta de personal capacitado, personal especializado en ensayos
para diagnésticos de enfermedades febriles, de procedimientos
estandarizados, de recursos para contar con estos métodos de diagnosticos
para enfermedades febriles conlleva a la falta de diagnostico oportuno,
limitandose a un diagnostico sindrémico que no es especifico debido a la
presentacion clinica similar de enfermedades febriles y a la co-circulacion de
estas enfermedades en areas endémicas. Finalmente, esto conlleva a un
manejo inadecuado del paciente, que lleva a un potencial riesgo de

complicaciones.

1.5. Justificacion

La OMS, en marzo del presente afio, lanzé una Iniciativa Global Contra Las
Arbovirosis, que implica que los paises endémicos tengan un control para
reducir la carga de estas enfermedades en su pais (6). Esto, porque se estan
generando brotes masivos importantes de dengue de caracter internacional; y
el estado peruano, ha lanzado alertas epidemiolGgicas, porque hay un
incremento de “dengue con signos de alarma” (7).

En ausencia de tratamientos virales contra el dengue, el diagndstico oportuno
y la vigilancia y control del vector deben ser reforzados. El diagnostico
oportuno y correcto brindan un apoyo para el manejo del paciente

disminuyendo la evolucién desfavorable de los pacientes febriles y; por tanto,



la tasa de mortalidad con dengue grave (2). Mientras que la vigilancia y
control del vector disminuye la transmisibilidad y propagacion del dengue (8).
Sin embargo, en el Per(, se tiene que mejorar el diagnostico por laboratorio,
lo que implica llevarlo a todos los lugares endemicos. En la actualidad, los
meétodos moleculares y seroldgicos son los mas utilizados; sin embargo, los
métodos moleculares son més dificiles de implementar (3). En este contexto
se justifica ampliamente la implementacion del método de ELISA, que se mas
simple y accesible en laboratorios de recursos limitados como lo es el
Laboratorio Intermedio de Satipo.

Por el método de ELISA, se puede detectar la proteina NS1 y el anticuerpo
IgM del dengue, para cada uno de estos, existe un kit diferente (3). EI NS1
nos indica una infeccién dentro de los primeros 5 dias después de iniciado los
sintomas, mientras que el IgM indica una infeccidn reciente mayor a cinco
dias desde el inicio de la enfermedad (9). Por esta razén, la deteccion del
antigeno NS1 del virus del dengue es prioritario, ya que indica que el paciente
se encuentra en la fase febril de esta patologia (9). La confirmacion de un caso
de dengue en esta etapa ayuda a una mejor monitorizacion del paciente con la

intencion de evitar complicaciones frente a una evolucion desfavorable.

1.6. Etapas del proyecto
Las etapas del Trabajo de Suficiencia Profesional (TSP) se visualizan en la

Figura 2.
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Figura 2. Etapas del Trabajo de Suficiencia Profesional. Adaptada en base

a los lineamientos del curso de TSP-UPCH.

1.7.Competencias profesionales que se aborda
Este Trabajo de Suficiencia Profesional abarca las Ciencias de la Salud -
Medicina Tropical; en especifico enfermedades metaxénicas (dengue). Aqui
se dispone del conocimiento adquirido durante cinco afios de estudio en la

carrera de biologia y la experiencia profesional dentro de esta area.

1.8. Objetivos
1.8.1. Objetivo principal
Evaluar el impacto de la implementacion de Procedimientos
Operativos Estandarizados (POES) en el diagnéstico oportuno de
pacientes febriles con sospecha a dengue empleando el ensayo de
ELISA NS1 en el Laboratorio Intermedio de la Red de Salud

Satipo.



1.8.2. Objetivos especificos

- Redactar el Procedimiento Operativo Estandar para los
establecimientos de salud de Satipo sobre la recoleccion,
conservacion y envio de muestras de suero al Laboratorio
Intermedio.

- Redactar el Procedimiento Operativo Estandar para el ensayo
de ELISA NS1 de dengue que incluye la recepcion y
conservacion de suero, realizacion del ELISA y emision de
resultados en el Laboratorio Intermedio, y envio de sueros al
Laboratorio Referencial de Junin.

- Evaluar la calidad interna del ensayo de ELISA NS1 en el
Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.

- Evaluar la eficacia de la implementacion de los POEs a través
del tiempo de emision de resultados del ensayo de ELISA NS1
y del porcentaje de hospitalizaciones.

- Evaluar la efectividad de la implementacion de los POEs a
través de la relacion de la seropositividad por NS1 con el

namero de cercos epidemiolégicos.

1. MARCO TEORICO

1.1 Dengue
Es una enfermedad febril infecciosa, originada por transmisién del virus del

dengue (DENV), transmitida por la picadura del mosquito infectado del
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género Aedes, principalmente por Aedes aegypti (10-12), que se encuentra
actualmente extendido en zonas tropicales y adyacentes a estas (11).

Esta enfermedad es causada por cuatro serotipos del DENV serol6gicamente
diferenciables en 1,2,3,y 4; que pertenecen al género Flavivirus, familia
Flaviviridae (10). EI DENV esta constituido por un genoma de ARN de
cadena positiva simple, que codifica tres proteinas estructurales (envoltura
[E], premembrana [prM] y cépside [C]) que dan lugar a una forma esférica de
40 a 50 nm (13). El genoma de DENV también codifica 7 proteinas no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5), las cuales
forman un complejo de replicacion que amplifica el genoma viral; ademas,
presentan un rol importante en la interaccion con las proteinas del hospedero

para la replicacion exitosa del virus (13,14).

1.2. El vector
El principal vector en las américas es el A. aegypti, un mosquito existente
alrededor de la vivienda, en un rango de no mas de 100 metros; que se
desarrolla en depdsitos de agua limpia, donde las hembras ovopositan sobre
el nivel del agua y en las superficies del recipiente (15). En zonas lluviosas,
como la selva, los recipientes preferidos por estos mosquitos son aquellos que
se encuentran en desuso o desechados como latas, botellas, floreros, llantas o
envases que retengan de precipitaciones; mientras que en lugares secos, como
la costa, en la mayoria son envases de almacenamiento de agua tales como

tanques, barriles, tinajas y baldes (15,16).
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1.3. Transmision del virus

El ciclo comienza cuando el mosquito hembra se infecta al alimentarse de
sangre de un hospedero en la fase febril, que es la mas virémica de la
enfermedad (10). A partir de aqui, se observan dos periodos de incubacion,
el extrinseco que se da dentro del mosquito y el intrinseco, dentro del
hospedero humano (17).

El periodo de incubacion extrinseco, es donde el virus infecta primero las
celulas del intestino medio y posteriormente se dispersa para replicarse en
diversos tejidos del mosquito logrando infectar las glandulas salivales.
Finalizado esto, el mosquito se convierte en infeccioso y transmite el virus a
través de la picadura al hospedero humano (17). Cabe resaltar, que el
mosquito es infeccioso permanentemente y seguird infectando mientras se
alimente o intente alimentarse. Una vez infectado el humano, comienza el
periodo de incubacion intrinseco, que se define como el tiempo desde la
transmision del virus hasta el desarrollo de la enfermedad, variando de 3-14

dias, con una media de 4 - 7 dias (17,18) (Figura 03).
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Figura 3. El ciclo del virus del dengue urbano en humanos y mosquitos.

Tomado de Guzman et al., 2016 (17).

1.4, Ingreso del virus y su replicacion
La replicacion del DENV ocurre en el citoplasma de la célula infectada. El
virus infecta a una célula mediante la interaccion de su proteina de envoltura
(E) a diferentes receptores como Fc receptor y DC-SIGN (19); y por medio
de la endocitosis ingresa a la célula hospedera. Dentro, la proteina de
envoltura (E), sufre un reordenamiento que ayuda a la fusién de la membrana
viral y endosomal para liberar la nucleocapside. Esta, a su vez, libera el ARN
genémico que se puede usar como ARN mensajero para traducir una

poliproteina en el reticulo endoplasmico (RE) rugoso o usarse como base para
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generar mas réplicas del genoma (2,20). Si se traduce en poliproteina, esta es
procesada por proteasas virales (NS3) y celulares (peptidasas resistentes en el
RE), para el desarrollo de 3 proteinas estructurales, C, prM y E, y siete no
estructurales, NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (2). Las
proteinas NS liberadas van hacia el sitio de replicacion en paquetes de
vesiculas para iniciar la transcripcion; el NS1 se une a la membrana y también
se ancla a glicosil-fosfatidilinositol (GPI) (17). Mientras tanto, la forma
precursora de la proteina de membrana (M) (prM) y la proteina E se incrustan
en la membrana del RE y engulle la nucleocépside recién formada mientras
se forma una particula inmadura. Esta particula se transporta a través de la via
secretora y la red trans -Golgi provoca un reordenamiento de las proteinas
prM y E que permite la escision de prM por la furina proteasa para formar la
proteina M madura. El virion se libera de la célula hospedera con la liberacién

del péptido pr (flecha discontinua) (17) (Figura 4).
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Figura 4. Ciclo de vida del virus del dengue. Tomado de Guzman et al.,

2016 (17).

I1.5. Patogenia inducida por NS1 y su importancia en el diagnéstico de
laboratorio.
La proteina no estructural -1 (NS1), es una glicoproteina que se encuentra
producida intracelularmente como un mondmero, luego pasa al Reticulo
Endoplasmatico (R.E.) donde se dimeriza encontrandose asociada a la
superficie celular formando parte del complejo de replicacion del ARN, esta
misma puede oligomerizarse en un hexamero y ser secretada en el torrente

sanguineo durante la fase aguda de enfermedad (21) (Figura 5).
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oligomerizado influye en la transmision del virus del dengue, de humanos a
mosquidos, ayudando al virus a penetrar la barrera de intestino medio del
mosquito; y a la inversa, el NS1 en el mosquito infectado ayuda en la
permeabilidad capilar de la dermis del huésped impactando en la
diseminacion viral en humanos. (a) La interaccion directa de NS1 del DENV
con células endoteliales conduce a una mayor expresion y/o activacion de
catepsina L; heparanasa; y las sialidasas endoteliales Neul, Neu2 y Neu3, lo
que provoca la interrupcion y el desprendimiento de componentes clave del
glucocéliz (HS, Synd-1, Sia). (b) NS1 también modular las proteinas de union
intercelular, lo que resulta en hiperpermeabilidad endotelial. (c, d) NS1 puede
activar directamente las celulas inmunitarias que expresan TLR4 para
desencadenar la secrecién de citoquinas proinflamatorias que causan
disfuncion endotelial. NS1 también puede estimular la secrecion de otras
moléculas solubles con actividades vasoactivas y proteoliticas que pueden
afectar la integridad de la barrera endotelial (p) NS1 contribuye a la evasion
inmunitaria a través de la interaccion con componentes de la via del
complemento, lo que lleva a su activacion (p. ej., C3 convertasa; Factor D,
Factor H, C5b-9) o degradacion (p. ej., C4b, C5b-9). Por lo tanto, NS1 protege
al DENV de la eliminacién mediada por el complemento y a las células
infectadas por el DENV de la lisis mediada por el complemento, lo que
conduce a una mayor replicacion viral y contribuye potencialmente a la lesion
endotelial que produce una fuga vascular. (f) Los anticuerpos anti-NS1 de
reactividad cruzada también pueden contribuir a la patogénesis del DENV al
unirse a las plaquetas y los componentes de la cascada de la coagulacion (p.
ej., plasmindgeno, trombina) y pueden reconocer epitopos autorreactivos
expresados en la superficie de las células endoteliales, potencialmente
conduce al dafio de las células endoteliales a través de la apoptosis.
Abreviaturas: AJ, uniones adherentes; AP, via alternativa; CathpL, catepsina
L; CP, via clasica; DC, célula dentritica; DENV, virus dengue; DHF, Fiebre
del dengue hemorréagico; DF, fiebre del dengue; EC, célula endotelial; eNOS,
oOxido nitrico sintasa endotelial; HPSE, heparanasa; HS, sulfato de heparan;

H-N-interferontHinterleuguina;LE3-cadenatigera-3;-LPvia-de-Leetina;
MAC, complejo de ataque a la membrana; MIF, factor inhibidor de
migracion, MMP, metaloproteinasas de la matriz; Mo, monocito; M®P,
macrofago; Neu, neuraminidasa; NS1, proteina no estructural 1; PGE,
prostaglandina; Sia, acido sialico; Synd-1, sindecan-1; TJ, union estrecha;
TLR4, receptor tipo Toll 4; TNF, factor de necrosis tumoral; TXA,
tromboxano; VE, endotelial vascular; VEGF, factor de crecimiento vascular
endotelial; ZO, zonula ocludens. Tomado de Glasner et al., (21)
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Hong et. al. menciona que, la concentracion sérica de NS1 en personas
infectadas con el virus del dengue puede alcanzar hasta 50 pg/ml, y su
concentracion se correlaciona positivamente con la gravedad de la
enfermedad; y la presencia de NS1 secretada es un marcador temprano de

infeccion (22).

11.6. Curso de la enfermedad
La infeccion por dengue se origina de manera abrupta luego de un periodo de
incubacion de entre 4 y 7 dias, y la enfermedad mantiene un curso de tres

fases: febril, critica y de convalecencia (23).
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Figura 6. Curso de la enfermedad del dengue. Tomado de Guias para la

atencion de enfermos en la region de las Américas de la OPS (24).

11.6.1. Fase febril
Se manifiesta por una febricula subita de alto grado y

deshidratacién que suele permanecer entre 2 - 7 dias, acompariada
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11.6.2.

de dolor de cabeza, articular, muscular, corporal y molestia
retroocular y ocular a la presencia de luz brillante (10). La primera
manifestacion cutanea es el enrojecimiento del torso dentro de las
24 a 48 horas iniciales, con una ligera erupcion pruriginosa, el cual
se halla por encima del 50% de los casos (9,10). La evidencia de
hemorragia va desde la presencia de sangrado bucal, equimosis,
petequias y positivo al signo del Torniquete (24). Otros sintomas
poco comunes son la presencia de nauseas, vomitos, anorexia y
odinofagia (10). Por otro lado, lo evidenciado en los anélisis del
laboratorio es la disminucion de plaquetas por debajo de
150000cel/mm3, leucocitos por debajo de 4000cel/mm3 e
incremento del hematocrito (10).

En esta fase, la mayoria de los pacientes no presentan
complicaciones y se recuperan; sin embargo, algunos pocos
generan sintomas secundarios a la fuga capilar, y entran en la fase

critica (24) (Figura 6, Tabla 1).

Fase critica

Su principal cuadro clinico es la extravasacion de plasma,
sangrado y dafio grave de 6rganos (10). Esta etapa, es marcada por
el incremento del hematocrito causada por un aumento en la
filtracion capilar; clinicamente, esto suele durar de 24 a 48 horas
(25). A esto, se precede una leucopenia progresiva seguida de una

plaguetopenia; si no se logra disminuir la permeabilidad capilar,
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11.6.3.

habra pérdida de volumen plasmético y el paciente entrara en
shock, pudiendo tener derrames pleurales, hipoproteinemias,
ascitis o hemoconcentracion (24).

Con un shock prolongado, la hipoperfusion de érganos da como
resultado un dafio orgénico continuo, coagulacion intravascular
generalizada y acidosis metabdlica, esto conduce a una hemorragia
grave que causa una disminucion del hematocrito conllevando a
un estado de shock grave, donde se da un aumento del recuento
total de leucocitos (24,26). Adicionalmente, puede generar
alteraciones graves como miocarditis, hepatitis y/o hemorragias
graves sin fuga de plasma o shock evidentes (24) (Figura 6, Tabla

1).

Fase de recuperacion

Esta persiste entre 2 - 3 dias y se distingue por la resorcion de
liquidos, mejora del estado general, estabilizacion del estado
hemodinamico y aumento de la diuresis. En algunos pacientes se
da la aparicién de una erupcion de "islas blancas en el mar rojo",
prurito diseminado, bradicardia y alteraciones
electrocardiogréficas (27).

El hematocrito se mantiene o llega a disminuir a causa de la
dilucién del liquido reabsorbido, y el recuento de leucocitos

comienza a subir a medida que disminuye la fiebre, seguido del
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aumento de plaquetas dentro de los valores normales (28) (Figura

6, Tabla 1).

Febril

Problema clinico

Deshidrotacién. La fiebre olta puede asociarse a trastornos
neurolégicos y convulsiones en nifios.

Crifica

Recuperacion

Chogue por la exiravasacion de plasma; hemorragias graves,
compromiso grave de drganos.

Hipervolemia [si el tratamiento intravenoso con liquidos ha sido
excesivo o se ha extendido en esta fase).

Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) (24).

Tabla 1. Problemas clinicos en las fases del dengue. Tomado de

Guias para la atencion de enfermos en la region de las Américas —

1.7. Clasificacion del dengue segun su gravedad

La OMS, en el afio 2009, propuso una nueva clasificacion del dengue, esto

por tener inconvenientes con la clasificacion anterior, es por ello que se tiene:

dengue con/sin signos de alarma y dengue grave (15). Esta clasificacion

actualizada brinda un mejor manejo de los pacientes en los establecimientos

por niveles de atencion segun su gravedad, siendo los no graves atendidos en

los de primer nivel, y lo graves en los de segundo y tercer nivel de atencién

donde reciben una atencién mas especializada (9,29). En la Figura 7 se

detallan los criterios de calificacion:
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DENGUE t SIGNOS DE ALARMA

Con signos
de alarma

CRITERIOS PARA EL DENGUE t SIGNOS DE ALARMA

,I Dengue probable L
e ™~

,| Signos de alarma* |.
£ 7N

\
| El paciente viajé recientemente o vive en | |

un drea endémica, tiene fiebre y dos de
los siguientes sintomas

= Nauseas, vémito

= Erupcidn cutdnea

= Molestias y dolores

+ Prueba de torniquete positiva

= Leucopenia

Cualquier signo de alarma Dengue
confirmado por laboratorio (importante
cuando no hay signos de extravasacion de

= Dolor abdominal intenso o abdomen
dolorosoe a la palpacion

+ Vomitos persistentes

= Acumulacidn clinica de liguidos

= Sangrado de mucosas

= Letargia, agitacidn

+ Hepatomegalia =2 cm

= Laboratorio: aumento del hematocrito

concurrente con rapida disminucion del
numero de plaguetas

*(requiere estricta observacidn e intervencidn

DENGUE GRAVE

1. Extravasacion del plasma

2. Hemorragia grave
3. Compromiso grave de érganos

CRITERIOS PARA DENGUE GRAVE

T T

\
.'/ Extravasacion grave de plasma que
conduce a:
= Choque (SCD)
= Acumulacidn  de  liguidos  con
insuficiencia respiratoria

Sangrado intenso
segun la evaluacion del médico tratante

‘Compromiso organico grave

= Higado: AST o ALT 1000

= Sistema nervioso central: Alteracion de
la conciencia

\  plasma) ] "\médica)

/ \» Corazén y otros drganos /
_/ :_Comiony ovos g ,

Figura 7. Clasificacion de casos de dengue segun gravedad. Tomado de

Dengue: Guias para el diagnoéstico, tratamiento, prevencion y control (9).

1.8. Meétodos de diagndstico de laboratorio
Existe los métodos directos e indirectos (30):

- Directos: Son aquellos que detectan componentes del virus
dengue. La principal técnica es el RT-PCR que detecta el
genoma viral, mientras que el Ensayo de Flujo Lateral (LFA)
y ELISA detectan la proteina viral NS1(30). El resultado
positivo indica que el virus esta presente en la persona (Figura
8).

- Indirectos: Son aquellos que detectan anticuerpos producidos
por la exposicion al virus como anticuerpos especificos

antivirales por técnicas inmunolégicas (ELISA IgM e IgG) y
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la neutralizacion (30). Un resultado positivo indica que la
persona estuvo expuesta al virus (Figura 8).
La CDC recomienda realizar el examen de laboratorio para la deteccion del
dengue a toda persona que viva o haya viajado a un area endémica y haya
manifestado recientemente signos y sintomas de la enfermedad (dolor de
cabeza, fiebre, malestar general, sarpullido, evidencias de sangrado, et.), estos
pueden ser leves o graves (31).
Durante los primeros siete dias de la enfermedad se pueden realizar las
pruebas directas sean moleculares o antigénicas. Pasado los sietes dias, solo
se podré realizar pruebas serolégicas (deteccion de anticuerpos) y de tejido
(31) (Tabla 2).
Pruebas de laboratorio complementarias, cuando presenten signos de alarma
(11) son: Biometria hematica, analisis del liquido cefalorraquideo, mientras
no haya riesgo de sangrado y en casos de shock se solicita gasometria, perfil

hepatico y renal.
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METODOS DIRECTOS

‘ VIREMIA

ANTIGENEMIA
NS1

Muestra
Suero/Plasma

Deteccion

ARN viral

Ventajas

Alta precision
Desventajas

Costoso. Habilidades e

instrumentos especializados.
Ventana de deteccion corta

& =7 |

: P o “Lll ]
®¢ 5 == |

E -

Muestra

Suero/Plasma

Deteccion

Viriones

Ventajas

Altamente especifica

Desventajas

Laborioso. Requiere de
Habilidades e instrumentos
especializados. Baja
sensibilidad.

