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EL TRABAJO DE LOS
CCOMS/OPS EN AMERICA

Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr.
Julio I. Maiztegui” — CCOMS/OPS en Fiebres Hemorragicas
Virales y Arbovirus desde 1987

DELIA ENRIA
Directora INEVH
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Coordinador

Comite Tecnlco Consultor
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Canada Puerto Rico Cuba Brazil Argentina

Centros Colaboradores OMS/OPS

México
Ameérica Central
Caribe

Cono Sur
Los Andes

América Norte

Laboratorios|Sub-regional

Laboratorios Nacional de Referencia




ESTRUCTURA

DIRECCION

DTO. DIAGNOSTICO

DTO. EPIDEMIOLOGIA

DTO. BIOINGENIERIA

DTO. ADMINISTRACION
Y SERVICIOS GRALES.

N/

DIRECCION
ASISTENTE
PRODUCCION

- DIRECCION
TECNICA

DTO. PRODUCCION

SERVICIO
Produccién Animales
de Laboratorio

LABORATORIAL Y
REFERENCIAL
| UNIDAD
Asesoria Legal
SERVICIO
Arbovirus
UNIDAD
— Coordinaci |
Sistemas SERVICIO
Robovirus (arenavirus -
Hantavirus) y Emergentes
|
SERVICIO
Reservorios y Vectores
UNIDAD
] Coordinaciéon I
Capacitacién
SERVICIO
Biobanco y
Colecciones

SERVICIO
Produc. Medios y
Reactivos Cultivos

Celulares

SERVICIO
Produccién Vacunas
Biolégicos

DTO. CONTROL
Y ASEGURAMIENTO
DE CALIDAD

SERVICIO
Control Calidad

SERVICIO
Aseguramiento de
Calidad

SERVICIO
Clinica, Tratamiento SERVICIO SERVICIO
y Prevencién Mantenimiento Recursos Humanos
| I |
Programas de Salud De Operaciones mena )

SERVICIO
Tesoreria

|
SERVICIO

Contrataciones

|

SERVICIO

Servicios Generales







Gl DENGUE ARGENTINA

Entomologia

Atencion de Pacientes

Yigllancia
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ORIO:
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Epidemiologia

INEVH “Dr. Julio I. Maiztegui”, ANLIS



~—ANALISIS DE DEBILIDADES Y FORTALEZAS

DEL COMPONENTE LABORATORIO

PRINCIPALES PROCESOS
1. Diagnéstico Etiolagico
2. Provision de Insumos
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AGNOSTICO ETIOLOGICO MATRIZ FODA
FORTALEZAS:

* Existencia de algoritmos diferenciados segun
escenario epidemiolédgico.

Algoritmo para areas en periodo
inter-epidémico

En areas que no tienen circulacion viral confirmada

!
e
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DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LOS CASOS
CASO SOSPECHOSO

Persona de cualquier edad y sexo que presenta fiebre, de menos de siete
(7) dias de duraciéon, acompaiada de dos o0 mas de los siguientes
sintomas: anorexia, nauseas, erupciones cutaneas, cefalea, dolor
retroocular, malestar general, mioartralgias, leucopenia, plaquetopenia,
petequias, prueba del torniquete positiva, diarrea, vémitos, y que no
presente afeccion de las vias aéreas superiores ni otra etiologia definida.

CASO PROBABLE

Caso sospechoso con pruebas positivas para la deteccidon de anticuerpos
IgM en muestras de 5 o mas dias de evolucidn desde el inicio de los
sintomas o, pruebas positivas para deteccion de antigeno NS1 en
muestras de menos de 5 dias de evolucion desde el inicio de los sintomas.



DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LOS CASOS

CASO CONFIRMADO

Aislamiento viral y/o deteccion del genoma viral en muestras con menos
de 5 dias de evolucion o neutralizacion positiva en sueros pareados con
10 a 15 dias de diferencia.

DENGUE GRAVE

Toda persona con cuadro clinico de dengue que presente
o mas de los siguientes hallazgos:

e Shock hipovolémico por fuga de plasma.
e Distres respiratorio por acumulacion de liquidos.

e Sangrado grave.
» Daio orgdnico importante (miocarditis, hepatitis, falla renal).

Todos los casos graves, fatales o atipicos se estudian por Laboratorio.
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ALGORITFMO DE DIAGNOSTICO Y NOTIFICACION DE
"DENGUE AL SIVILA EN PERIODO INTEREPIDEMICO

// . En areas SIN circulacion autéctona de Dengue

Aqguella en la que no s& han confirmado por laboratorio casos de dengue en pacientes sin

\ antecedente de viaje reclente” a zona afectada™
\ T
NEBGATIVO
Colocar Resultado da Laboratorice DENGUE SOSPECHOSD, RESULTADO NO
— Mﬁgll‘lﬂ"ﬁ'l _ [ | CONCLLSIVD. Solicitar nusva muzstra de suero con mids de 5 dias da evoluciin
(1) Si la muestra ¥ pasara (2)
(suero o tejidos) es
I obtenida ANTES del | — . POSITVD
£° dia de evolucisn: Colocar como Resultado de Laboratorio: DENGUE PROBABLE y pasar a (3)
Colocar Resultado de Laboratorice DENGUE SOSPECHOS0, RESULTADD NO
(3) Aislamiento viral | | CONCLUSIVO. Solicitar nusva muestra de suero con més da- 5 dias da evolucitn
|, | yodeteccion mole- ¥ pasara {2)
cular del genoma
viral POSITIVO
— | Colocar como Resultado de L aboratorio: CONARMADD WIRUS DENGLIE y
serotipo.
NEGATIVO
Colocar como Resultado de Labaratorio: MEGATIVO. Si el cuadro clinico fuera
" | muy caracteristico da dengue, 58 racomisnda la foma da una 2da musstra para
dataccidn da IgG.
(2) Si la muestra