Muestra
Suero/Plasma

Deteccion
Proteina NS1

Ventajas

Mas barato que NAATSs. Deteccion
temprana. Capacitacion minima.
Resultados en horas

Desventajas

No es tan sensible como las
NAATSs. Requiere de laboratorio.
Ventana de deteccion corta.

LFis

"

RGN
]

Muestra s

Suero/Plasma

Deteccion
Proteina NS1

Ventajas

Bajo costo. Prueba de concepto.
Portatil. Diagnéstico temprano. Libre
de equipamiento de laboratorio.
Resultado max. 20 min.

Desventajas

No es tan sensible como las EIAs.
Requiere de laboratorio. Ventana de
deteccion corta.

ANTICUERPOS
IGM/IGG

" 5 ELISA de caotura
I (¥
Y
Ry A
.~ EUSAindirecta
Muestra o |
Suero/Plasma &
Deteccion

Anticuerpos 1gG/IgM

Ventajas

Alta precision

Desventajas

Costoso. Habilidades e
instrumentos especializados.
Ventana de deteccion corta

Muestra
Suero/Plasma

Deteccion
Anticuerpos 1gG/IgM

Ventajas
Bajo costo. Prueba de concepto.
Portétil. Libre de equipamiento de

laboratorio. Resultado max. 20 min.
Ventana de diagndstico mas amplio.

Desventajas
Baja especificidad. Reactividad
cruzada.

Figura 8. Técnicas fundamentales empleadas para la confirmacion de la
infeccion por el virus del dengue. Abreviaciones: LFA: ensayo de flujo

lateral; ELISA: ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; EIA:

inmunoensayo enzimatico; RT-qPCR: reaccion en cadena de la polimerasa de

transcripcion inversa cuantitativa. Tomado de Falconi-Agapito, 2022 (3).
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Prueba de diagnostico

=7 dias después de
que comienza los
sintomas

=7 dias después de
que comienza los
sintomas

Tipos de muestras

Suero, plasma, sangre

Pruebas moleculares SI _ entera, ligmdo
cefalorraquideo *
Deteccion de antigenos
del virus del dengue SI _ suero
(NS1)

Pruebas serologicas

sl

SI

suero, liquido
cefalorraguideo®

Pruebas de tejidos

sl

SI

Tejido fijado

* 3e recomienda hacer andlisis de liquido cefalorraquiden en los pacientes con infeccién presunta v con
manifestaciones clinicas en el sistema nervioso central, como encefalopatia y meningitis aséptica.

Tabla 2. Pruebas de diagnéstico y tipo de muestra, segun el tiempo de

enfermedad. Tomado de https://www.paho.org/es/temas/dengue, accedido

en octubre, 2022.

11.8.1. Diagnostico con ELISA NS1

El ELISA NS1 es una técnica de cardcter inmunoenzimatico de
tipo Sandwich dado en formatos de microplacas para el analisis
cualitativa y semicuantativa de la proteina no estructural 1 (NS1)
del DENV en la muestra seroldgica (32). Esta prueba usa
anticuerpos monoclonales de raton (AcM) para su captacion y
revelacion (32).

La deteccidn del NS1 en muestras seroldgicas de los pacientes, se
realiza para el diagnostico precoz de la infeccion por dengue,
porque el antigeno NS1 se encuentra circulando en sangre desde
el 1ro al 9no dia desde la aparicion de la fiebre, con picos de

produccion entre los dias 0 a 4 posterior al inicio de sintomas (33).
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Dussart at. realizd una evaluacion y comparacion del rendimiento

de las pruebas comerciales para deteccion del antigeno NS1 del

DENV con las marcas de Platelia Dengue NS1 Ag de Bio-Rad

Laboratories, Dengue NS1 Ag STRIP y pan-E Dengue Early

ELISA, donde muestra las sensibilidades segun los dias de inicio

de enfermedad (Tabla 3) y en funcién al serotipo (Tabla 4) (34).

Day after
onset of No. of sera
fever* tested Platelia Dengue NS1 Ag test Dengue N51 Ag STRIP 15 min. Dengue N51 Ag STRIP 30 min. pan-E Dengue Early ELISA MAC-ELISA
Ne. of No. of Me. of Ne. of
positive  Sensitivity (%) positive  Sensitivity (%) positive  Sensitivity (%) Sensitivity (%) positive Sensitivity (%)
tests [95% C1] tests [95% CI] tests [95% Cl] [95% C1] tests [95% Cl]
L] 20 19 95.0 [75.1-99.9) 16 BO.0 [56.3-94.3] 17 85.0 [62.1-96.8] 65.0 [40.8-84.6) 1 50 [0-24.9)°
1 4 64 BES [76.5-93.3) 61 E24 [71.8-90.3] &1 B2.4 [71.8-90.3] 51.4 [39.4-63.1) 1 14 [0-731°
2 60 56 933 |B3.8-98.2) 51 B5.0 [73.4-929] 51 85.0 [73.4-92.9] 66.7 [53.3-783) 3 50 [1.0-139]
3 42 36 857 [71.5-54.6) 35 B33 [68.6-93.0] 35 83.3 [6B.6-93.0] 64.3 [48.0-78.4) 7 16.7 [7.0-31.4]
4 24 18 75.0 [533-902 17 T0.8 [48.9-87.4] 18 75.0 [533-90.2] 583 [36.6-77.9) 7 29.2 126-51.1]
5 18 8 444 [21.5-69.2) 8 4.4 [21.5-69.3] B 44.4 [21 5-60.2] 4.4 [21.5-69.2) 15 83.3 [5E6-56.4]
[ 13 4 933 |6E.1-99.8] 1z B0.O [51.9-95.7] 13 B6.7 [39.5-9E3] 333 [11.8-61 6] 15 100 [7B.2-1001"
=7 19 9 474 [24.4-711] 7 368 [163-61.6] B 42.1 [203-66.5] 263 [9.1-51.2] L] 100 [B2.4-100]"
Total 72 224 B2.4 [77.3-86.7] 207 76.1 [70.6-81.0] m 776 [721-B2A4] 55.1 [49.0-61.2] 68 25.0 [20.0-30.6]

A0nset of fever is defined as day 0 if blood samples were collectad within the first 24 h after the onset of the disease.
“One-sided test, 97.5% confidence interval.

Tabla 3. Sensibilidades de Platelia Dengue NS1 Ag test, Dengue NS1 Ag STRIP, pan-E

Dengue Early ELISA y MAC-ELISA segun el numero de dias desde el inicio de la fiebre

en pacientes con infeccién por DENV (n = 272).Tomado de Dussart-Philippe, 2008 (34).

Serotype No. of sera Platelia Dengue N51 Ag test Dengue N51 Ag STRIP 15 min. Dengue N51 Ag STRIP 30 min. pan-E Dengue Early ELISA

Ne. of Neo. of Ne. of Ne. of

positive Sensitivity positive positive Sensitivity % positive Sensitivity %

% [95% €I tests Sensitivity % [95% Cl] tests [95% <11 tests [95% Ci)

DENV-T 90.9 [75.7-98.1] 7 818 [54.5-93.0] 27 E1.8 [64.5-93.0) E B4.E [68.1-94.9]
DENV-2 857 [71.5-94.6] 34 810 [65.9-91.4] 34 E1.0 [65.9-91.4] 30 71.4 [55.4-843]
DENV-3 87.1 [F2.0-93.0] a2 812 [722-BB3] 83 E2.2 [73.3-89.1) &6 65.3 [55.2-T4.5]
DENV-4 87.0[73.7-951] 3B 826 [5B6-923) 39 E4.8 [71.1-93.7] o 21.7 [10.5-36.4]
Total B7.4 [B2.3-91.5] 181 B1.5 [75.8-86.4] 183 B2.4 [76.8-87.2] 134 60.4 [53.4-66.8]

Tabla 4. Sensibilidad de la prueba Platelia Dengue NS1 Ag, Dengue NS1 Ag STRIP y

pan-E Dengue Early ELISA en funcion del serotipo del virus del dengue detectado por

RT-PCR yl/o aislamiento del virus (n = 222). Tomado de Dussart-Philippe, 2008 (34).
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En el Peru, el kit de ELISA para deteccion del antigeno NS1 del DENV, es
distribuido por el Ministerio de Salud a través del Centro Nacional de
Abastecimiento de Recursos Estratégicos en la Salud (CENARES) a todos los
laboratorios. El PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag de la marca Bio-Rad, es el
Kits utilizado en el pais; este, segun su ficha técnica, tiene una especificidad
del 100% Yy una sensibilidad de 93.3% - 100% segun serotipo, y del 52.6% -
100% (hasta el 5to dia posterior a la fecha de inicio de sintomas) segun el

tiempo de enfermedad (32).

1.9. Distribucion del dengue en las Américas
El dengue se introdujo en las Américas durante el siglo XVII y se extendio
por el mundo a medida que se expandia la industria naviera (17). En las
Américas, los primeros reportes de epidemias de dengue, fueron en el Caribe
en 1827, expandiéndose hacia el Sur y posteriormente hacia el Norte (35).

Actualmente, el dengue se encuentra distribuido por el mundo (Figura 9).
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Figura 9. Distribucion geografica de los casos de dengue notificados a
nivel mundial, 2020. Tomado de

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/geographical-distribution-

dengue-cases-reported-worldwide-2020. Accedido en octubre, 2022.

En las Américas, en el presente afio, 2022 (hasta la SE 37), se han notificado
un total de 2 420 792 casos de dengue, con la incidencia acumulada de 244.08
casos por 100 000 habitantes. Mientras que, en el afio del 2019 se registré el
mayor nimero de casos de dengue, desde que la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) comenzd a consignar informacion de los casos de dengue
desde 1980 (36) (Grafico 01).

Solo en el 2022, el nimero de caso fue incrementando hasta alcanzar un pico
méaximo en la semana epidemioldgica 18; luego de esto los casos fueron

disminuyendo hasta la fecha (SE 37) (Gréfico 2) (36).
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Cauntries

Gréfico 1. Reporte de casos de dengue en las Américas de 1980 — 2022.
Tomado de OPS - Actualizacion epidemioldgica anual para dengue,

chikungunya y Zika en 2022 (36).

Gréfico 2. Distribucion de los casos de dengue en las Américas por

Dengue Cases

semana epidemioldgica, 2022. Tomado de OPS - Actualizacién

epidemioldgica anual para dengue, chikungunya y Zika en 2022 (36).

11.10. Distribucion del dengue en el Peru
En el Perd, actualmente, 22 de las 25 regiones manifiestan la presencia del
vector A. aegypti desde la re-infestacion en 1984, esto conforma un total de

94 provincias (37) (Figura 10).
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Figura 10. (A) Distribucion del vector el dengue, A. aegypti, en el Peru.

Tomado de http://www.digesa.minsa.gob.pe/DCOVI/infestacion.pdf.

Accedido en Noviembre, 2022. (B) Incidencia acumulada de dengue en el
Peru (S.E. 14). Tomado de: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion
y Control de Enfermedades — MINSA.

https://www.dge.qob.pe/epipublic/uploads/denque/denque 202214 18 1637

01.pdf. Accedido en Noviembre, 2022.

En relacion a los serotipos del dengue, en el Perd se tiene los cuatro serotipos
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. (38). En 1990,
ingresa el DENV-1 del genotipo americano/africano; en 1995 el DENV-1
genotipo americano; en el 2001 se produce una gran epidemia detectandose
simultaneamente, el DENV-3 genotipo 111 y el DENV-4 genotipo indonesia;

en el 2010 se produce otra gran epidemia dando el ingreso al DENV-2
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genotipo americano/asiatico; en el 2019, a causa del COVID-19 los casos de
dengue aumentan y en el departamento de Madre de Dios y Cuzco se detecta
el DENV-2 genotipo cosmopolita; y por ultimo, recientemente, en el 2020 en
el departamento de Loreto se detecté el DENV-1 genotipo V (3,38-40)

(Tabla 5).

ANO DE INGRESO
SEROTIPO GENOTIPO PERU
AMERICANO/AFRICANO 1990
DENV-1 AMERICANO 1995
\) 2020
DENV-2 AMERICANO/ASIATICO 2010
COSMOPOLITA 2019
DENV-3 11 2001
DENV-4 INDONESIA 2001

Tabla 5. Genotipos del virus dengue circulantes en el Peru. Adaptado de
Falconi, 2022; Mamani (2009-2010); Figueroa 2020 (3,38-40),

respectivamente.

Segun el Ministerio de Salud del Perd, en el presente afio, hasta la S.E. 40, el
nimero de casos de dengue fue de 60 986, contando con un total de 76
muertos. Registrandose un pico de casos positivos en la S.E. 16 (41) (Gréfico

3).
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Gréfico 3. Numero de casos de dengue por semana epidemioldgica, Pera

2018-2022 (SE40). Tomado de Centro Nacional de Epidemiologia,

Prevencion y Control de Enfermedades-MINSA (41).

A continuacidn, se muestran los nimeros de casos dengue por departamento

del Pert en el 2022 (Figura 11). Evidenciando que el departamento de Piura

encabeza el primer lugar, en lo que va del 2022.
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Casos de DENGUE por departamento, Pera 2022* I Casos de DENGUE segtin
departamento, Peru 2022*
Departamentos 2022%*
PIURA 14804
LORETO 7129
ICA 5976
SAN MARTIN 4082
UCAYALI 3799
LAMBAYEQUE 3790
CAJAMARCA 3407
N cusco 3147
l AMAZONAS 2725
1 JUNIN 2694
MADRE DE DIOS 2588
ANCASH 2160
TUMBES 1427
HUANUCO 1170
LIMA 948
AYACUCHO 521
PASCO 416
LA LIBERTAD 181
PUNO 16
CALLAO 6
AREQUIPA 0
Fuente: Cantro Macional de Epidemiologia, Prevencidn v Control MOQU EGUA 0
de Enfermedades - MINSA. () Hastala SE 40 .TOTAL 60986
Figura 11. (A) Mapa de calor y (B) cuadro de casos de dengue en el Pera
2022, por departamento hasta la SE40. Tomado de:
https://www.dge.qgob.pe/sala-situacional-dengue/#grafico0l. Accedido en
Octubre, 2022.

11.11. Norma técnica y reactivos para diagndstico de dengue en el Peru
Actualmente, en el Pert, se tiene la “Norma técnica de salud para la
vigilancia epidemiologica y diagndstico de laboratorio de dengue,
chikungunya, zika y otras arbovirosis en el Pert” — 2019 (5), que es un
documento elaborado con la finalidad de fortalecer la vigilancia
epidemioldgica, detectar oportunamente e investigar el incremento de casos
en zonas endémicas y no endémicas; como también prevenir, controlar y

mitigar las enfermedades arbovirales.
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Para el caso de dengue, la norma presenta un flujograma para la vigilancia y

diagndstico laboratorial del dengue (Figura 12), donde presenta el flujo desde

la captacion de los casos probables hasta la emision de resultados por el

sistema NOTI SP (5).

probable de infeccion,
fecha de inicio de
sirtoma, efe.

Fstublecer lugar ‘|

Investipocian en la comunidad / Provects
de investigasida

Trije / Fmergencia/ Consuliario / ‘

Investigacién epidemialagica
(epidemiolopia, salud ambiental y
laboratorio)

LUenado de la ficha clinico - epidemiclégica

[ ]
Metificar ol Imvesfigacion
coe entomalégica

Registro en el sislema NOTISP |

Irmstigar ofre oganie

Toma de muesia ]»

v

Procesar por
qRT-PCR o
Aidamienio

Enviar muesira dentra de las 24 ha
Loboratorio Referencial o NS

Procesar por
ELISA lght

Evoluar =i ¢! fiempo de
enfermedad es < 10 dias

|NC
* 5

Tomar segurdn muesira a partir
del 14 o 30 dias de enfermedad

Aclualizar chasificacién en el
regisiro en linea y en NOT| 5P

Actoalizar clasiFeacian en el regisire en
¥ 9 ™

‘nea y o0 NOTI 5P Investigar ofros agentes

Actualizar clasificocion en
ol regiziro MOT| 5

v s
| Procesar per ELISA |ght ‘

£ El plazo maximo para la clasificacidn final es 35 dias.

Minsa, 2019 (5).

Figura 12. Flujograma para la vigilancia epidemiolégica y diagndéstico de laboratorio
de dengue. Tomado de Norma técnica de salud para la vigilancia epidemioldgica y

diagnostico de laboratorio de dengue, chikungunya, zika y otras arbovirosis en el Peru-
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Cada laboratorio tiene la responsabilidad de realizar el tipo de andlisis segin
su nivel de complejidad y la disponibilidad de los kits de diagnostico

estandarizados por el Instituto Nacional de Salud (5) (Tabla 6).

Laboralor Tomade B EUSA | EISA | Askamienio | Hilopalologia
--

Laboratono Local 5l

Laboratoric Regional Sl 3l s* k| 5l

Laberateno referencial
nacional de metaxenicas Sl Sl Sl sl k]|
virales [IN5)

[*) Solo los laboratorios Regionales que cuenten con transferencia tecnologia de gRT-PCR por el Instituto Macional
de Salud.

Tabla 6. Pruebas disponibles de acuerdo a nivel de complejidad del
laboratorio. Tomado de Norma técnica de salud para la vigilancia
epidemioldgica y diagnostico de laboratorio de dengue, chikungunya, zika y

otras arbovirosis en el Perd-Minsa, 2019 (5).

Por otro lado, el Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos
en la Salud (CENARES) es el responsable de realizar las compras y
distribucion de diferentes reactivos segin programa, para el caso de los
reactivos del ELISA para deteccién de dengue, realiza una compra en el
mercado internacional con las especificaciones necesarias para luego
distribuirlas a las redes de salud del pais (42), siendo el kit para ELISA NS1

el PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag de la marca Bio-Rad.
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I1l.  METODOLOGIA

.1 Lugar de ejecucion
El establecimiento donde se realizardn los Procedimientos Operativos
Estandarizados es el Laboratorio Intermedio de la Red de Salud de Satipo —
Junin, donde se realiza el diagnodstico de dengue empleando la técnica de
ELISA NS1 para cinco Microredes (Coviriali, Mazamari, Puerto Ocopa, Rio
Negro y Valle Esmeralda); Hospital M.A.H.A. y Hospital | Rio Negro.

(EsSalud) (Figura 13).
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Figura 13. Mapa de ubicacion de establecimientos de Salud de la
Provincia de Satipo, clasificado por Microred. Mazamari (rojo), Rio Negro
(verde), Puerto Ocopa (azul), Coviriali (amarillo) y Valle Esmeralda
(morado). Originado personalmente en Google Earth segun ubicacién de cada
EESS.

11.2. Redaccion del Procedimiento Operativo Estandar para los
establecimientos de salud de Satipo sobre la recoleccién, conservacion y
envio de muestras de suero al Laboratorio Intermedio.

Se realizd una revision bibliogréfica de diferentes protocolos estandarizados,
guias y normas técnicas nacionales e internacionales sobre controles de

calidad en toma de muestras, trazabilidad, conservacion y envio de muestras
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de suero a un laboratorio intermedio. Se tomd como base la “Norma técnica
de salud para la vigilancia epidemioldgica y diagndstico de laboratorio de
dengue, chikungunya, zika y otras arbovirosis en el Per(” — 2019. También
se tomd en cuenta mi conocimiento adquirido en esta &rea y en esta Red de

Salud. Al final se realizard un flujograma que seré anexado.

11.3. Redaccion el Procedimiento Operativo Estandar para el ensayo de
ELISA NS1 de dengue que incluye la recepcion y conservacion de suero,
realizacion del ELISA y emision de resultados en el Laboratorio
Intermedio, y envio de sueros al Laboratorio Referencial de Junin.

Se realizd una revision bibliografica de diferentes protocolos estandarizados,
guias y normas técnicas nacionales e internacionales sobre controles de
calidad, recepcion, ejecucion de ELISAS, emision de resultados y envio de
muestras a un laboratorio referencial. Se tomd como base para el
procedimiento de ejecucion de ELISA NS1 el “Inserto del Kit de BIORAD
Platelia NS1”, y como base para criterios de recepcion la “Norma técnica de
salud para la vigilancia epidemioldgica y diagnéstico de laboratorio de
dengue, chikungunya, zika y otras arbovirosis en el Per(0” — 2019. También
se tomd en cuenta mi conocimiento adquirido en esta area y en esta Red de

Salud. Al final se realizara un flujograma que sera anexado.

11.4. Evaluacion de la calidad interna del ensayo de ELISA NS1 en el
Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.
Se tom6 como referencia el procedimiento de control de calidad externa del

ELISA que realiza el Laboratorio Referencial de Junin. Esta esta basada en el
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Control externo de la calidad del diagndstico serolégico del dengue en
laboratorios de paises de las Américas, 19962001 (43), donde comprende la
ejecucion del ELISA mediante muestra en paneles.

Por tanto, para el control de calidad interno se realizaron 2 corridas
independientes de ELISA NS1 de muestras de sueros en dos oportunidades
distintas, con el Kit de BIORAD Platelia NS1 abastecido por el CENARES:

- Primera oportunidad: Previa capacitacion, fue ejecutada en el

Laboratorio del Hospital Manuel A. Higa Arakaki, el 01 de
setiembre del 2021.

- Segunda oportunidad: Después de la capacitacion, fue

ejecutada en el Laboratorio Intermedio de la Red de Salud
Satipo, el 01 de diciembre del 2022.
Esta evaluacion es para determinar la variabilidad de los resultados del ELISA
NS1 por dos operadores que forman parte del personal técnico del laboratorio.
Las muestras evaluadas en ambos oportunidades no fueron las mismas debido
a que por indicacion del Laboratorio Referencial de Junin, deben ser remitidas
en su totalidad semanalmente para confirmacién diagnostica y vigilancia de
otras arbovirosis.
La corrida de ELISA NS1, en ambas oportunidades, fue realizada por los
mismos personales técnicos del Laboratorio Intermedio. Todo el
procedimiento fue supervisado por el Coordinador de Laboratorio de la Red
de Salud Satipo (previa capacitacion) y/o el Responsable del Laboratorio

Intermedio (después de la capacitacion), estos mismos fueron los encargados
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de la emisién e interpretacion de los resultados. La figura 14 representa el

flujo de trabajo que se debe seguir para esta evaluacion.

* 5 analizara la  calidad
interna de acuerdo a los
criterios de los controles
positives,  negativos
calibradores. También se
realizard una comparacion
de los resultados seglin
farmula.

+ Se tiene un cuadro Excel |
donde se insertard las
densidades opticas

= S realizara siguiendo
los pasos que indica el
inserto kit PLATELIA™
DENGUE N51 Az -
BIORAD.

* Sera igual & la gque se
recepcione el dia de la
ejecucidn del control de
calidad. Estos deben ser
almacenados hasta el
momento del analisis.

Figura 14. Flujograma del procedimiento de ejecucién de control de calidad interno

del ensayo de ELISA NSL1. llustracién propia.

El control de calidad se evaluaré segin cumpla los siguientes criterios (32):
- Valor Umbral (CO): El promedio de la densidad éptica (DO)
de los calibradores debe ser mayor a 0,200.
- La relacion del control negativo: Es la densidad Optica del
control negativo (DOR3) entre el valor umbral (CO), el
resultado debe ser menor a 0,40.
- La relacién del control positivo: Es la densidad éptica del
control positivo (DORS5) entre el valor umbral (CO), el
resultado debe ser MAYOR a 1,50.
La comparacion de resultados se realizard se acuerdo a la interpretacion de
resultados del inserto del kit PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag — BIORAD
(32), donde menciona que si la relacion de la muestra (resultado de la D.O.

de la muestra entre el CO)
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- Relacion muestra < 0,50 es NEGATIVO.
- >0,50 relacion muestra < 1,00 es INDETERMINADO

- Relacién muestra > 1,0 es POSITIVO.

I1.5. Evaluacion de la eficacia de la implementacion de los POEs a

traves del tiempo de emision de resultados del ensayo de ELISA NS1y
del nimero de hospitalizaciones.
Se realizo6 y analiz6 una base de datos secundaria de reportes de ELISAS NS1
y numero de pacientes hospitalizados del 2021 — 2022 en la provincia de
Satipo. La base de datos de hospitalizaciones pertenece al Hospital Manuel A.
Higa Arakaki, es la unica institucion en la provincia de Satipo que realiza
hospitalizaciones.

- Criterio de inclusién: Los pacientes hospitalizados por dengue deben

tener confirmacion diagndstica por ELISA.

- Criterio de exclusién: Los pacientes hospitalizados por dengue con

diagnostico de prueba rapida.
Mientras que la base de datos del tiempo de emision de resultados se obtiene
del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.

- Criterio de inclusion: Tener el tiempo de recepcion de muestra y la

fecha de ejecucion del ELISA NSL1.
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111.6. Evaluacion de la efectividad de la implementacion de los POEs a
través de la relacion de la seropositividad por NS1 con el niamero de
cercos epidemioldgicos.

Se analizé dos bases de datos secundarios: Una de reportes de ELISA NS1
del 2022 de forma progresiva y la otra del nimero de cercos epidemioldgicos
en el 2022.

Criterio de inclusion de reportes de ELISA NS1.:

- Pacientes febriles con tiempo de enfermedad menor o igual a
5 dias.

- Datos completos sobre procedencia de la muestra,
especificamente a que establecimiento pertenece; y la semana
epidemioldgica de la ejecucion del ensayo ELISA NS1.

Por otro lado, el nimero de cercos epidemioldgicos fueron registrados por la
coordinacion de Control Vectorial de la Red de Salud de Satipo. Estos datos

deben tener fecha de ejecucion de cercos epidemiol6gicos.

RESULTADOS

V.1 Procedimiento Operativo Estandar para los establecimientos de
salud de Satipo sobre la recoleccion, conservacion y envio de muestras de
suero al Laboratorio Intermedio.

Este primer POE se plasmara en un flujograma adjuntado en el Anexo 1.

IV.1.1. Propdésito
Este POE describe la recoleccion, conservacion y envio de

muestras de suero sanguineos de los Establecimientos de Salud de
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Satipo al Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo. Este
proceso es fundamental porque consta de los procesos pre-

analiticos de un examen serolégico.

IV.1.2. Alcance
Este procedimiento lo realiza el personal encargado del area de
Toma de muestra del Laboratorio de cada establecimiento de

salud.

IVV.1.3. Consideraciones generales

El personal de laboratorio, debera verificar el correcto llenado de
la ficha epidemioldgica y/o solicitud de Emergencia al
Laboratorio, prevenir la contaminacion de las muestras, garantizar
y mantener una buena cadena de frio y de custodia, y coordinar el
modo de transporte para el envio de las muestras.

El procedimiento de envio se realizard con la ayuda de la
ambulancia o de manera particular, trasladando la muestra al
Laboratorio Intermedio ubicado en el Modulo de Familia “José
Olaya”, 1ra Cdra del Jr. 28 de Julio.

Recordar que, mientras las muestras estén en el establecimiento,
el personal del laboratorio serd responsable de mantener la

integridad de dicha muestra (44)

IV.1.3.1. Técnicas asépticas
Las técnicas asépticas, definidas como "un conjunto de
practicas y procedimientos especificos realizados bajo
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condiciones cuidadosamente controladas con el objetivo

de minimizar la contaminacion por patdgenos” deben ser

seguidas durante todo el proceso pre-analitico y analitico

de las muestras, su conservacion y envio (45).

Por ello, R. Sanders (45) menciona las siguientes pautas:

o Disponer y acondicionar un espacio estéril para el
trabajo.

o Verificar la esterilidad y manipulacién correcta de
todos los instrumentos a utilizar.

o Ajustar y leer con precision los instrumentos de
medicion.

IVV.1.3.2. Precauciones universales

Al manejar pacientes y muestras bioldgicas, es muy

importante aplicar precauciones universales.

Desinfecte la mesa y el cooler a ser utilizada en todo el

procedimiento pre-analitico con una solucion de lejia al

10% o etanol al 70% antes y después de la recoleccion y

envio de todas las muestras, respectivamente. Se puede

ayudar de una gasa estéril o papel absorbente si

corresponde.

Nota: Tanto el 70% de etanol como el 10% de cloro

(hipoclorito de sodio) son desinfectantes eficaces. Al

desinfectar con lejia, espere 10 minutos antes de proceder,

43



70% de etanol es de accidn répida y es muy eficaz contra

los microorganismos.

IV.1.3.3. Complicaciones

Aunque la puncion venosa es rutinaria y relativamente
segura, hay algunas complicaciones que pueden ocurrir,
incluyendo la formacion de hematomas, venas colapsadas,
el fracaso en la extraccion de sangre y la hemodlisis.
Ademas, puede producir sangrado excesivo, y en algunos
casos el paciente puede desmayarse durante el
procedimiento de toma de muestra. Proceda segun su
entrenamiento. De presentarse alguna complicacion,
redacte un informe de incidencia y presente al jefe de
laboratorio de su establecimiento de salud.

Las conservaciones de las muestras de suero son
relativamente practicas y simples, sin embargo, hay
algunas complicaciones que pueden ocurrir, como falla del
equipo de refrigeracion y corte de la energia eléctricaen la
zona.

El envio de muestras de suero puede presentar
complicaciones en los siguientes casos: (i) no enviar en los
horarios establecidos al Laboratorio Intermedio, (ii) falla
en la cadena de frio del cooler. Ante todas estas ocurrencias

redactar un informe.
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1VV.1.4. Definiciones

- °C (grados) Celsius

- cm: centimetro

- ml mililitro

- EPP: Equipo de proteccion personal
- POE: Protocolo Operativo Estandar
- SST: Tubo Separador de Suero

IVV.1.5. Responsabilidades
El personal encargado desde la toma, conservacién y envio de los
sueros sanguineos debe tener el nivel requerido de entrenamiento
y experiencia, asi como comprension de la técnica aséptica, y

Control de Calidad de los diferentes equipos, si corresponde.

IV.1.5.1. Toma de muestra de suero (44)

- Verificar el llenado correcto de la Ficha Epidemiologica

- Verificar los sellos de cada Ficha Epidemioldgica: sello del
investigador y sello del responsable de epidemiologia de su
Microred correspondiente.

- Larecoleccién y etiquetado de la muestra seroldgica.

- Registrar la Ficha Epidemioldgica y la muestra obtenida en el

“Cuaderno de registro de muestras de dengue”

IV.1.5.2. Conservacion de muestra de suero (44)
- Sellado de los crioviales.

- Guardar la muestra en la zona de congelacion.
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1V.1.6.

- Control de calidad del equipo de refrigeracion.

IV.1.5.3. Envio de muestra de suero (44)
- Verificar el estado de las muestras

- Preparar el paquete de envio de muestras
- Coordinacion de envio

- Coordinacidn de recepcién de muestras

Materiales y equipos para recoleccion, conservacion y envio de
muestras de suero

La Red de Salud Satipo proporcionara a cada Microred vy
establecimiento los materiales para la recoleccion, conservacion y
envio de las muestras y Fichas Epidemioldgicas cuando sea
necesario (46). El encargado del establecimiento debe solicitar el
suministro de los materiales periddicamente realizando la revision
de su inventario. Todos los materiales se utilizan dentro de su
fecha de vencimiento y se almacenan segun las instrucciones del
fabricante.

Los materiales que son necesarios para cada procedimiento se

muestran en la tabla 7.
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Pﬁglflgcoc?ff\' RECOLECCION DE CONSERVACION | ENVIODE
PERSONAL (EPP) MUESTERAS DE MUESTRAS MUESTERAS
Mandil o bata de| Torniquete a ligadura Gradilla o | Tecnopor o
laboratorio Tuboz de extraccion al vacio: | Portaviales cooler
Guantes de latex o | separador de suero (SST o tapa de | Rofiiocrador Stickers  de
nitrilo mérmol) y/o sia aditivos (tapa roja) | Termémetro digital | bioseguridad
Gafas o lentes de Aguja de extraccion al vacio Blog de
Iaboratorio Equipo Holder para sistema de hiclo

. extraccion al vacio
(OPUOH_EI} Algodon
Mascarilla © | Esparadrapo
respirador NK93 Centrifiga para tubos
Pipeta de plastico
Crioviales de plastico con tapa rosca
Marcador indeleble
Aguja libre 20G %
Tabla 7. Materiales para cada procedimiento del POE.
Adaptado segun la necesidad de los establecimientos de salud.

1VV.1.7. Procedimiento

IV.1.7.1. Recepcion y verificacion de la ficha epidemioldgica

y/o solicitud de emergencia hacia laboratorio.

Todos los pacientes deberan tener su “Ficha de
investigacion clinico-epidemioldgica para la vigilancia de
dengue, chikungunya, Zika, fiebre amarilla y otras
arbovirosis”, que es el documento oficial del MINSA. Este
debe ser llenado de manera legible y correctamente por la
Unidad de Captacién de Febriles del establecimiento
(Anexo 2y 3).

En casos excepcionales, como emergencias, el paciente
deberé tener una Solicitud de EMERGENCIA hacia el
Laboratorio, firmada y sellada por el médico encargado;
“Ficha de

sin embargo, se deberd regularizar la

investigacion clinico-epidemioldgica para la vigilancia de
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dengue, chikungunya, Zika, fiebre amarilla y otras

arbovirosis” a la brevedad posible.

El encargado de toma de muestra verificara lo siguiente:

o De la “Ficha de investigacion clinico-epidemioldgica
para la vigilancia de dengue, chikungunya, Zika, fiebre

amarilla y otras arbovirosis” (5).
= Debera estar rellenada legible y correctamente.

= La ficha epidemioldgica debe tener todos los
sellos correspondientes: (i) sello del encargado
de la captacion del febril y (ii) sello del
responsable de epidemiologia de la Microred
correspondiente, donde se ha captado al

paciente febril.

= La ficha epidemioldgica consta de 5 copias.

Los laboratorios de las Microredes deben

enviar-el nriginal mas-3 Pnpiac (Tahla R)

COLOR DE LA FICHA a
, AREA CORRESPONDIENTE
EPIDEMIOLOGICA
BLANCO Original paralaINS
AZUL Laboratorio Referencial de Junin
AMARILLO Laboratorio Intermedio de la RSS
ROSADO Epidemiologia de la microred
VERDE Historia clinica del paciente
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Tabla 8. Distribucion de copias de las fichas
epidemioldgicas de dengue. Adaptado segln

las necesidades de las instituciones.

Observacion: En algunos casos el bloque de Fichas no
cuenta con 5 copias; si ese fuera el caso sacar las copias
que hagan falta cuando sea necesario.

o De la Solicitud de Emergencia hacia Laboratorio:

= Verificar que tenga los datos del paciente de
manera legible, el sello del médico, la fecha y

hora que solicita;

= Solicitar la regularizacion de la ficha

epidemioldgica correspondiente.

IV.1.7.2. Extraccién de muestra de sangre por el método de
venopuncion
Antes de extraer cualquier muestra, la verificacion del
paciente debe realizarse preguntando el nombre del sujeto,
luego rotular el tubo al vacio con los datos del paciente con

marcador indeleble (Figura 15).

49



(320
2 Sy o0 Llantoy Quispe

Yessenia

wnueg
06

S,

[

('3 _\gnmooooooocmxmm
ToE™ | lantoy Quispe
Yessenia

O

Figura 15. Rotulado correcto en el tubo de extraccion
sin aditivos (tapa roja) y con separador de suero (tapa

marmol). llustracion propia.

La toma de muestra se puede realizar por dos sistemas,
dependiendo la disponibilidad de materiales del

establecimiento de salud (Figura 16).

EXTRACCION DE SANGRE POR EL
METODO DE VENOPUNCION

El EESS tiene indispensablemente:
aguja de extraccion al vacio y equipo
Holder para sistema de extraccién al

vacio

SI—LNO

SISTEMA CON
PRESION INVERSA O
EXTRACCION AL
VACiO

El EESS cuenta al
menos con: aguja libre
20G1/2

SIJ—NO

Se recomienda NO
realizar extraccion de
sangre y requerir los
insumos minimos para

el procedimiento.

SISTEMA DE AGUJA
LIBRE

Figura 16. Flujograma de toma de decisién para la

extraccion de sangre. llustracion propia.
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IV.1.7.2.1. Con sistema de presion inversa o extraccion
al vacio (47,48)

o Prepare el tubo y el conjunto de la aguja de extraccion
al vacio en el equipo holder. Asegurar que la tapa de la
aguja esta sellada (material nuevo).

o Pediral paciente que estire el brazo e identificar la vena
mas visible para la puncion (48).

o Aplicar torniquete con la ligadura, de 5 a 10 cm arriba
de la flexura del codo (48).

o Limpiar la zona de puncion para la extraccion, con una
torunda con alcohol. Ojo: una vez desinfectada la zona
evitar tocarla y dejar que el alcohol se evapore
completamente (48).

o Con laagujaen el equipo Holder y el bisel hacia arriba,
pinchar la vena de con un angulo de 30°, de abajo hacia
arriba (49).

o Fijar la aguja con una mano y con la otra,
cuidadosamente, presionar el tubo para extraccion al
vacio.

o Cerciorarse de que la sangre fluya al tubo. Mientras
tanto, solicitar al paciente que no haga movimientos
bruscos con el fin de no perder la vena fijada a la aguja

(48).
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o Enel caso de fracasar al primer intento de extraccion

de sangre (50).

Se recomienda mover, muy cuidadosamente, la
aguja en modo de avanzar o retroceder evitando
los movimientos bruscos, ya que pueden causar
variacion en los resultados del analisis, dafio

tisular y por consiguiente dolor al paciente.

Verificar que el tubo no haya perdido la presion

al vacio, si fuera el caso, sustituirlo.

Si, pese a los movimientos con la aguja no se
logra extraer la sangre, se debe cambiar de
aguja para un segundo intento. Es importante
mencionar al paciente sobre la dificultad

presentada.

Se recomienda, que, tras dos intentos fallidos,
el personal debe de llamar a su par con mayor

experiencia para la toma de muestra.

o Verificar que la cantidad de sangre sea la necesaria

para la ejecucion del analisis. El tubo de 9 mL debe

estar completamente lleno hasta la marca que indica el

tubo, excepto en pacientes pediatricos donde el

volumen de sangre colectada sera de 2mL (5).
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o Desenlazar la ligadura y retirar la aguja de la vena,

o

luego poner una torunda, mencionarle al paciente que
presione por 5 a 10 minutos, sin doblar el brazo (47).

Terminado este proceso se debe eliminar todo material
contaminado en los recipientes correspondientes,
segin la Norma técnica: Procedimientos para el

manejo de residuos solidos hospitalarios (51) /Tabla 9).

Tipo de Residuo Color de Bolsa Simbolo
Biocontaminados Rojo @
Comunes Negra Sin Simbolo
Especiales Amarilla Sin Simbolo

Tabla 9. Color de bolsa segun el tipo de residuo.

Tomado de Norma técnica del Minsa (51)

No olvidar que las agujas son materiales
punzocortantes y deben eliminarse en recipientes
rigidos (51). No reencapuchar, doblar o romper las
agujas utilizadas.

Comprobar el estado del paciente.

IV.1.7.2.2. Con sistema de aguja libre

O

Prepare el tubo y el conjunto de la aguja libre. Asegurar
que la tapa de la aguja esta sellada (material nuevo).
Pedir al paciente que estire el brazo e identificar la vena

mas visible para la puncion (48).
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Aplicar torniquete con la ligadura, de 5 a 10 cm arriba
de la flexura del codo (48).

Limpiar la zona de puncion para la extraccion, con una
torunda con alcohol. Ojo: una vez desinfectada la zona
evitar tocarla y dejar que el alcohol se evapore
completamente (48).

Con la parte posterior de la aguja dentro del tubo y el
bisel hacia arriba, pinchar la vena de con un angulo de
30°, de abajo hacia arriba (49).

Fijar la aguja con una mano y cerciorarse de que la
sangre fluya al tubo. Mientras tanto, solicitar al
paciente que no haga movimientos bruscos con el fin

de no perder la vena fijada a la aguja (48) (Figura 17).

Figura 17. Extraccion de sangre por el método de

venopuncion - aguja libre. llustracion propia.
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o Cerciorarse de que la sangre fluya al tubo. Mientras

tanto, solicitar al paciente que no haga movimientos

bruscos con el fin de no perder la vena fijada a la aguja

(48).

o Enel caso de fracasar al primer intento de extraccion

de sangre (50).

Se recomienda mover, muy cuidadosamente, la
aguja en modo de avanzar o retroceder evitando
los movimientos bruscos, ya que pueden causar
variacion en los resultados del analisis, dafio

tisular y por consiguiente dolor al paciente.

Verificar que el tubo no haya perdido la presion

al vacio, si fuera el caso, sustituirlo.

Si, pese a los movimientos con la aguja no se
logra extraer la sangre, se debe cambiar de
aguja para un segundo intento. Es importante
mencionar al paciente sobre la dificultad

presentada.

Se recomienda, que, tras dos intentos fallidos,
el personal debe de llamar a su par con mayor

experiencia para la toma de muestra.

o Verificar que la cantidad de sangre sea la necesaria

para la ejecucion del analisis. El tubo de 9 mL debe
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estar completamente lleno hasta la marca que indica el
tubo, excepto en pacientes pediatricos donde el
volumen de sangre colectada sera de 2mL (5).
Desenlazar la ligadura y retirar la aguja de la vena,
luego poner una torunda, mencionarle al paciente que
presione por 5 a 10 minutos, sin doblar el brazo (47).
Terminado este proceso se debe eliminar todo material
contaminado en los recipientes correspondientes,
segin la Norma técnica: Procedimientos para el
manejo de residuos solidos hospitalarios (51) (Tabla
6).

No olvidar que las agujas son materiales
punzocortantes y deben eliminarse en recipientes
rigidos (51). No reencapuchar, doblar o romper las
agujas utilizadas.

Comprobar el estado del paciente.

IV.1.7.3. Separacién de suero

Dejar los tubos con la muestra durante 5 a 10 minutos (a
temperatura ambiente) para que la sangre se coagule y luego
colocar en la centrifuga para la separacién de los componentes
sanguineos durante 5 minutos a 3500 rpm (5).

Rotular con marcador indeleble el criovial con los datos del

paciente: apellidos y nombres completos (Figura 18).
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- Extraer el tubo de la centrifuga y separar el suero en el criovial.

El volumen de suero debe ser de 2mL (5).
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Figura 18. Rotulado y llenado correcto de los crioviales con

muestras de suero. llustracion propia.

IV.1.7.4. Registro de ficha epidemiol6gica y muestra de suero
Registrar recepcion de la “Ficha de investigacion clinico-
epidemioldgica para la vigilancia de dengue,
chikungunya, Zika, fiebre amarilla y otras arbovirosis” y

la obtencidon de la muestra de suero en el “Cuaderno de

registro de muestras de dengue
#NombreDelEstablecimiento™. El registro debe tener los
siguientes items: Nombre del paciente, DNI, fecha y hora
de toma de muestra, responsable de la toma de muestra

(Figura 19).
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APELLIDOS ¥ NOMBRES DI FECHA Y HORA RESPONSABLE
Lantoy Quispe Yessenia 72138001  11/11/22 11:00 Tec. Yesi
Calle Galindo Chaska 63826352 12/11/22 15:20 Tec. Maria

Figura 19. Cuaderno de registro de muestras de

dengue. llustracion propia.

IV.1.7.5. Conservacion de la muestra de suero

Verificar el funcionamiento correcto del refrigerador

(encendido o apagado).

Control y registro diario de la temperatura mediante la “Hoja
de Control y Registro de temperatura de refrigeracion” (Anexo
4).

Parafinar los crioviales, si lo requiere, esto para prevenir
derrames.

Poner los crioviales en el portavial designado para su

almacenamiento (Figura 20).
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Figura 20. Imagen de crioviales almacenados en

portaviales designado para muestras de dengue. Tomada

del Laboratorio del Hospital Manuel A. Higa Arakaki.

- Colocar el portavial en la zona de congelacion de la
refrigeradora. Mantener los sueros de -10°C a -20°C, no més
de 3 dias (5).

- Archivar las fichas epidemioldgicas o solicitudes de cada
muestra hasta su envio al Laboratorio Intermedio de la Red de

Salud Satipo.

IV.1.7.6. Envio de muestras de suero del EESS al
Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo
Segun la “Norma Técnica de Salud para la vigilancia
epidemioldgica y diagndstico de laboratorio de dengue,
chikungunya, Zika y otras arbovirosis en el Peru” (5), los
laboratorios de la microredes deberéan de enviar los sueros

al laboratorio intermedio dentro de las 24 horas después de
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la obtencidn en cajas térmicas con bloguetas de hielo para
garantizar la conservacion de la muestra, manteniendo una
temperatura por debajo de 8 °C.

En caso los laboratorios de las microredes no puedan
enviar la muestra e suero al laboratorio intermedio,
deberan conservar en congelacion (-10°C a -20°C) no méas

de 3 dias (5).

1V.1.7.6.1. Transporte
Coordinar con el personal de ambulancia o auto particular
para el transporte de los sueros hacia el Laboratorio

Intermedio.

Antes del envio, coordinar con el encargado de
Metaxénicas del Laboratorio Intermedio para la recepcion

de las muestras.

Recordar: El Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo
tiene un horario administrativo; es decir, lunes a viernes a
partir de las 08:00-13:00 y 14:30-17:30. No hay atencion, fines

de semana (sadbado y domingo) y feriados.

1V.1.7.6.2. Empaquetamiento
El transporte de muestras se debe de realizar dentro de tres

capas de embalajes/envases (52) (Tabla 10).
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EMBALAJE O ENVASE

MATERIAL

IMAGEN

REFERENCIAL

Criovial de -
PRIMEER: Contiene la plastico con
muestra. tapa rosca, de

2mL
_SECL'NDO. hermético e Parafilm para o
mmpermeable o a prucha de f o =
derrames parz encemar y Izlij;éﬂdﬂ :"""
proteger el recipiente irim'igl S
primaric
TERCERQ: capa exterior de um )
embalaje/envasado que 2 Cajade \
utiliza para proteger el pelisstirenc t\ |
embalaje/envase secundario | pera proteger
de dafios fisicos durante el | las muestra

transporte

Tabla 10. Clasificacion de las tres capas de

embalaje en el Laboratorio Intermedio de la

Red de Salud Satipo. Adaptado de la Guia

sobre la reglamentacion relativa al transporte

de sustancias infecciosas 2019-2022 — OMS

(52).

ni destapados.

minimo 3 copias.

Sacar las muestras del congelador.

Verificar el estado de las muestras; asegurar que no

hayan sufrido derrames y que los viales no estén rotos

Verificar el rétulo de los viales. A veces, la tinta se
borra, en caso de que asi fuera, rotular el criovial
adecuadamente o disponer de un nuevo criovial.

Verificar que cada muestra de suero tenga su ficha

epidemioldgica correspondiente. La ficha debe tener
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Colocar las muestras en un portaviales o una gradilla
de forma vertical con el fin de evitar derrames.
Colocar el portaviales o gradilla en un cooler o caja de
poliestireno agregando las bloquetas de hielo con fin
de mantener la cadena de frio (2°C a 8°C).

Cerrar el cooler o caja de poliestireno y agregar
simbolos de bioseguridad.

Entregar el “cuaderno de recepcion de muestras™ y el
paquete de muestras al designado (ambulancia o
transporte particular).

Realizar seguimiento de la entrega de las muestras.

IVV.1.8. Notas adicionales y precauciones

Evitar formacion de pequefias codgulos de fibrina en el
criovial.

Evitar hemdlisis en el suero a trabajar debido a que sera
rechazada.

Cantidad de suero por paciente: 1.5mL a 2mL en adultos y de
1mL a 2mL en pacientes pediatricos (5).

Tomar cada muestra como altamente patogénica y utilizar
siempre el EPP.

Evitar la formacién de grandes bloques de hielo en el equipo

de refrigeracion.
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- Realizar un control de temperatura del equipo de refrigeracion,

minimo dos (02) veces al dia.

IVV.1.9. Seguridad
Ademas del EPP, se aconseja tomar todas las precauciones de

seguridad

IV.1.9.1. Objetos punzocortantes
Deben ser colocados en un contenedor rojo para materiales
punzocortantes de riesgo bioldgico. Siga las directrices del
sitio para el recojo y eliminacion de residuos quimicos
peligrosos y de riesgo bioldgicos. Los objetos no afilados
contaminados deben colocarse en una bolsa roja

biodegradable (51).

1V.1.9.2. Desechos de riesgo bioldgico
Las muestras que tengan contacto con el personal
encargado debe ser desechada en la bolsa roja e informar

al personal de limpieza para su recojo y eliminacion (51).
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V.2 Procedimiento Operativo Estdndar para el ensayo de ELISA NS1
de dengue que incluye la recepcion y conservacion de suero, realizacion
del ELISA y emision de resultados en el Laboratorio Intermedio, y envio
de sueros al Laboratorio Referencial de Junin.

Este segundo POE se compacto en un flujograma adjuntado en el

Anexo 5.

IV.2.1. Propdsito
Este POE describe la recepcién, conservacion, analisis en el
Laboratorio intermedio, y el envio de las muestras de sueros
sanguineos al Laboratorio Referencial de Junin. Estos pasos son
parte fundamental debido que es el término del proceso pre-
analitico, comenzando al analitico y post-analitico para brindar un

resultado de calidad.

1VV.2.2. Alcance
Este procedimiento lo realiza el personal del Area de Metaxénica
del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo, ubicado en

el médulo de José Olaya.

IVV.2.3. Consideraciones generales
- En el Laboratorio Intermedio todo el personal que labora ahi
es el encargado de recepcionar las muestras que provienen de
los laboratorios locales: Hospital Manuel Angel Higa Arakaki,

Hospital | Rio Negro y establecimientos de salud de las
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microredes (Coviriali, Rio Negro, Mazamari, Valle Esmeralda
y Puerto Ocopa).

- Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo tiene un
horario administrativo; es decir, lunes a viernes a partir de las
08:00-13:00 y 14:30-17:30. No hay atencion, fines de semana
(sébado y domingo) y feriados. Solo en este horario se
recepcionara las muestras de suero.

- Cada muestra de suero debe de estar con su ficha

epidemioldgica correspondiente.

IV.2.3.1. Técnicas asépticas

Las técnicas asépticas, definidas como "un conjunto de

practicas y procedimientos especificos realizados bajo

condiciones cuidadosamente controladas con el objetivo

de minimizar la contaminacion por patégenos” deben ser

seguidas durante todo el proceso pre-analitico y analitico

de las muestras, su conservacion y envio (45).

Por ello, R. Sanders (45) menciona las siguientes pautas:

o Disponer y acondicionar un espacio estéril para el
trabajo.

o Verificar la esterilidad y manipulacion correcta de
todos los instrumentos a utilizar.

o Ajustar y leer con precision los instrumentos de

medicion.
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IVV.2.3.2. Precauciones universales
Al mantener contacto con muestras bioldgica limpie la
superficie a ser utilizada en la recepcion, analisis y envio
de muestras con una solucidn de lejia al 10% o etanol al

70% antes y después:

= De la recepcion de todas las muestras por el

Laboratorio Intermedio.
= De laejecucion del ELISA NS1

= Y de la preparacion del envio de las muestras

de suero
Nota: Tanto el 70% de etanol como el 10% de cloro
(hipoclorito de sodio) son desinfectantes eficaces. Al
desinfectar con lejia, espere 10 minutos antes de proceder,
70% de etanol es de accidn réapida y es muy eficaz contra los

microorganismos.

IV.2.4. Definiciones
°C : (grados) Celsius
- ul @ microlitro
- ml :  mililitro
- EPP: Equipo de proteccion personal
- POE: Protocolo Operativo Estandar

- SE : Semana Epidemioldgica
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IVV.2.5. Responsabilidades del personal del Laboratorio Intermedio
El personal del &rea de metaxénica debe tener el nivel requerido y
los conocimientos en funcién a los procedimientos Pre-analiticos,
analiticos y post-analiticos del diagnostico de dengue mediante el
ensayo de ELISA NS1. Asi como, las capacitaciones pertinentes.
Ademas, sera responsable de:

- Rellenar el inventario de materiales y reactivos competentes
con el ensayo de ELISA NS1.

- Verificacion del funcionamiento de equipos para la ejecucion
del ensayo ELISA NS1.

- Serel segundo filtro de verificacion de Fichas epidemiolégicas
y muestras de suero.

- Ejecucion del ensayo ELISA NS1.

- Emision de resultados y reportes por semana epidemioldgica
del ensayo ELISA NS1.

- Envio de muestras de suero al Laboratorio Referencial de

Junin.

IV.2.6. Materiales y equipos
La Red de Salud Satipo proporcionara a cada Microred los
materiales para el ensayo ELISA NS1 de dengue que incluye la
recepcion y conservacion de suero, realizacion del ELISA y
emisién de resultados en el Laboratorio Intermedio, y envio de

sueros al Laboratorio Referencial de Junin (53). El encargado del
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establecimiento debe solicitar el suministro de los materiales
periddicamente realizando la revision de su inventario. Todos los
materiales se utilizan dentro de su fecha de vencimiento y se
almacenan segun las instrucciones del fabricante.

Los siguientes materiales que son necesarios para cada

procedimiento se muestran en la tabla 11.

EQUIFQ DE . EMISION DE ENVIODE
rhSeceio | "ecmaor | covmox| smcrcioy | SUIRDE [ SRR
PERSONAL AMUESTRAS REACTIVOS FLISA NS1 Y REFORTES ALLERR

(EPF) PORSE. JUNIN
Mandil o bata | Cuademo  de | Portacricviales Reactivo Equipe de | Caja de
de laboratorio. | recepeidn Eefrigeradora BioFad K31 computo tecnopor
CGuantes  de | Lapiceros Congeladora Wicropipatas Formato  dz | Parafilm
latex o mitnle. | Portacnioviales | Termometro Tips azules v | enusion de | Portacriowviales
Gafaz o lentes | Sello da amarillos resultados v | Papel bond Ad
de laboratoric | recepeidn Cricviales raporte 3.E. Sobre manila
Magearilla o | conforme Portacrioviales | Fichaz apide. Ad
respirador Incubadora Lapiceras Imprezora
NES3 Lector da | Sello del | Equipo da

ELISA responsable da | computo.
Lavadora de | gjecuter  de
ELISA ELISA
Papel tealla
Tabla 11. Materiales para cada procedimiento del POE.
Adaptado segun la necesidad del Laboratorio Intermedio.

IVV.2.7. Procedimiento
IV.2.7.1. Verificacion del estado de las muestras de suero (5)
El responsable de la recepcion de muestra ejecutara el
proceso de apertura del empaque o cooler o caja térmica
que contenga las muestra, bajo los estandares de
bioseguridad establecidos en las Normas de bioseguridad
y manejo de muestras bioldgicas, material, equipo y

procedimientos (54), Verificara el estado de cada muestra:
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IV.2.7.2.

No debe haber derrames y debe estar con bajo la
temperatura por debajo de 8°C (5).

La muestra de suero de cada paciente NO debe estar
hemolizada (5).

La muestra se suero de cada paciente NO debe contener
coagulos de fibrina (5).

La muestra de suero debe contener de 1.5 mL a 2mL
en adultos, en un criovial con tapa hermética.
Excepciones (pediatricos y adultos mayores) se
aceptard de ImL a 2mL (5).

Cada muestra debe estar rotulada adecuadamente con
marcador indeleble: APELLIDOS Y NOMBRES, esto
debe coincidir con los datos de su ficha epidemioldgica

correspondiente.

Verificacion de la ficha epidemioldgica

El personal responsable de la recepcion de muestras

también verificara el estado de las fichas epidemioldgicas

de cada paciente.

o

La ficha epidemioldgica debe estar correctamente
llenada, segin la “Norma Técnica de salud para la
vigilancia epidemiolégica y diagndstico de laboratorio

de dengue, chikungunya, Zika y otras arbovirosis” (5).
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o La ficha epidemioldgica debe contar con todos los
sellos correspondientes: sello del encargado de la
captacion del febril y sello del responsable de
Epidemiologia de la Microred correspondiente u
Hospital, donde se ha captado al paciente febril (5).

o La ficha epidemioldgica debe tener tres copias extras
(total cuatro hojas): La ficha blanca, azul y amarilla se
quedaran en el Laboratorio Intermedio; mientras que la
ficha verde se entregara al responsable del traslado de
las muestras, a modo de CARGO, para finalmente

pueda adjuntarlo en la Historia clinica del paciente.

IV.2.7.3. Registro de la recepcion

Si las muestras y fichas epidemiolégicas cumplen con todo
lo antes mencionado, el encargado de la recepcion firmara
el CARGO (sello, firma, fecha y hora de recepcion) y se
hard el registro en el “Cuaderno de registro de recepcion
de muestras de dengue”.

Recibidas conforme las muestras, el responsable de la
recepcion procede a darles entrada al Laboratorio
Intermedio, pudiendo procesarse inmediatamente 0

conservarlas, segin corresponda.
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IV.2.7.4. Disconformidad en la recepcion
1VV.2.7.4.1. De la muestra de suero
Si la muestra estd derramada, hemolizada,
contiene menos de 1.5ml (Iml en infantes y
adultos mayores) u otra indole que comprometa
el analisis adecuado de la muestra, se registrara
las causas del rechazo de muestra en el
“Cuaderno de registro de recepcion de muestras
de dengue” y al momento de la emision de
resultados se pondrd en observacién como
MUESTRA seguido de la causa (ejemplo:
hemolizada, derramada, etc). También se
realizara un informe al establecimiento, dando

conocimiento de lo ocurrido.

1\V.2.7.4.2. De la ficha epidemiolégica
Si se presenta un error en la documentacion, no
se firmaréa el cargo y se procedera a comunicar
al  responsable de laboratorio  del
establecimiento para coordinar la
regularizacion de los documentos. Se anotara
en el “Cuaderno de registro de recepcion de
muestras de dengue” coémo PENDIENTE A

CORRECCION/REGULARIZACION.
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IV.2.7.5. Conservacion de la muestra de suero

Después de recepcionar las muestras, se conservaran bajo

congelacion hasta su analisis.

Tener en cuenta que:

o La muestra debe estar por debajo de los 8°C y en un
recipiente cerrado (criovial de 2 ml) (5).

o Verificar el funcionamiento correcto del refrigerador
(encendido o apagado).

o Control y registro diario de la temperatura mediante la
“Hoja de Control y Registro de temperatura de

refrigeracion” (Anexo 4).

IV.2.7.6. Seleccion de tipo de analisis

ELISA NS1 dengue se realizara en pacientes con tiempo
de enfermedad de 1 a 5 dias (5).

ELISA IgM dengue se realizard en pacientes con tiempo
de enfermedad de 6 a 15 dias de enfermedad (5).

Se realizara tanto NS1 e IgM, independiente de los dias de
enfermedad a pacientes hospitalizados y/o en emergencia
(dengue con signos de alarma y grave), gestantes, infantes

y adultos mayores.
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IVV.2.7.7. Anélisis del ensayo ELISA NS1 dengue
Se utilizara el Kit de Platelia™ Dengue NS1 Ag. Este Kit
contiene todos los reactivos para la ejecucion del ensayo
de ELISA NS1 (32).
Este es un ELISA de tipo sandwich, donde se realiza el
proceso en microplacas y el tipo de andlisis es cualitativo
y cuantitativo. Detecta el antigeno NS1 presente en el suero

o0 plasma del paciente (32).

IVV.2.7.7.1. Cantidad de sueros
El kit de PlateliaTM Dengue NS1 Ag consta de
12 tiras, cada uno de 8 pocillos, los cuales no se
pueden dividir (32). Por ello, el analisis se
procesara a partir de 04, 12, 20,..., sueros,
secuencialmente; a excepcién de las
emergencias, neonatos, gestantes, adultos
mayores (> 60), infantes (0 - 12 afios), dengue
con signos de alarma y graves en los que se
realizard el ensayo de forma inmediata sin

esperar un acumulado minimo de muestras.

IV.2.7.7.2. Procedimiento
El Kit de Platelia™ Dengue NS1 Ag tiene su
inserto, que es una guia muy detallada sobre el

procedimiento del ensayo ELISA NS1 (32).
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Aqui se muestra el flujograma (Figura 21) y se
hace mencién de forma resumida el
procedimiento adjuntando el manejo del equipo
de Lavado y Lector de ELISA presente en el

laboratorio Intermedio.
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ATEMPERAR MUESTRAS Y REACTIVOS

50 ul DE DILUYENTE (R7) A TODOS LOS POCILLOS

50 ul DE SUERO + 50 UL DE CONTROLES (R3, R4, R5)

PREPARACION DEL CONJUGADO

Diluyente (R7) 980ul + 20
conjugate (R6) por cada tira

AGREGAR 100 ul DE CONJUGADO (R7+R6) A TODOS LOS
POCILLOS

INCUBAR A 90 MIN A 37 °C

PREPARACION DEL LAVADO

95ml agua destilada + 5ml solucién de lavado
(R2) medir en probeta

LAVAR PLACA

TMB (R9) 160 ul A TODOS LOS POCILLOS

INCUBAR 30 mina 37 °C

FINALMENTE 100 ul DE SOLUCION DE PARADA (R10) A
TODOS LOS POCILLOS

LEER A 450/620nm

Figura 21. Flujograma del proceso del ensayo ELISA NS1. Resumido de la ficha técnica

del Kit de Platelia™ Dengue NS1 Ag (32).
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Antes de su uso, dejar que los reactivos del kit
se atemperan por 30 minutos, y las muestras
alcancen la temperatura ambiente (+18-30°C).
Sacar el nimero de tiras necesarias a utilizar y
realizar la distribucion de los controles vy

muestras de acuerdo a la tabla 12.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
R3 |S6
R4 |S6
R4 |S7
R5 |S8
S1_|S9
S2_|S10
S3 |S11
S4 |S12

I o TmogoOmD>

Tabla 12. Distribucién de controles y
muestras en una placa de ELISA. Donde: R3
es el control negativo, R4 el calibrador, R5 el
control positivo y S(x) la muestra de suero.

Tomado de la ficha técnica del Kit de Platelia™

Dengue NS1 Ag (32).

o Agregar 50uL de diluyente (R7) a todos los pocillos.

o Agregar 50pL de control negativo (R3), calibrador
(R4), control positivo (R5) y muestras (S(X)), en los
pocillos correspondientes.

o Luego, preparar el conjugado diluido 1:50. Para una
tira de 8 pocillos medir: 980 pL de diluyente + 20 pL
de conjugado.
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Afadir 100puL de conjugado diluido a todos los
pocillos.

Cubrir la superficie de la microplaca con Parafilm o
una pegatina transparente e incubar durante 90 = 5
minutos a 37 + 1°C.

Mientras las muestras estén incubando, preparar la
solucién de lavado diluida: En una probeta de 100mL
poner 95mL de agua destilada + 5mL de solucion de
lavado (20x). Luego poner en el recipiente marcado
como “NS1” del lavador de microplacas.

También, guardar las muestras de suero en el
congelador hasta su envid respectivo al Laboratorio
Referencial.

Al finalizar la incubacién, quitar el Parafilm o pegatina
y eliminar el contenido; ya sea manual o con ayuda del
lavador, en un recipiente que contengan hipoclorito
sodico.

Luego, poner la microplaca en la Lavadora de
microplacas para lavar los pocillos 6 veces con la
solucion de lavado diluida. Previo a esto la lavadora
debe estar programada por el distribuidor. Modo

correcto del uso de la lavadora en la figura 22.
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Figura 22. Lavadora de microplacas automética Erba
ELISA (a). Este modelo Erba LisaWash - microplate
Washer es el que actualmente se tiene en el Laboratorio
Intermedio de la Red de Salud Satipo. Para realizar el
lavado de ELISA NS1 encender el equipo, luego (b)
seleccionar CORRER, (c) seleccionar PLACA, (d)
seleccionar LIQUIDO A, (e) poner programa 01, luego
seleccionar CORRECTO, (f) poner el nimero de tiras con
incr. o decr. y seleccionar CORRECTO; finalmente, (g)
seleccionar PAUSA si hay problemas con el lavado.
Tomado del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud

Satipo.
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o Terminado el lavado, retirar la microplaca y de manera
rapida e invertida la placa, dar golpes sobre una hoja de

papel absorbente hasta eliminar el exceso de lavado.

IMPORTANTE: Es importante evitar las salpicaduras de
reactivos durante las etapas de aspiracion, lavado y secado
de las microplacas.

o Afadir 160 pL del cromdgeno en todos los pocillos.

o Incubar a oscuras por 3015 minutos a temperatura
ambiente (+18 a 30°C). No cubrir la microplaca.

o Afadir 100 pL de solucién de parada en cada pocillo.

o Inmediatamente, poner la microplaca en el lector de
ELISA vy leer a 450/620 nm, antes de los 30 minutos.
Previo a esto el lector debe estar programado por el
distribuidor. Modo correcto del uso del lector en la figura

23.
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Figura 23. Lector de microplacas Erba ELISA (a). Este
modelo Erba LisaScan 11MT - microplate Reader es el que
actualmente se tiene en el Laboratorio Intermedio de la
Red de Salud Satipo. Para realizar la lectura de ELISA NS1
encender el equipo por la parte posterior del lector, luego
(b) seleccione medicion rapida, (c) seleccione ond. Prin. y
longitud 450nm, (d) seleccione ond sec. y longitud de onda
de 620nm, (e) se observa la ond. Principal 450nm y la ond.
Sec. 620 y seleccione OK; empezara a lecturar. (f) Los
resultados de las densidades se muestran en la pantalla.
Tomado del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud

Satipo.
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o Verificar que las densidades emitidas por el lector tengan
concordancia con el resultado cualitativo y sobre todo,

cumpla con el control de calidad.

IV.2.7.8. Control de calidad de la ficha técnica del reactivo
Para acreditar la correcta ejecucion de ELISA NS1,
deberan cumplirse los siguientes criterios:

o Valor Umbral (CO): es el promedio de los calibradores,
este debe ser mayor a 0,200. CO >0.200

o Relaciones:

= La relacion de la densidad dptica del control
negativo (R3) y el CO debe ser menor a 0,40
(32).

Relacion R3 <040  (Relacion R3I=DOR3/CQ)

= La relacion de la densidad optica del control
positivo (R5) y el CO debe ser mayor a 1,50
(32).
Relacion R5> 150  (Relacion B3 =DORS / C0O)
Si no se cumplen estos criterios se procede a reiniciar

la ejecucion del ensayo ELISA NS1.

IV.2.7.9. Interpretacion de resultados
Se presenta la Tabla 13 para interpretar el resultado en base

a larelacion de la densidad optica de la muestra con el CO.
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Relacidén

Resultado

Interpretacion

Relacion < 0.50 | Négativo

La muestra es considerada no reactiva para el antigeno
NS1 del virus del dengue

<1.00

0,50 < Relacion | Equivoco

La muestra es considerada dudosa para el antigeno
NS1 del virus del dengue

Relacién = 1,00 | Positivo

La muestra es considerada reactiva para el antigeno
NS1 del virus del dengue

Ag (32).

Tabla 13. Interpretacion de los resultados de ELISA

NS1. Tomado del inserto de Kit de Platelia™ Dengue NS1

IVV.2.8. Emision de resultados del ensayo ELISA NS1

Para la emisién de resultados se digitalizaran los datos de cada

paciente en el Excel de Monitoreo Dengue (Tabla 14). Para esto,

el personal se ayudara de la ficha epidemioldgica, y en la medida

de lo posible se debe corroborar que el nimero de DNI pertenezca

al paciente que se indica.

Lugar
NI | EESS | probable de
la infeccion

. | Nombresy
| Apeliidos

=)

Fecha
Nac.

Edad

MONITOREO DENGUE - 2022

Fecha Fecha Fecha
Inicio | Obtencion | Recepcion
Sintomas| Muestra Mx

Fecha
Tipo de

Muestra

corrida Mx
LIRSS

Fecha de
Proceso
LIRSS

ELISA Respon.

<5 dias

> 5dias de

N51

Cualit.

Igm

Cualit. | 1gG | PCR | Corrida

Fecha
Envio al
LRR

Observ
aciones

Tabla 14. Formato Excel de registro de resultados del ensayo de ELISA NS1. Tomado

del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.
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Luego, se digitara, solo los datos que correspondan, en el cuadro

de “Determinacion de Antigeno NS1”’ (Formato Excel) (Tabla 15).

Para, finalmente enviar el resultado cuantitativo y cualitativo en

’
formato PDF al grupo de WhatsApp “METAXENICAS
SATIPO”.
G—g . . + JUNIN
. DETERMINACION DE ANTIGENO NS1 | aD’RESA
SATIPO
i DENSIDAD | RELACION

Ne APELLIDOS Y NOMBRES DNI PROCEDENCIA UGAR PROBABLE DEINFECOON | = 2o & | | RESULTADO

1 |PACIENTE 01 X000 ESTABLACIMIENTO 0.013 0.0245 NEGATIVO

2 | PACIENTE 02 XOX0000 ESTABLACIMIENTO 2170

3 | PACIENTE 03 00000 ESTABLACIMIENTO 0.057

4 |PACIENTE 08 X000 ESTABLACIMIENTO 2202

NEGATVO

0014

0.0264

<04

CALIBRADOR 1

0544

CALIBRADOR 2 0518
[ s >15

FECHADE CORRIDA: 01/02/22 HORA: 13:00

BIORAD PLATELLA
DENGUENS1 A

FU2022/04/10

BACH BLGA. LLANTOY QUISPE YESSENIA EDIH

3610520005538

del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.

a5
a0

Tabla 15. Formato de determinacion de antigeno NS1. Tomado

En casos POSITIVOS se enviard una foto de

la ficha

epidemioldgica con el resultado, fecha de corrida y sello del

responsable del analisis.

IV.2.9. Envio de informacion y sueros del Laboratorio Intermedio al

Laboratorio Referencial de Junin

IV.2.9.1. Reporte de la semana epidemiolégica

Se envia el reporte por S.E. al Responsable del area de

metaxénicas del laboratorio Referencial de Junin. Todo en

formato Excel,

que contenga dos hojas:

“Semana
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Epidemioldgica” (Tabla 16) y “Reporte resumido” (Tabla

17).

REPORTE POR SEMANA EPIDEMIOLOGICA Y ESTABLECIMIENTO

SEMAMA EPIDEMIOLOGICA 01

SEMANA EPIDEMIOLOGICA 02

Ns1 1gM
EE.S5. Ms Posit Ms Posit
C.5. RIO NEGRO 13 8 o 0
HOSPITAL SATIPO 41 13 6 0
P. 5. SAN CRISTOBAL 5 3 o 0
P.5. CAPIRUSHARI 3 2 0 0
C. 5. MAZAMARI 17 5 2 0
C. 5. COVIRIALI 19 5 0 0
P.5. BELEN 1 0 o 0
C.5. LLAYLLA 2 2 0 0
C.5.TZIRIARI 1 1 o 0
TOTAL 102 40 8 0
39.22% 0.00%
SEMANA EPIDEMIOLOGICA 03
Ns1 IgM
EE.S5. Ms Posit Ms Posit
C.5. RIO NEGRO 14 5 1 0
HOSPITAL SATIPO 31 8 ] 3
P.S. SAN CRISTOBAL 1 1 0 o
P.5. CAPIRUSHARI 3 3 0 0
HOSPITAL | RIO NEGRO 4 2 o o
C.5. MAZAMARI 8 5 2 0
C.S. COVIRIALI 6 1 1 0
C.5. LLAYLLA 1 0 1 o
C.5.UNIGN CAPIRI 2 1 0 0
C.S. PUERTO OCOPA 4 3 0 o
TOTAL 74 29 14 3
39.19% 21.43%
SEMANA EPIDEMIOLOGICA 05
Ns1 lgM
EE.S5. Ms Posit Ms Posit
HOSPITAL SATIPO 22 5 5 o
HOSPITAL | RIO NEGRO 6 4 2 1
C.5. RIO NEGRO 1 1 0 o
C.5.COVILIARI 3 2 0 0
C. 5. MAZAMARI 8 5 0 o
C.S.LLAYLLA 1 1 0 0
P. 5. CAPIRUSHARI 1 o 0 o
P.5. PAURIALI 1 0 0 0
TOTAL 43 19 8 4
4418% 50.00%

Ns1 IgM
EE.SS. Ms Posit Ms Posit
C.5. RIO NEGRO 14 14 1 ]
C.5. VALLE ESMERALDA 65 3 11 3
HOSPITAL SATIPO 64 26 9 4
P. 5. HERMOSA PAMPA 1 ] 1 o0
P. 5. SAN CRISTOBAL 2 5 0 ]
P.5. CAPIRUSHARI 1 2 1 o
C. 5. MAZAMARI 15 11 3 ]
C.5 LLAYLLA 1 5 0 o0
C.5.TZIRIARI 1 0 0 ]
P.5.PAURIALI 3 3 0 o0
TOTAL 167 69 26 7
41.32% 2692%
SEMANA EPIDEMIOLOGICA 04
Ns1 Iz
EE.55. Ms Posit Ms Posit
C.5.RIO NEGRO 1 1 ] o
HOSPITAL SATIPO 23 5 4 0
HOSPITAL | RIO NEGRO 10 2 2 1
C. 5. MAZAMARI 25 7 4 o
C. 5. COVIRIALI 5 1 0 0
C.5.TZIRIARI 1 o 1 0
P. 5. GLORIA BAMBA 1 ] 0 0
TOTAL 23] 22 11 1
33.33% 9.09%
SEMANA EPIDEMIOLOGICA 06
MNs1 lgm
EE.55. Ms Posit Ms Posit
C.5.COVILIARI 13 2 0 ]
C.S.LLAYLLA 1 o] o o0
C.5. MAZAMARI 10 6 0 ]
C. 5. PUERTO OCOPA 2 2 o o0
C.5. RIO NEGRO 3 3 0 ]
HOSPITAL SATIPO 16 B 1 o0
C.5.MICAELA BASTIDAS 13 2 0 ]
P.5. SAN CRISTOBAL 1 0 0 0
P.5.BELEN 1 1 0 ]
P. 5. CAPIRUSHARI o o 1 o0
TOTAL 60 28 2 ]
46.60% 0.00%

Tabla 16. Hoja de Semana Epidemioldgica. Contiene el nimero total muestras procesadas

y el total de muestras positivas de NS1 e IgM por establecimiento de salud por semana

epidemioldgica. Tomado del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.
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PRUEBAS ELISA DENGUE NS1 ELISA DENGUE I1GM
e oe 25 de positves | % ot
SE & rosmvo | weasmvo | mosreamanos | MUSTSS | cosmvo | weasmvo | mosEmmian os|  dens o StockNs1 S R
i
1 1 40 6. 1] 8 o 1] [+] |38,21568627| 0
2 63 98 o 26 7 15 ] [41,31736527(26,92307652]
3 = 4 29 45 1] 14 3 11 ] |38,18918915(21 42857 143]
4 7 66 22 44 o 11 10 o 19030309
5 5 43 19 24 1] 8 4 4 ] |44, 18604651 50 SENA
3 62 &0 28 22 o 2 o 2 ] |46,60066667| o
7 B4 68 5 53 o 16 5 11 ] |22,05882353 31,25
8 54 48 1 35 o 8 o 8 [+] |23,91204348 0
9 69 53 9 k] 1 10 4 3 ] |32,20338983| 40
10 40 32 13 19 a [} 1 5 2 40,625 12,5 05 | SENARES 10 cajos e NEL, 5 cajas de lghd
11 4 43 26 1] 4 1 3 0 |38,53488372| 25
12 58 50 15 31 1 8 2 13 ] 36 25
3 61 9 41 1 15 4 11 ] [21,14754028(25 E5666657)
14 62 50 2 28 12 2 10 [+] 42 16,6666666
5 47 33 5 24 Qo 8 2 3 ] |38,45153846] 25
16 55 55 29 26 o o a o ] 52,72727273| 0
51 31 18 20 7 13 0 |38,70967742| 35
18 59 52 22 30 o 7 3 4 ] [42,30769231/42
L] 38 19 12 [a] 19 1 18 ] |26,8421 6|5, 2¢
20 92 53 23 30 o 33 4 28 1 145,15254237|12,12121212
2. 34 31 19 o 3 1 1 1 |38,70967742(33,33333333]
22 2 22 4 bt 0 10 1 s 1 1518181818 10 05 ESTRATEGIA  RED DE SALUD SATIPC) 25 caja de s
22 51 24 1] 27 1 26 ] |32,33222323(2,702702704| 27 caj

Tabla 17. Reporte resumido de resultados del ensayo ELISA dengue. Contiene el
resumen semanal de muestras procesadas, la seropositividad y el stock de los kits de ELISAS

de NS1 e IgM. Tomado del Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.

IV.29.2. Envio de muestras de sueros al Laboratorio

Referencial de Junin.

o EIl Laboratorio Intermedio enviard las muestras de
suero al Laboratorio Referencial todos los lunes de
cada semana. Excepto feriados.

o Elenvio se realizara de la corrida de ELISA NS1 de la
anterior SE. Ejemplo: lunes 23 (SE 26), se enviaran los
sueros de la semana anterior, que es la SE 25.

o Verificar la disponibilidad del currier y otros
inconvenientes como desastres naturales (derrumbe,

huaycos, etc).

1VV.2.9.2.1. Especificaciones
Los sueros serdn clasificados segun los

resultados del ELISA (Figura 24).
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DIVISION DE
MUESTRAS PARA

ENVIO

NS1

POSITIVO

f_%

IgM

_l_/

[

|

r a

INDETERMINADO

\ J

NEGATIVO

POSITIVO

e N

INDETERMINADO

J

NEGATIVO

J

|

El restante se
Para serotipo (3 enviaré para
muestras)

|

r \
Para Confirmacion
diagndstica de
dengue

-

\

Solo el 20% se ) (
enviara para
diagndstico de
Zikay
Chikungunya

Para PANEL

s N
Para confirmacion
diagndstica de
dengue

N

Para diagnostico
de Mayaroy
Oropouche

Figura 24. Flujograma de distribucion de muestras de suero para el envio al

Laboratorio Referencial de Junin (LRJ). Adaptado segun lo requerido por el LRJ.

De los NS1 positivos para serotipo, se enviaran 3 sueros. Las

muestras deben corresponder a pacientes ambulatorios y

pacientes hospitalizados graves, embarazadas y otros grupos

de riesgo.

De los NS1 negativos se enviardn el 20% del total para

evaluacion diagnostica de Zika y Chikungunya.

Los NS1 indeterminados se enviardn todos para confirmacion

diagnostica de dengue

1VV.2.9.2.2. Procedimiento de empaquetamiento

El envio de muestras se debe de realizar dentro

de tres capas de embalajes/envases (52) (Tabla

7).

o Sacar las muestras del congelador.
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Verificar el estado de las muestras; asegurar que no
hayan sufrido derrames y que los viales no estén rotos
ni destapados.

Verificar el rétulo de los viales. A veces, la tinta se
borra, en caso de que asi fuera, rotular el criovial
adecuadamente o disponer de un nuevo criovial.
Parafinar cada criovial.

Colocar los crioviales en un portaviales o una gradilla
de forma vertical con el fin de evitar derrames, y

distribuir correctamente (Figura 25).
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Figura 25. Ejemplo de correcta distribucion de las
muestras de sueros para envio al LRJ. Tomada del

Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.

Colocar el portaviales o gradilla en un cooler o caja de
poliestireno agregando las bloguetas de hielo con fin
de mantener la cadena de frio (2°C a 8°C).

Cerrar el cooler o caja de poliestireno y agregar
simbolos de bioseguridad.

Entregar el “cuaderno de recepcion de muestras™ y el
paquete de muestras (Figura 26) al designado

(ambulancia o transporte particular).

Figura 26. Paquete completo del envio de muestras
de dengue al LRJ. Tomada del Laboratorio

Intermedio de la Red de Salud Satipo.

Realizar el seguimiento de las muestras enviadas.
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1V.2.9.2.3. Redaccion de la documentacion del envio

o Cada envio deberd ir con un Reporte.

o El reporte debe estar dirigido al Laboratorio
Referencial de Junin.

o El reporte debe contener una tabla donde se indica la
cantidad de muestras enviadas, apellidos y nombres,
DNI, procedencia, edad, diagndstico y la evaluacion
diagndstica de cada suero.

o El reporte se imprimira por duplicado: El original y el
cargo.

o El original se enviara dentro de un sobre con las fichas
epidemioldgicas méas las muestras (Figura 26).

o El cargo quedard como evidencia del envio en el cual
la responsable del recojo y envio de muestras firmara
la recepcién y pondré la fecha de recojo.

o Cada copiatendra el sello y firma de la responsable del

laboratorio intermedio.

IV.2.10. Seguridad
1VV.2.10.1. Derrame se restos bioldgicos
Ademas del EPP, se aconseja tomar todas las precauciones
de seguridad
- Cubra el derrame con lejia al 10% durante 10

minutos.
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- Cubrael &rea con papel absorbente (papel toalla).
- Usando EPP, limpie el derrame y el papel
absorbente y coléquelos en la bolsa roja de

desechos peligrosos.

V.3 Calidad interna del ensayo de ELISA NS1 en el Laboratorio
Intermedio de la Red de Salud Satipo.
IV.3.1. Calidad interna del ensayo ELISA NSL1, previa capacitacion.
Esto se ejecutd en setiembre del 2021, cuando el Laboratorio
Intermedio operaba dentro de las instalaciones del Laboratorio del
Hospital Manuel A. Higa Arakaki de Satipo (Figura 27). Se

procesaron un total de 25 muestras codificadas.

PERSONAL "A" PERSONAL "B"
123 4567 8 9101112 123 4567 8 9101112

A ] AOSe 0000000
% + XX

3 8 O 0000
>+ +

¢ 5 <

D D O@)

E E .ii

F F

G G +.

H HCO)

CONTROL NEGATIVO: 0.012 CONTROL NEGATIVO: 0.112

CALIBRADOR 1 : 0.230 CALIBRADOR 1 : 0.115

CALIBRADOR 2 : 0.279 CALIBRADOR 2 : 0.112

CONTROL POSITIVO : 0.925 CONTROL POSITIVO : 0.824

Figura 27. llustracion en microplacas y densidades épticas de los resultados del control

de calidad interna del ensayo ELISA NS1 previa de la capacitacion. A la izquierda los




resultados del personal A y a la derecha, lo del personal B. Los circulos celestes son los
controles; circulos rojos, positivos; , Indeterminados; los , hegativos; y los

plomos, pocillos sin muestras.

El personal A, obtuvo densidades o6pticas (D.O.) de los
calibradores iguales a 0.230 y 0.279, dando como resultado el

Valor umbral (CO) igual a 0.255, cumpliendo con el criterio

CO=0.200 , mientras que la D.O. del control negativo fue 0.012,
siendo la RelacionR3=0.012/0.255= 0.0472, cumpliendo con el

criterio de Relacion R3 =040  (Relacidon R3 =DOR3 /CO) Asi

mismo, la D.O. control positivo fue 0.925, siendo la
RelacionR5=0.925/0.255= 3.635, cumpliendo con el criterio de

Relacion R5> 150  (Relacion RS =DORS5 / CO)

El personal B, obtuvo densidades Opticas (D.O.) de los
calibradores 0.115 y 0.112, dando como resultado el “Valor

Umbral” igual a 0.114, NO cumpliendo con el criterio

CO=0.200 . mientras que, la D.O. del control negativo fue

0.012, siendo la RelacionR3=0.012/0.114= 0.9868, NO
cumpliendo con el criterio de

Relacion B3 < 0,40 (Relacién B3 =DOR3 / CO) Asi también. la

D.O. del control positivo fue D.O. 0.824, siendo la

RelacionR3=0.824/0.114= 7.260, “cumpliendo” con el criterio de
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Relacion F5> 150  (Relacion B35 =DORS / C0O) pero  este

ultimo resultado depende del CO que en un inicio no cumple con
el criterio de calidad.

En suma, el Personal (A) emiti6 un resultado cumpliendo todos los
criterios de calidad; mientras que el Personal (B) emiti6 resultados
sin cumplir los criterios establecidos en la ficha técnica de kit

PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag — BIORAD.

IV.3.2.Calidad interna del ensayo ELISA NS1, después de

capacitacion.

Esto se ejecutd en diciembre del 2022, en el Laboratorio
Intermedio de la Red de Salud Satipo, ubicado en el Modulo de
Familia José Olaya. (Figura 28). Se procesaron 36 muestras de
sueros codificadas, con los mismos personales de metaxénicas que

realizaron el control de calidad interna previa capacitacion.

PERSONAL "A" PERSONAL "B"

12345678 9101112 123456789101112
A
HS 2% Seeieiee
doh( . L sveeeee
D O
: Q0
F Q00
G OO0
E)NTROL NEGATIVO: 0.008 CONTROL NEGATIVO: 0.012
CALIBRADOR 1 0.299 CALIBRADOR 1 : 0.298
CALIBRADOR 2 0.289 CALIBRADOR 2 : 0.287
CONTROL POSITIVO : 1.340 CONTROL POSITIVO : 1.310




Figura 28. llustracion en microplacas de los resultados del control de calidad interna
del ensayo ELISA NS1 después de la capacitacion. A la izquierda los resultados del
personal Ay a la derecha, lo del personal B. Los circulos celestes son los controles; circulos
rojos, positivos; , iIndeterminados; los , hegativos; y los plomos, pocillos sin

muestras.

El personal A, obtuvo densidades dpticas (D.O.) de calibradores

igual a 0.299 y 0.289, dando como resultado el Valor Umbral

(C.0.) igual a 0.294, cumpliendo con el criterio CO=0.200 ;
mientras que, la densidad éptica del control negativo fue 0.008,
siendo la RelacionR3=0.008/0.294= 0.0272, cumpliendo con el

criterio de FRelacion B3 <040  (Relacién R3 =DOR3 / CO) Asi

también, la densidad dptica del control positivo fue 1.340, siendo
RelacionR5=1.340/0.294= 4.558, cumpliendo con el criterio de

Relacion R5> 150  (Relacion RS =DORS5 / CO)

El personal B, obtuvo densidades Opticas (D.O.) de los
calibradores igual a 0.298 y 0.287, dando como resultado el Valor

Umbral (C.O.) igual a 0.293, cumpliendo con el criterio

CO=0.200 mientras que la densidad dptica del control negativo

fue 0.012, siendo la RelacionR3=0.012/0.293= 0.0410,
cumpliendo con el criterio de

Relacion B3 = l:],-’-]-D {Relacidn R3i=DOR3/ co} ASl’ mismo. la

densidad O&ptica del control positivo fue 1.310, siendo la
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RelacionR5=1.310/0.293= 4.479, cumpliendo con el criterio de

Relacion F5> 150  (Relacion B35 =DORS / C0O)

En suma, ambos personales, tanto A como B emitieron resultados
cumpliendo los criterios establecidos en la ficha técnica de kit

PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag — BIORAD.

IV.3.3.Comparacién de densidades o&pticas, relacibn muestra y
resultado final del ensayo de ELISA NS1 antes y después de la
capacitacion.

Se compard las densidades Opticas, relacion muestra y resultados
obtenidos de cada personal del analisis de ELISA NS1 previa

capacitacion (Tabla 18).
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cODIGO DE DENSIDAD OPTICA RELACION MUESTRA RESULTADO
MUESTRA | PERSONAL A | PERSONAL B | PERSONAL A | PERSONAL B | PERSONAL A | PERSONAL B
01NS12021 0.01 0.012 0.04 0.11 NEGATIVO NEGATIVO
02NS12021 4.523 3.54 17.77 31.19
03NS12021 2.211 4.647 8.59 40.94
04NS12021 0.012 0.066 0.05 0.58 NEGATIVO |INDETERMINADO
05NS12021 4.602 3.395 18.08 29.91
06NS12021 3.159 4.542 12.41 40.02
07NS12021 4.489 4.616 17,54 40.67
08NS12021 0.104 0.133 0.41 117
09NS12021 0.472 0.492 1.85 4.33
10NS12021 0.020 0.014 0.08 0.12 NEGATIVO NEGATIVO
11NS12021 0.010 0.000 0.04 0.00 NEGATIVO NEGATIVO
12N512021 0.040 0.022 0.16 0.19 NEGATIVO NEGATIVO
13N512021 0.000 2.813 0.00 24.78 NEGATIVO
14NS12021 2.2560 2.002 8.88 17.64
15NS12021 4.436 4.647 17.43 40.94
16NS12021 3.790 -0.001 14.89 -0.01
17NS12021 4.100 4.601 16.11 40.54
18NS12021 2.709 4.604 10,54 40.56
19NS12021 0.014 0.014 0.06 0.12 NEGATIVO NEGATIVO
20NS12021 0.019 0.016 0.07 0.14 NEGATIVO NEGATIVO
21NS12021 0.009 0.022 0.04 0.19 NEGATIVO NEGATIVO
22NS12021 2.145 2.813 8.43 24.78
23NS12021 4.578 4.639 17.99 40.87
24NS12021 4.678 4.729 18.38 41.67
25NS12021 0.000 0.007 0.00 0.06 NEGATIVO NEGATIVO

Tabla 18. Comparacion de densidades dpticas (D.O.), relacion muestra y resultado del

ensayo de ELISA NS1 previa capacitacion. En la columna de densidad dtica el fondo

representa DO fuera de rango. En la columna de resultados el fondo rojo representa

los positivos;

resultados del control de calidad interna del ensayo ELISA NS1 (Anexo 6y 7).

, indeterminados; y los

, negativos. Tomado del reporte de

Se observa que previa capacitacion no hay concordancia con los

resultados entre ambos personales, en las muestra 4, 8, 13 y 16.

Por otro lado, el personal A, en el resultado de las DO de las

muestras 13NS12021 y 25NS12021 fuero 0.000, un valor que no

estad admitido. Mientras que el personal B, en el resultado de la DO

de la muestra 11NS12021 y 16NS12021, fue 0.000 y -0.001
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respectivamente; ambos valores no son admitidos, el primero por

ser nulo y el siguiente porque no existe un valor negativo de DO.

PERSONAL "A" | PERSONAL "B"
POSITIVO 14 15
INDETERMINADO 0
NEGATIVO 11 9

Tabla 19. Cantidad de positivos, indeterminados y negativos

del ensayo NS1, antes de la capacitacion.

En resumen, previa capacitacion se analizaron 25 muestras de
sueros codificadas. El personal A, emitio el resultado de 14
positivos y 11 negativos. Mientras que, el personal B, dio como

resultado 14 positivos y 11 negativos (Tabla 19).

De igual forma, se compar6 las densidades &pticas, relacion

muestra y resultados obtenidos de cada personal del analisis de

ELISA NS1 después de la capacitacion (Tabla 20).
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CODIGODE | DENSIDAD OPTICA RELACION MUESTRA RESULTADO
MUESTRA | PERSONAL A | PERSONAL B | PERSONAL A | PERSONAL B | PERSONAL A | PERSONAL B
O1NS12021 4.542 4.551 15.48 15.53
02NS12021 4,452 4464 1518 1522
03NS12021 0.011 0.009 0.03 0.04
04NS12021 4.459 4.465 15.19 15.24
05NS12021 4.433 4.445 1512 15.16
06NS12021 0.412 0.408 1.39 1.41
07NS12021 0.029 0.024 0.08 0.10
08NS12021 4.416 4419 15.03 15.10
09NS12021 0.053 0.049 0.17 018 NEGATIVO
10NS12021 0.036 0.036 012 0.12 NEGATIVO
11NS12021 4.567 4,575 15.56 15.61
12 NS12021 4457 4467 1519 15.24
13NS12021 4465 4475 1522 1527
14NS12021 0.031 0.030 0.10 0.12
15NS12021 4479 4484 1525 1531
16NS12021 4325 4323 14.70 14.79
17NS12021 4417 4427 15.06 15.10
18NS12021 4.498 4504 1532 15.38
19NS12021 0.018 0.016 0.05 0.06 NEGATIVO NEGATIVO
20NS12021 0.029 0.023 0.08 0.10 NEGATIVO NEGATIVO
21NS12021 0.011 0.009 0.03 0.04 NEGATIVO NEGATIVO
22NS12021 4.497 4.499 1530 15.37
23NS12021 4.576 4584 15.59 15.64
24NS12021 1,998 2282 776 6.83
25NS12021 0.040 0.038 013 0.14
26NS12021 0322 0323 110 1.10
27NS12021 4.543 4.549 15.47 15.53
28NS12021 0.024 0.022 0.07 0.08 NEGATIVO
29NS12021 0022 0014 0.05 0.08
30NS12021 2 361 3 567 1213 8,07
31NS12021 4.561 4,562 15,52 15.59
32N512021 0.046 0041 014 0.16
33NS12021 2.073 2.062 7.01 7.09
34NS12021 4,427 4424 15,05 15.14
35NS12021 0.017 0017 0.06 0.06
36NS12021 2815 2,570 874 9,62

Tabla 20. Comparacion de densidades épticas (D.O.), relacion muestra y resultado del
ensayo de ELISA NS1 después de la capacitacion. En la columna de resultados el fondo
rojo representa los positivos y los , Negativos. Tomado del reporte de resultados del

control de calidad interna del ensayo ELISA NS1 (Anexo 8 y 9).

La tabla 20 evidencia que después de la capacitacion, hay un 100%
de concordancia en los resultados entre ambos personal.
En resumen, después de la capacitacion se analizaron 36 muestras

de sueros codificadas, con los mismos personales de metaxénicas
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que realizaron la calidad interna en el 2021. Ambos personales,
tanto (A) y (B), emitieron resultados de 23 positivos y 13

negativos, concordantes entre muestras (Tabla 21).

PERSONAL "A" | PERSONAL "B"
POSITIVO 23 23
INDETERMINADO 0 0
NEGATIVO 13 13

Tabla 21. Cantidad de positivos, indeterminados y negativos

del ensayo NS1, después de la capacitacion.

V.4 Eficacia de la implementacion de los POEs medida a traves del
tiempo de emision de resultados del ensayo de ELISA NS1 y del nUmero
de hospitalizaciones.

Se evidencié una disminucion en el tiempo de emision de resultados a nivel
de la provincia (grafico 4A), distrito (grafico 4B) y periferia (grafico 4C) de
Satipo. Antes del inicio de mi labor, la emision de resultados tiene
fluctuaciones grandes, alcanzando un maximo de 40 dias. Mientras que, a
partir del comienzo de mi labor (agosto 2022 en adelante), se observa que el
tiempo de emisién de resultados disminuye, variando desde 0 dias hasta un
méaximo de 4 dias. Los maximos dias que se observan, después del inicio de
trabajo, corresponden a las muestras recepcionadas los fines de semana;
recordar que el Laboratorio Intermedio tiene un horario administrativo, por el

cual no labora ni sdbado ni domingos.
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Gréfico 4. Tiempo de emisién de resultado desde la recepcion de muestra en el
Laboratorio intermedio en la provincia (A), distrito (B) y periferie (C) de Satipo, del
2021 al 2022 (noviembre). Generado a partir de la base de datos del area de metaxénica del

Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo.
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Graéfico 5. Porcentaje de hospitalizados por dengue, respecto a los casos positivos de

cada mes del 2021 y 2022 (noviembre), en la provincia de Satipo. Generado a partir de la

base de datos del area de metaxénicas del Hospital M.A.H.A. - Red de Salud Satipo.

Las hospitalizaciones en toda la provincia de Satipo, se realizan
solo en el Hospital Manuel A. Higa Arakaki. En el grafico 5 se
observa que los meses con mayor porcentaje de hospitalizaciones
son febrero y agosto del 2021, antes de iniciar a laborar para la
Red de Salud Satipo. Resaltar que le mes de abril del 2021, el
porcentaje 0.00% es porque ese mes no se realiz6é ningun analisis
de ELISA NS1.

A partir del inicio de mi trabajo, se observa un promedio de
porcentaje de hospitalizaciones mas homogeneo, teniendo un
maximo de 12.5% de hospitalizados en el mes de julio, y un

minimo en agosto con 0.00% de hospitalizados.
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PROMEDIO DE %

PROMEDIO DE %

HOSPITALIZADO 2021 HOSPITALIZADO 2022
PERIODO DE LLUVIA o
(Ene-Abr) 11.97% 7.83%
PERIODO SECO o
(May-Ago) 10.68% 7.95%
PERIODO DE LLUVIA
opo . v 5.33% *5.93%
(Sep-Dic)

*Solo hasta noviembre

Tabla 22. Promedio de porcentaje de hospitalizaciones del 2021 — 2022, por periodo de

lluvia y seco. Lo sombreado en azul pertenece al periodo antes del inicio de trabajo.

Generado a partir de la base de datos del area de metaxénicas del Hospital M.A.H.A. - Red

de Salud Satipo.

Antes del inicio de trabajo, el promedio de las hospitalizaciones

eran mayores que después del inicio de trabajo. Comparando los

periodos, se observa que, para el periodo de lluvia (Ene-Abr), hubo

una disminucion del porcentaje de hospitalizaciones después del

inicio de trabajo; esta misma situacion pasa con el periodo seco

(May-Ago). Por otro lado, en el periodo de lluvia (Sep-Dic), los

porcentajes de hospitalizacion son similares tanto en el 2021 como

en el 2022 (Tabla 22).

IV.5. Efectividad de la implementacion de los POEs medida a través de

la relacién de la seropositividad por NS1 con el numero de cercos

epidemioldgicos.
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 Seropositivo MS1 — CErco espidemibgico

Gréafico 6. Numero de seropositivos NS1 y cantidad de cercos epidemioldgicos
realizados el 2022, por SE en la provincia (A), distrito (B) y periferie (C) de Satipo.
Generado a partir de la base de datos del area de metaxénicas del Laboratorio Intermedio de

la Red de Salud Satipo y la coordinacion de Control Vectorial de la Red de Salud Satipo.
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En el gréfico 6 se observa que el 2022 inicié con bajas
intervenciones de cercos epidemioldgicos; sin embargo, a lo largo
de las semanas epidemioldgicas se fue realizando proporcional a
la cantidad de seropositivos NS1.

A nivel distrital, se observa una mejor proporcion del nimero de
cercos epidemioldgicos con la cantidad de seropositivos NS1.
Generando, ciertas fluctuaciones donde se ve una disminucion en
la cantidad de seropositivos NS1, por ejemplo de la SE 11 a la SE
14. Esto, también dio como resultado una cantidad nula de
seropositivos NS1 en las SE 30, 36 y 38. En la SE 43 se presenta
un brote por dengue, pero las intervenciones no son al 100% y se
genera un aumento de seropositivos.

A nivel de periferie, se observa que de la SE 01 hasta la SE 20, el
namero de intervenciones de cercos epidemiolégicos no van a la
par con la cantidad de seropositivos NS1; sin embargo, posterior a
ello se observa una proporcionalidad mejor que genera una
disminucion en la cantidad de seropositivos NS1 a lo largo de las
SEs. Para la SE 43 en adelante, se disminuye las intervenciones,

lo que genera un aumento de seropositivos NS1 en periferie.

SATIPO seropositivos . Cerco? - % Cobertura
NS1 epidemiologicos
Provincia 714 348 48.74%
Distrito 269 186 69.14%
Periferie 445 162 36.40%




Tabla 23. Cantidad de seropositivos NS1 y cercos epidemioldgicos en Satipo, a nivel

provincial, distrital y periferie, en el 2022 (SE 47).

En la tabla 23, se observa que a nivel distrital, Satipo tuvo una mejor cobertura respecto a la
intervencion de cercos epidemiologicos con 69.14% del total del seropositivos NS1. Mientras

que a nivel periferie, solo se cubrio el 36.4% de la cantidad de seropositivos NS1.

V.  DISCUSION
La presente discusion se realizara en cinco (05) partes: comenzando por la
importancia de la implementacion de POEs en un laboratorio, el POE para los
laboratorios locales, POE para el laboratorio intermedio, impacto de los POEs
dentro de las hospitalizaciones y, finalmente, el impacto de los cercos

epidemioldgicos.

V.1 Importancia de la implementacion de POEs en un laboratorio

El laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo es una institucién que
inicié de forma operativa en el Laboratorio del Hospital Manuel A. Higa
Arakaki gque contaba solo con el area de metaxénicas (analisis de ELISAS
dengue); y que para el mes de abril del presente afio, adquiere su propia
infraestructura en el Mddulo de Familia José Olaya; donde se viene
realizando, hasta la fecha, ambientacion y equipamiento de mas areas (TBC,
control vectorial, 1.T.S., calidad de agua, etc.).

La guia de “Sistema de gestion de la calidad en el laboratorio”, menciona que
todo laboratorio debe disponer de calidad; y que, pese a que este sea uno de
bajos recursos no hay ninguna limitacién al respecto mas que tener personal

dedicado (55). El sistema de gestion de la calidad es imprescindible para un
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laboratorio, ya que comprende la totalidad de los aspectos del funcionamiento,
incluidos la estructura organizativa y los procesos y procedimientos, para
garantizar la calidad de resultados en todo el ciclo de anélisis (pre-analitico,
analitico y post-analitico) (55). Todo esto es designado como itinerario del
flujo de trabajo, que comienza primero por el paciente, fase pre-analitica
(seleccion de andlisis, recogida de muestra y transporte de la muestra), fase
analitica (prueba de andlisis), fase post analitica (emisiéon de resultados,
ordenamiento de informes, transporte de informes y notificacion) e
interpretacion del resultado (55).

Es por ello, que cada érea, debe establecer Procedimientos Operativos
Estandarizados (POEs) para su correcto funcionamiento en cuanto a los
procesos y/o analisis que se realizaran (56).

La OMS menciona que un POE tiene como finalidad uniformizar procesos
detallandolos paso a paso, disminuyendo o eliminando desviaciones o errores
y riesgos en estos, sirviendo como guia al personal con o sin capacitacion al
estandarizar los procesos para dar resultados de calidad, conteniendo, también
informacion sobre los peligros potenciales y mencionando cdmo mitigar estos
(56). Sin embargo, este tienen criterios para su redaccion, como tener
consideracién las fuentes bibliograficas confiables para su redaccion, para
poder describir quién lo hace, qué hace, con queé frecuencia se hace, como lo
hace y establecer las medidas correctivas y preventivas de forma correcta y
basado en evidencia (56).

La finalidad y el aporte que da este trabajo de suficiencia profesional, fue

generar dos POEs para el area de metaxénicas-dengue, uno para los EESS de
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salud de toda la provincia Satipo, y otro POE para el Laboratorio Intermedio,
para brindar una mejor ejecucion del ensayo ELISA NS1 y tener resultados
fiables para los pacientes febriles. Esto a fin de mitigar que el personal tenga
falencias en elegir diferente literatura y pueda tomar criterios personales y

subjetivos sobre el procedimiento a realizar.

V.2. POE para los establecimientos de salud de la provincia de Satipo
El “Procedimiento Operativo Estandar para los establecimientos de salud de
Satipo sobre la recoleccion, conservacion y envio de muestras de suero al
Laboratorio Intermedio”, es una guia de como realizar adecuadamente la
obtencion de una adecuada muestra de suero y la toma de decisiones que hay
que optar en cada paso, segun lo requerido.

Dentro de un laboratorio se identifican tres fases, la pre-analitica, analitica y
post-analitica, y en cada una se producen diferentes errores; sin embargo los
errores analiticos son pocos debido a la automatizacion del procedimiento,
siendo mas dificil de controlar los errores pre y post-analiticos, debido a la
variacion de la metodologia que maneje cada personal o al criterio individual
para la interpretacion de resultados (57).

Este primer POE aborda la parte pre-analitica del ensayo de ELISA NS1,
teniendo la finalidad de disminuir los errores en esta fase. Para el caso de los
ELISAs, la muestra seroldgica es el objeto a ser evaluado, y su proceso para
obtenerlo es rutinario dentro de los laboratorios; sin embargo, el tecnisismo y
la confianza de saber como obtener, separar, conservar y enviar el suero son

pasos que deben manejarse con sumo cuidado.
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En este trabajo se puedo absolver varios puntos criticos, empezando por la
identificacion del correcto llenado de la “Ficha de investigacion clinico-
epidemioldgica para la vigilancia de dengue, chikungunya, Zika, fiebre
amarillay otras arbovirosis” por parte de la estrategia de metaxénicas. Siendo
la “Norma Técnica de Salud para la vigilancia epidemioldgica y diagndstico
de laboratorio de dengue, chikungunya, Zika y otras arbovirosis en el Per(”
una guia base para esto (5).

También se incluye la obtencién de sangre por el método de venopuncion
detallado de forma simplificada a partir del protocolo de la OMS (48). Sin
embargo, existen otros documentos internacionales como el CLSI H3-A69
“Procedure for the collection of Diagnostic Blood Specimens by
Venipunctureyde “Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI)”, que
menciona detalladamente cada paso a seguir para una correcta recoleccion de
la muestra (58). En cada una de estas, el sistema con Vacutainer es méas
Optimo, porque disminuye la exposicion con la sangre del paciente; sin
embargo, en é&reas de bajos recursos y lejanos como lo son los
establecimientos fronterizos, en especial la parte del Valle del Rio Apurimac,
Ene y Mantaro (VRAEM) de Junin, presentan una falta de insumos bésicos
por el dificil acceso, imposibilitando la toma de muestra por el sistema de
Vacutainer; es asi que se menciona el sistema por aguja libre, teniendo la
consideracion de optar por este siempre y cuando no se cuente con lo minimo
indispensable para el otro sistema.

Para la colecta y conservacion de suero se presenta segun la Norma Peruana

de arbovirosis (5) la cual consiste en centrifugar el tubo de sangre a 3500
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RPM por 5 minutos, separa el suero en un criovial de 2mL y conservarlo bajo
congelacion de menos 10-20°C. Respecto a la organizacion de los sueros para
su conservacion se plasmo6 de acuerdo al conocimiento adquirido en la
institucion.

En el caso de transporte, el suero debe mantener una cadena de frio de -8 °C,
empleando gel packs provistos por el almacén de la red y bajo ningiin motivo
realizar envios con bolsas de hielo. Y de preferencia la movilidad debe ser del
establecimiento (ambulancia) para poder realizar un seguimiento de la
muestra.

Como dato adicional, se resalta la necesidad de capacitar al personal de salud
en puestos lejanos sobre la adecuada recoleccion de muestras. Esto es
evidenciado no solo por las incidencias reportadas en las muestras
recepcionadas en el Laboratorio de Satipo, sino ademas porque en situaciones
de epidemias, los pacientes recurren a los establecimientos de salud mas
cercanos del departamento adyacente a Junin que cuenta con personal mas

calificado.

V.3. POE para el Laboratorio Intermedio de la Red de Salud Satipo
El “Procedimiento Operativo Estandar para el ensayo de ELISA NSI de
dengue que incluye la recepcion y conservacion de suero, realizacion del
ELISA y emisién de resultados en el Laboratorio Intermedio, y envio de
sueros al Laboratorio Referencial de Junin”, es una guia que contiene parte de

la fase pre-analitica, y mas a fondo, la fase analitica y post-analitica.
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Dentro de la fase pre-analitica se realiza un control de calidad en la recepcion
de muestras y formatos, siendo el laboratorio intermedio un segundo filtro. En
esta seccion, se toman decisiones de acuerdo a la Norma técnica de arbovirosis
del Peru (5) y el inserto del kit PLATELIA™ DENGUE NS1 Ag — BIORAD
(32), la primera para recepcion de muestra y documentacion y la segunda
para ejecucion del ELISA NSL1.

Una vez recepcionado la muestra, se procede a realizar el ensayo ELISA o a
conservar la muestra, dependiendo de la situacion. Para evitar errores
analiticos en el ensayo es importante tener en cuenta no solo el seguimiento
correcto de los pasos del inserto del kit para ELISA NS1 (BIORAD Platelia)
(32), sino también la forma adecuada de conservacion, que debe ser de -10°C
a —20°C (5), para evitar modificaciones de los metabolitos y enzimas (59), y
la correcta manipulacion de las muestras, porque podrian ser altamente
peligrosas.

Se toma la decision de realizar ELISA NS1 porque esta proteina esta presente
en la fase inicial de la enfermedad (24). Esto ayuda a confirmar la infeccion
por DENV en la fase febril y brindar un resultado oportuno al paciente para
el manejo adecuado del caso por parte del médico tratante.

En la seccion se emisién de resultados y envios de las muestras al Laboratorio
Referencial de Junin, se basan en acuerdos tomados en conjunto con el area
de metaxénicas, donde se menciona que antes de emitir un resultado se debe
cerciorar que los controles y calibradores cumplan con el control de calidad

del inserto del kit (32). Por otro lado, los envios de muestras al LRR Junin se
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deben de realizar minuciosamente, y bien empaquetados, siguiendo los pasos

de la guia OMS (52) y coordinacion previa con el LRRJ.

V.4, Calidad interna del ensayo de ELISA NS1 en el Laboratorio
Intermedio de la Red de Salud Satipo
La calidad interna del ensayo ELISA NS1, por medio de la reproducibilidad
dio un resultado del 100% concordante, después de la capacitacion. Esto
porque el personal viene uniformizando el proceso pre-analitico, analitico y
post-analitico, a lo largo del tiempo laborado, teniendo como resultado del
curso TSP, la redaccion de dos POEs que serviran como guias para
uniformizar cada procedimiento del ELISA NS1 (56) y brindar un formato de
facil envio al personal de salud involucrado.
La capacitacion para el personal de salud debe ir dirigido a la necesidad y al
compromiso de cada institucion, estos deben ser didacticos, factibles, y tener
un flujo metodoldgico segln el tema que se aborda, de esta forma el personal
podra ser potenciado y actualizado en conocimientos y habilidades para un
mejor resultado en la atencion al paciente.
El andlisis por ELISA, es una técnica parcialmente facil de realizar, porque
opera con pocos equipos, la sensibilidad y susceptibilidad son buenas, asi
como la gran variedad de kits para capturar diferentes marcadores, entre ellos
el NS1 del DENV. Sin embargo, al ser una ejecucién semi-automatizada,
donde interviene bastante el factor humano, se requiere de un buen
entendimiento del principio, procedimiento y controles de calidad, a fin de

emitir un resultado confiable, por ello es indispensable que el personal de
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laboratorio esté capacitado, y que esta capacitacion esté apoyado de un
protocolo operativo estandarizado.

Todo lo mencionado antes, se observa en los resultados donde antes de la
capacitacion se evidencia resultados no concordantes, es decir falsos
positivos y falsos negativos. A diferencia después de la capacitacion, donde
los resultados son concordantes entre ambos personales y cada una cumple
con los criterios de control de calidad del inserto. Esto es importante, porque
un falso positivo o un falso negativo, repercute en el adecuado diagnostico
pudiendo generar un mal manejo del paciente; en caso del dengue, el personal
médico, a parte del diagndstico por laboratorio, debe de conocer la evolucion
sintomatoldgica de la infeccion; sin embargo, en la provincia Satipo al ser una
zona endémica de enfermedades arbovirales donde algunas tienen
sintomatologia similar, la experiencia frente a estos casos y capacitacion del
médico también seran un factor importante para el diagndstico.

Cada muestra seroldgica debe ser manipulada cuidadosa y adecuadamente
para luego poder remitirla al Laboratorio Referencial de Junin para su

respectivo control de calidad y vigilancia otras enfermedades arbovirales.

V.5. La implementacién de los POEs redujo el tiempo de emisién de
resultados del ensayo de ELISA NS1 y el porcentaje niumero de
hospitalizaciones.

Los resultados muestran que el tiempo de emision de resultados disminuy6
desde el ingreso del personal teniendo repercusion a nivel provincial, distrital

y periferia de Satipo. Debido a que parte importante de la labor fue coordinar
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con las microredes y Hospital MAHA en el envio de muestras en el menor
tiempo posible y remitirlas de forma adecuada, teniendo como aviso, la
generacion de un informe en el caso que no se cumplieran los criterios de
recepcion.

Inicialmente los criterios de recepcion fueron: entrega de la muestra de suero
junto con su ficha epidemioldgica correspondiente; sin embargo, con el
tiempo se evidencié que las muestras llegaban hemolizadas, escasas y las
fichas eran mal rellenadas. Es asi, que se implementaron mas criterios para la
aceptacion de las muestras, como muestras No hemolizada, suero no menor
de 1.5 ml -2ml, no lipémicas y fichas epidemioldgicas correctamente
rellenadas y con los sellos correspondientes. Esto ayud6 a disminuir la
cantidad de muestras rechazadas, por ende el proceso de ejecuciéon de ELISA
se realizaba en el menor tiempo posible.

El criterio de tener una buena muestra y la documentacion adecuada minimiza
los errores y genera datos confiables en la ejecucion y reporte de resultados
del ELISA NS1 (60). Caso contrario, si hay un rechazo se tiene que subsanar
los errores, lo que conlleva a tardar més tiempo en la realizacion de los
analisis.

En un area endémica y de bajo recursos como lo es la provincia de Satipo, y
donde la capacidad hospitalaria existente es reducida, la disminucion del
tiempo de emision de resultados tiene un impacto en la reduccion en el nimero
de hospitalizaciones, especialmente en momentos de epidemias de dengue,
pudiendo evitar de esta forma saturar la atencion hospitalaria por casos que

no requieran hospitalizacion.
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Los resultados mostrados en la tabla 21, mencionan que en el periodo de
lluvia, antes del inicio de mi labor en la Red de Salud Satipo (2021), el
promedio de porcentaje de hospitalizaciones era 11.97% en comparacién a
cuando ya estaba trabajando (2022), que fue de 7.83%. Lo mismo paso en el
periodo seco, que paso de 10.68% en el 2021 a 7.95% en el 2022.

Uno de factores importantes para correcto manejo de los casos de dengue es
un diagnostico oportuno, el cual genera una atencion/vigilancia inmediata del
paciente. Por otro lado, también ayuda a mantener una vigilancia de la
seropositividad y diagnostico de los genotipos en el pais; porque toda muestra
positiva se envia al Laboratorio de Referencia Nacional para analisis con
técnicas de aislamiento viral, serotipificacion de dengue por técnicas
moleculares, secuenciacion para genotipificar las cepas de dengue que
circulan en el pais, asi como el diagnéstico de otros flavovirus que podrian

estar co-circulando en las regiones endémicas en el Per( (61).

V.6. El diagnédstico oportuno de dengue a través de la implementacion
del ELISA NS1 permiti6 una oportuna implementacién de cercos
epidemioldgicos.

Se evidencio que un diagnostico oportuno y una buena coordinacion con el
area de control vectorial generaron la apertura y oportuna intervencion de
cercos epidemioldgicos dentro la provincia, distrito y periferia de Satipo,
realizando una buena captacion de febriles con el fin disminuir el nimero de

casos en las semanas epidemioldgicas siguientes.
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La seropositividad tuvo relacion directa con el nimero de cercos
epidemioldgicos realizados, porque estos Ultimos se  generaron
oportunamente. La Coordinacién de estos siguié de la siguiente manera:
Laboratorio Intermedio realiza el andlisis y emite el resultado, en caso de
positivos se envia la ficha epidemioldgica en formato de jpg al coordinador
de control vectorial de red para que a su vez, dependiendo de la ubicacion del
paciente, si es Distrito Satipo se comunique con Hospital MAHA y si es de
la Periferie Satipo se comunique con el EESS de la microred para programar
la intervencion domiciliaria del paciente, generando un cerco epidemiolégico
y realizando la vigilancia al estado del paciente y sus familiares, evitando la
aparicion de nuevos casos adyacentes al lugar, dado que el vector del dengue
se encuentra principalmente en las viviendas, por ello se tiene que realizar la
vigilancia y control de criaderos intra y peridomiciliar a fin de garantizar que
no aumente la seropositividad (61).

Otro punto a favor son las nebulizaciones que la Red de Salud realiza en toda
la provincia de Satipo periédicamente que ayuda a la eliminacién de criaderos,
y el vector, facilitando de tal manera la disminucion de casos en la provincia,
distrito y periferie de Satipo.

La literatura manifiesta que la disminucién de la seropositividad por dengue
se da por la oportuna intervencion y realizacion de cercos epidemioldgicos en

las viviendas de los pacientes (5,8).
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VI. CONCLUSIONES

VI.1. La aplicacion de los POEs descritos en este trabajo contribuyeron en
una mejor ejecucion del diagndstico de dengue por el método de ELISA NS1,
repercutiendo en el niamero de hospitalizaciones, cercos epidemioldgicos y la
seropositividad del dengue. Estos serviran de guia tanto para los
establecimientos de las microredes asi como para el laboratorio intermedio, y
como modelo para la realizacion de un POE para los Laboratorios
Referenciales del Pera.

VI.2. El diagndstico oportuno ayudo a disminuir los procesos hospitalarios,
esto porque el tiempo de emisidn se redujo dando como resultado la vigilancia
oportuna del paciente, repercutiendo en la disminucion de complicaciones por
el tipo de dengue (con y sin signos de alarma) o por las comorbilidades que
podrian presentar, ademas de evitar hospitalizaciones innecesarias de
pacientes febriles con sintomatologia similar a dengue.

VI.3. Un diagndstico oportuno ayudo a las visitas domiciliarias e
implementacién oportuna de los cercos epidemioldgicos repercutiendo a nivel
de la provincia, distrito y periferie de Satipo en la cantidad de seropositividad
NS1, este trabajo se realizé coordinadamente con el area de Control Vectorial.

VI.4. La implementacion del control de calidad en un laboratorio de bajos
recursos permitieron la reduccion de incidencias respecto a la calidad de la
muestra de suero obtenida y la ficha epidemiologica; asi como detectar
deficiencias pre-analiticas, analiticas y post-analiticas disminuyendo los

errores y generando resultados confiables.
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VII.

RECOMENDACIONES

VIIL1, Este Trabajo de Suficiencia Profesional evidencid que la redaccion y
aplicacion de POEs para diagnostico de dengue por ELISA NSlgenera
resultados optimos en la salud de la poblacion. Recomendando escalar esto a
otras regiones endémicas en dengue.

VII.2, Dentro de las capacitaciones que brinda el ministerio de salud se
deberia capacitar respecto al aseguramiento de calidad que no solo va de la
parte técnica sino también acompafiado con la documentacion debida.

VIL3. Cada establecimiento debe realizar su requerimiento de insumos y
materiales para la toma de muestra de sueros para analisis de ELISA dengue.

VIlL4. Coordinar con en Laboratorio Referencial para el requerimiento y
abastecimiento de KIT de ELISA NS1.

VIL5. Realizar distribucion adecuada de los insumos y reactivos a los
establecimientos més alejados.

VIIL.6. Generar una mejor coordinacion con los establecimientos de las
microredes de Satipo.

VIL7. Dar el alcance y capacitacion de los POEs al personal nuevo de cada

establecimiento.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Flujograma del Procedimiento Operativo Estandar para los establecimientos de

salud de Satipo sobre la recoleccion, conservaciéon y envio de muestras de suero al

Laboratorio Intermedio.
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FLUJOGRAMA DE RECOLECCION, CONSERVACION Y ENVIO DE

MUESTRA
ESTABLECIMIENTO
DE SALUD
CAPTACIONDE O |1 O EMERGEN
FEaR fridegiologica Solicitud de emergencia al Laboratorio
bien rellenada TOMA DE MUESTRA Regularizar la Ficha Epidemiolégica
NORMAS DE O OMETODO DE
Sistema Aguja

Lavado de manos Sistema Extraccion al
Emplear el EPP ?

Colocar los residuos en bolsas rojas
Evitar contaminar muestras

= () oo
A g Llantoy Quispe

Yessenia

| P

En la desafortunada circunstancia de fracasar en el primer intento de puncion de la via venosa:
Evitar mover la aguja bruscamente.
Se recomienda avanzar o retroceder la aguja con cuidado.
Si el resultado continda siendo negativo, retirar la aguja y volver a
intentarlo con otra aguja, en otra vena

Temm dee hbecise GHllbdes  cemanrrt = o escmmefecals eesm coanees

]
7O | lantoy Quispe
— Yessenia

SEPARACION DE SUERO

Dejar que los tubos se coagulen durante 5 a 10 minutos (a temperatura
ambiente) y luego colocar en la centrifuga para la separacién de los
componentes sanguineos durante 5 minutos a 3500 rpm.

Rotular con marcador indeleble el criovial con los datos ¢

Apellidos y nombres, edad y fecha de obtencion de muestra.

Extraer el tubo de la centrifuga y separar el suero en el criovial. El
volumen de suero debe ser de 2mL.

No hemolizada
No lipémico
No menor a 2mL
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CONSERVACION DE MUESTRA

Verificar el funcionamiento correcto del refrigerador (encendido o
apagado).

Control y registro diario de la temperatura mediante la “Hoja de
Control y Registro de temperatura de refrigeracion”.

« los crioviales, si lo requiere, esto para prevenir derrames.

Poner los crioviales en el portavial designado para su anélisis.
Colocar el portavial en la zona de congelacion de la refrigeradora.
Archivar las fichas epidemioldgicas o solicitudes de cada muestra.

Envio transporte particular r‘,ﬁg_— ENViO DE MUESTRA —_ﬁ Envio con ambulancia

Adjuntar Ficha Epidemiolégica

Enviar la muestra en cadena de frio
Conservar a temperatura de 2°C - 8°C
Llevar cuaderno de recepcion



CONDICIONES DE

LABORATORIO

Anexo 2. Ficha de investigm,.J”T\EEMEB—I&%JI.FR.\)Qi@aZQafraﬂmrvrgiliméiiapde dengue,

chikungunya, Zika, fiebre amarilla y otras arbovirosis.
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Q m Ficha de | ] ién elink pideminlog

para la vigil ia de dengue, chik a, zika, fiebre y otras arbovirosis

CHE 10 e s mgre (DT cergges e sgrs ce sleeraAST1] derges geres|ASY. 3] ChiungaeysA320) Chiurgunys Graw(AS2S] Dk USES), ver st sapechicacionss de Ziks an Disctve

1. SUBSISTEMA DE VIGILANCLA (eleqir |a viglancia que comesponde)
a. Definicion de casos * [casos que cumplen criterio clinico y apidemiologico)

b. Vigilancia centinela*® (Solo para EESS centinels)

€. Vigitancia de febriles*** (Toma de muestras frente al incremento de febriles en EESS)

L DATOS GENERALES:
tFeasomessgan: [ [ [ ]
[ Da [ wes [ amo |
2. GERESADRESADIEA I:I 3 et I:l 4EESS notficanie [ |
5. Insatucion de salud mnsa [ Estabd || Sewwene [ | sanigaara [ Frivadas 0 o [ ]

i DATOS DEL PACIENTE

& H Clinica N* 7. Teitfona/Celular del paciente: & Fecha de Naomienio

& Apelido Falema Apelido Matemn Fombres

0. ORTFEapane T (aos] t;.;nem T Dcmpantn
T4 Deparamenta 5. Frovinca TE Thsiic 17 Locadad [AH, Urb, Fesid, Bic, T8 ecoon

19, Gestante. s [1 e | 20, Edad gestacknal [ |Semanas
n.  ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS [DATDIDE PARA ESTABLECER LI
1. gD6nde estnvo on las Gitimas dos semanas (14 dias) antos de enformar?
fteaze -
fteaze -
= Fal TiDeparaments 24 Provincia = Distritn T localdad | 27, Direccién 7.1 Faha de permanencia

20. Caso autéctono 5| Mo | | 29, Caso impartado Mackonal |
30. Caso iImpartads Imermacional [

1. Tuva dergue antariormants s [ we [ | wmame [ ]
1. Rocibio vacuna antiamariica s [ me [ w4 anodevacumacion
35. Tiarnss comorbilidad s [ we [] smewn [ ]

W DATOS CLINICOS

7. Facha = - ’:':':‘
 IETEY I T wra

Dia | tes ang
P
Pl ez [ ] Signos do alama Signas de gravedad
Adraigias Dalor abdceminal imenso y continug Puisa débi ¢ ndetectable
a Manos Dolor toracion o disnea Exiremidades frias o clantticas
b Fies Desrame serosa al examen clinico y/o por estudio de Diierencial ce Presion Arteril 20 meHy
Malgias imagenes {ascilis @ demame pieural o pencanica) Compromisa grave de argancs
Cefalea viomilos persisienies ESPRORIGUE | oo
Dolar ceuar o retroacular Dsminucion brusca de la T* o Fiposermia Sangrado grave
Dalar lumkar Drmminuciin de b duress (dsminuntn del volumen urinanc) Espectique .
Fash Jexantema Hepatomegalia Escala do Glasgow
L —— Icterica Apestura ocutar
Miusrasnomess Eaticks il alerin (iceiohidin i, st ritibiletin & Sorrvubingn] Resmuesta matoea
[T Incremento del hematocrio Fespuesta verbal
Wi EXAMENES DE LABORATORIO LLENADC POR EL LABORATORIO REFERENCIAL
Feauitaro
a. i Pesitvn 41 Megasve "
4. ELISA NS1-Dengue
fapT———
1. GRT-PCR Susra
1. gRT-FCA Orina
d. ELISA Ight {fera muesira}
& ELIGA M (282 musta)
§.Cones
[ ——
Wi, EVOLUCION DE CASOS GRAVES ¥ EGRESO S0LD PARA CASOS HOSPILALIAZOR)
45 Hospitaizacn 4. Focha
47. Falect . Fecha defuncitn
48 Fue referida 8. Fecha referancia
T T Y T X

vi. CLASIFICACION

Probable  Confisads  Descansds

52 Dengue sin signas de alama

53. Dengue can signos de slarma 57. Zika 1 —

84 Dergue grave

£. Chikungurya

56 Chikungunya grawe T S S—

58 Otras arbavirosis &3, Fielire amarila

E | — L

x OBSERVACIONES

X INVESTIGADOR
o te | eriona fesnces e [ |

[ ] Frmay a0

Cargo
A e
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Anexo 3. Instructivo del correcto rellenado de la Ficha de investigacion clinico-

epidemioldgica para la vigilancia de dengue, chikungunya, Zika, fiebre amarilla y otras

arbovirosis.

INSTRUCTIVO DEL ANEXD N° 1

Bl lenado de la ficha e el inicio de la investigacién epidemicldgica de cada
paciente, por elo es ndispensable el adecuado lenado de la fotalidad de los items
segin coresponda, recuerde gue esta ficha servi)d para ofientar la investigacion
de mas cosos.

L. DATOS GENERALES: Registrar si comesponde a:
I Subsistemna de vigilancia al que perfenece:

a) Definicién de caso: Marcor con un aspa si el case cumple con
la definicién epidemicldgica y cinica de la enferrmedad Dengus,
Chikungunya, Tika, Aebre Amarila y ofras arioovircsis ver items 6.1.33
— £.1.48 en normativa y ver directiva vigente de flebee amarilla. Lo
definicidn de casos de ofras arbavirosis como Mayoro y Oropuche serdn
definidas por el CDC al identificarse el primer caso confimado.

b) Vigilancia cenfinela: Marcar con un aspa 5 el coso comesponde
a la nofificacidn de la vigiloncia cenfinela (sclo se restinge a los
establecimientos cenfinelas seleccionadas).

¢} Vigilancia de Febriles: Marcaor con un aspa si coresponde a la foma de
muesiras frente ol incremento de felorles en EESS. Ver items 7.3

(1) Fecha de investigacidn: Indicor la fecha de investigacion

(2/3/4) Direccién de Salud (GERESA/DIRESA/DISA) /RED/EESS notficante:
Consignar datos del BESS natificants

(5) Institucién de salud: Consignor & fipo de institucidn que pertensce =l EESS
notificante petensce.

Il. DATOS DEL PACIENTE:

() Historia Clinica: Del pagiente

(7) Teléfono jcelular: Del paciente o de famiiar cercanc.

(8) Fecha de nacimiento: D=l paciente

(%) Nombre del paciente: Del paciente

(10/11/12/13) DNIfEdad/Género/Ocupacion: Del paciente

(14/15/14/17/18) DepartamentoProvincia /Dishito/Localidad, Direccién:
consignar datos del lugar donde vive actualmente el paciente.

[1%/20)Gestante/ semana de gestacidn: consignar si el caso s gestante o na;
i es gestante colocar la semana de gestacian.

V. EXAMANES DE LABORATORIO:

Ill. ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS:

(21) iDénde estuvo en las Olfimas dos semanas (14 dias) anfes de
enfermar?: corsignar si = paciente viojd o no vigjd a algdn lugar
los Uitimos 14 dias, (fémese el iempe necesario para recabar la
informacién).
(22/23/24/25/26(27)Pais/Departamento/Provincia/Disfrito/
Localidad/Direccién: corsignar datos del lugar donde estuve los
dliimes 14 dics (datos de inferés para determinar si el caso es
autéctono o importado).

(27.1) Fechade permanencia: Indicaor lo fecha de ida y de refomo al lugor
donde estuvo los Uifimas 14 dios [datos de interés para determinar s
el coso es autdetono o imporiada).

(28) Caso autdctono: Marcar con un aspa "SI, cuando & ugar probakble
de infeccién dal caso comesponde a la misma juksdicsidn del EESS
donde se atiends 2l caso y donde e ha comprobado gue sxste
trarsmision de la enfermedad y presencia del vector.

(29) Caso importado nacional: Marcor con un aspa "3, cuando =
lugar prokaldle de infeccidn es diferente a ka jurisdiccion del EESS
donde se atiende el caso, pero comesponde a un lugar probakle de
infeccidn dentro ded temitorio peruanc.

(30) case importado nacional: Marcar con un aspa 37, cuando &
lugar probalcle de infeccitn comesponde a ofro pals.

(31/32) Tuvo dengue/ Afo: corsignar con un aspa si fuve dengue o no, si
tuvo dengue llenar 2n la cosila N 32 &l afio.

|33/34) Recibié vacuna anfiamarilica /Afio; consignar con un aspa si recibid
vacuna anfiamariica o no, s recibic llenar la cosilla N° 34 & ofio.

(35/38) Tiene comorbilidad/ Cudl: corsignar con un aspa si & pacients
tiene comorkilidad o no. si tuviera alguna comerkilidad llenar la
casilla N° 36 con la enfermedad.

IV. DATOS CLINICOS:

(37) Fecha de inicio de sintomas: Indicar la fecha de inicio de sinfomas
del paciente.

(38) Fecha de foma de primera muestra: Indicar la fecha de foma dela
prirmera muestra

[(3%) Fecha de foma de segunda meestra: Indicaor la fecha de foman de
la segunda muesiro

40y Signos y Sintomas Frecuentes: Consignar los sinformas gue presenta
&l paciente en la actusidad o de acuerds a la definicidn cinica de
o enfermedad.

B responsable del lenado sera el Laboratoric Referencial o guien haga sus

veces.,

(41) Prueba solicitada: Consignar & fipe de prueba a realizor
(42/43) Resultodo: Corsignar si el resultode de laboratorio fue positive o

negativa

(44) Fecha del resultado: corsignar la fecha del resultado

V1. EVOLUCION DE CASOS GRAVES Y EGRESOS:
Solo lenar las casillas 5i el paciente esta hospitalizado o estuvo hospitolizado.

(45) Hospitalizads [ (44) Fecha de hospitalizacidn Conzignar con un cspa
si &l paciente esta hospitalizodo en lo octualidad. Lenar lo cosila MN®

44 con la fecha de hospitalizocion.

(47) Fallecia/ (48) Fecha de difusion: Consignar con un aspa si 2l paciente
fallecit y la fecha de defuncidn en ka casilla N° 48

(49) Fue referido / (50) Fecha de referencia: Corsignar con un aspa i el
paciente fue referido vy la fecha de referencia en la cozsilla N° 50

(51) Hospital o Cenfro de Salud: Consignar el nombre del estaklecimiento
de salud donde esta o estuvo hospitalizado, o el estaklecimiento
donde fallece. §iel caso fue referido escribir tamicién el nomirs del
EESE @ donde fue referdo el paciente.

VII. CLASIFICACION FINAL: (52535455 /5657 /58/59)

Corsiderando la defiricidn de caso descrifa en lo presente normativa,
marcar con un aspa el diagnostico presuntive, “se podra marcar
mas de una enfermedad siempre y cuando cumpla con los criterios

epidemiclogicos y clinicas”.

IX. OBSEVACIONES: Escribe datfos relevantes de la investigocion del caso

X. INVESTIGADORES: Escribr =l nombre del personal de salud gue llena la
ficha cinico epidemicidgico, el carge y &l nimers celular.

“Recuerde gue ka ficha debera ser visada por el epidemicloge [a) del B555 o
guien hoga de sus vecss enfes de envior la muestra al Laboratoio Referencial
y con & fin de garanfizar la nofificacion solo la copia de la ficha deberd ser

emviada al laboratoric Referencial”
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Anexo 4. Hoja de control y registro diario de la temperatura de refrigeracion

Y Ministerio neoce o HOJA DE CONTROL Y REGISTRO DIARIO DE LA TEMPERATURA DE REFRIGERACION
de Salud "' “’ s e Ve

ALFAIGERADOR N Man Ue Contirgencia Diress

(C3)a Transportadora [~ Jlermo Red:
Marca: Modelo Micrared
Modsio: Marca Establecimiento de Cantrol
CapacidadLitresk: racson dal lermatate Termometro  (—] Dgital = M=Manzana T= tarde Fecha= / [
Cod. Patrienoniat: i [ PO OR——
Dia £ § b L i8 21 20 Z -] 21 20
A1 21 ST AT ST ol J BT O VI0T a1 0T A3 34T AT ST J7T ST 30T 20T 3T 2T 23T 241 251 281 27 il ]
REGISTRO DE Matana
TEMPERATURA Tarde
Tarmo MIT JMAIT IMET IAALT AT IAIT (AT I T I0ART ROART JAGIT AT [T IAIT AMA T I T A T 0T IAQT A TIM T A TIMTIMTIMTIMTIMTIMTIMT]A
1
- 15
11
Pelgro £ | =3 ¢ 2
v o
S Cadena de Frio 10|
95
th 9
. ) a5
Aerta 25
Revisar calibeacion
Osclacionde
Grifica temperatara  _ _©
i 55
Temperatura >
Gl 5
Osciacidade
temperatura 3
25
Aerta 1‘.
Revisarcalibeacion  ©
Qs
£
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Poigro 1 g Ll B L 44
Ruptura de 15 { : i ' 01 HE]
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LI = | 1) IEIEIE EL R | | 1R FUSIEAEE
2, Cambio
== v~ I N N Y Y Y O S I S Y I

Anexo 5. Flujograma del Procedimiento Operativo Estandar para el ensayo de ELISA
NS1 de dengue que incluye la recepcidn y conservacion de suero, realizacion del ELISA
y emision de resultados en el Laboratorio Intermedio, y envio de sueros al Laboratorio

Referencial de Junin.
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LABORATORIO

INTERMEDIO
FICHA EPIDEMIOLOGICA RECEPCION DE MUESTRA SUERO
H SANGUINEO
Correctamente llenada < >
Con todos los sellos correspondientes . Volumen adecuado

. Muestra no hemolizada,
diluida, no lipémico

CONSERVACION DE MUESTRA

. Mantener la cadena de frio llevando
las muestras al refrigerador
. Temperatura adecuada de 2°C a 8°C

Atemperar muestras y reactivos I

50 ul diluyente (R7) a todos los pocillos o
50 ul de suero + 50 ul de controles (R3, R4, R5) ANALISIS DE ELISA NS1
Agregar 100 ul de conjugado (R7+R6) a todos los pocillos
Incubar 90 min a 37°C y ﬁ >
Lavar: Placa (A) programa 01 N ” 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
TMB (R9) 160 ul a todos los pocillos .
hcubar 30 min a 37°C §
Finalmente 100 ul de solucidn de parada (R10) a todos los E
pocillos °
| eer a 450/620 nm H
o . EMISION DE RESULTADO
Se digitalizara los datos de los pacientes en Excel de
Monitoreo Dengue N @® ®)sinesa

) SATIPO
14

Se agregara los datos en cuadro de “Determinacion

(A ﬂ
de Ag NS1
Finalmente se enviard el resultado cuantitativo y
cualitativo en formato PDF al grupo de WhatsApp

“Metaxénicas Satipo”
Se envia el reporte por semana epidemioldgica al
encargado de metaxénicas del Laboratorio

Referencial -
ENVIO DE MUESTRAS AL
LABORATORIO REFERENCIAL
El envio se realiza todos los lunes de cada semana y ‘I,‘I’ N
excepto feriados. N ”
El envio se realiza de la semana epidemiolégica
anterior.

Verificar la disponibilidad del currier por diferentes
inconvenientes que puede sucedes.

Todo envi6 debe estar acompafiado de un reporte con
los datos de los pacientes.




Anexo 6. Reporte de resultado de control de calidad interna del personal A, previa
capacitacion.
Pepsonna L A"

m FORMULARIO DE CONTROL DE CALIDAD
e INTERNA DEL ENSAYO ELISA NS1

RED DE SALUD

SATIPO REPORTE DE RESULTADOS - LIRSS
'FECHA DE PROCESAMIENTO: 01/09/2021
MARCA : BIORAD Platelia Dengue NS1 Ag
LOTE : 1A0063
FECHA DE VENCIMIENTO: 2022.06.12
DENSIDAD RELACION
CODIGO DE MUESTRA OPTICA MUESTRA RESULTADO
01NS12021 0.01 0.0393 NEGATIVO
02NS12021 4523
03NS12021 2.211
04NS12021 0.012 0.0472 NEGATIVO
05NS12021 4.602
06NS12021 3.159
07NS12021 4.489
08NS12021 0.104 0.4086 NEGATIVO
09NS12021 0.472
10NS12021 0.020 0.0786 NEGATIVO
11NS12021 0.010 0.0393 NEGATIVO
12NS12021 0.040 0.1572 NEGATIVO
13NS12021 0.000 0.0000 NEGATIVO
14NS12021 2.260
15NS12021 4.436
16NS12021 3.790
17NS12021 4.100
18NS12021 2.709
19NS12021 0.014 0.0550 NEGATIVO
20NS12021 0.019 0.0747 NEGATIVO
21NS12021 0.009 0.0354 NEGATIVO
22NS12021 2.145
23NS12021 4.578
24NS12021 4.678
25NS12021 0.000 0.0000 NEGATIVO
NEGATIVO <0,4 <0,5
CALIBRADOR 1 0.230
CALIBRADOR 2 0.279
=\

| &
Bhs FIRMA DEL RESPONSABLE DE
RaTrA EJECUCION DE ELISA
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Anexo 7. Reporte de resultado de control de calidad interna del personal B, previa

capacitacion.
PeRrsonn L 7R"
FORMULARIO DE CONTROL DE CALIDAD
@ INTERNA DEL ENSAYO ELISA NS1
SATIPO REPORTE DE RESULTADOS - LIRSS
FECHA DE PROCESAMIENTO: 01/09/2021
MARCA : BIORAD Platelia Dengue NS1 Ag
LOTE 1 1A0063
FECHA DE VENCIMIENTO: 2022.06.12
DENSIDAD RELACION
CODIGO DE MUESTRA CETICA SUESTRA RESULTADO
01NS12021 0.012 0.1057 NEGATIVO
02NS12021 3.54
03NS12021 4.647
04NS12021 0.066 | 05815
05NS12021 3.395
06NS12021 4.542
07NS12021 4.616
08NS12021 0.133
09NS12021 0.492
10NS12021 0.014 0.1233 NEGATIVO
11NS12021 0.000 0.0000 NEGATIVO
12NS12021 0.022 0.1938 NEGATIVO
13NS12021 2.813
14NS12021 2.002
15NS12021 4.647
16NS12021 -0.001 -0.0088 NEGATIVO
17NS12021 4.601
18NS12021 4.604
19NS12021 0.014 0.1233 NEGATIVO
20NS12021 0.016 0.1410 NEGATIVO
21NS12021 0.022 0.1938 NEGATIVO
22NS512021 2813
23NS12021 4.639
24NS12021 4.729
25N512021 0007 | 00617 NEGATIVO
NEGATIVO
CALIBRADOR 1 0.115
CALIBRADOR 2 0.112

, Bidloga
RMADEL RESPEONSABIE DE
e : EJECUCION DE ELISA
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Anexo 8. Reporte de resultado de control de calidad interna del personal A, después de la

capacitacion.
4
Peesomnr A -
m FORMULARIO DE CONTROL DE CALIDAD wu'%
‘#“ INTERNA DEL ENSAYO ELISA NS1 ‘
SATIPO REPORTE DE RESULTADOS - LIRSS
FECHA DE PROCESAMIENTO: 01/12/2022 .
MARCA : BIORAD Platelia Dengue NS1 Ag sm °
LOTE : 1H0065
FECHA DE VENCIMIENTO: 2022.11.23
DENSIDAD RELACION
CODIGO DE MUESTRA OPTICA MUESTRA RESULTADO
01NS12021 4.551
02NS12021 4.464
03NS12021 0.009 0.0306 NEGATIVO
04NS12021 4.465
05NS12021 4,445
06NS12021 0.408
07NS12021 0.024 0.0816 NEGATIVO
08NS12021 4.419
09NS12021 0.049 0.1667 NEGATIVO
10NS12021 0.036 NEGATIVO
11NS12021 4.575
12NS12021 4.467
13NS12021 4.475
14N512021 0.030
15NS12021 4.484
16NS12021 4323
17NS12021 4.427
18NS12021 4.504
19NS12021 0.016 0.0544 NEGATIVO
20NS12021 0.023 0.0782 NEGATIVO
21NS12021 0.009 0.0306 NEGATIVO
22NS12021 4.499
23NS12021 4.584
24NS12021 2.282
25NS12021 0.038
26NS12021 0.323
27NS12021 4.549
28NS12021 0.022 0.0748 NEGATIVO
29NS12021 0.014 0.0476 NEGATIVO
30NS12021 3,567
31NS12021 4.562
32NS12021 0.041 0.1395 NEGATIVO
33NS12021 2.062
34NS12021 4,424
35NS512021 0.017 0.0578 NEGATIVO
36N512021 2.570
NEGATIVO <04 <0,5
CALIBRADOR 1 0.299
e e
>1,5
i 2130001 e Biologa
# L AP 15582
3 FIRMA DEL l‘ESPONSABLE DE FIRMA DEL JEFE DE LABORATORIO
i EJECUCION DE ELISA PARTICIPANTE

135



Anexo 9. Reporte de resultado de control de calidad interna del personal B, después de la
capacitacion.
PersompL 87

FORMULARIO DE CONTROL DE CALIDAD
@ INTERNA DEL ENSAYO ELISA NS1

RED OE SALUD

SATIPO REPORTE DE RESULTADOS - LIRSS 5
FECHA DE PROCESAMIENTO: 01/12/2022
MARCA : BIORAD Platelia Dengue NS1 Ag
LOTE : 1HO065

FECHA DE VENCIMIENTO: 2022.11.23

DENSIDAD RELACION

CODIGO DE MUESTRA OPTICA MUESTRA RESULTADO
01NS12021 4.542
02NS12021 4.452
03N512021 0.011
04NS12021 4.459
05NS12021 4.433
06NS12021 0.412
07NS12021 0.029
08NS12021 4.416
09NS12021 0.053 NEGATIVO
10NS12021 0.036 NEGATIVO
11NS12021 4.567
12NS12021 4.457
13NS12021 4.465
14N512021 0.031
15NS12021 4.479
16NS12021 4.325
17NS12021 4.417
18NS12021 4.498
19NS12021 0.018 0.0615 NEGATIVO
20NS12021 0.029 0.0991 NEGATIVO
21NS12021 0.011 0.0376 NEGATIVO
22NS12021 4.497
23NS12021 4.576
24NS12021 1.998
25NS12021 0.040 0.1368 NEGATIVO
26NS512021 0.322
27NS12021 4.543
28NS12021 0.024 0.0821 NEGATIVO
29NS12021 0.022 NEGATIVO
30NS12021 2.361
31NS12021 4.561
32NS12021 0.046
33NS12021 2.073
34NS12021 4.427
35NS12021 0.017
36NS12021 2.815

NEGATIVO

CALIBRADOR 1 i

CALIBRADOR 2 X _

>1,5

s R T 2P 15552
FIRMA DEL JEFE DE LABORATORIO
L PARTICIPANTE
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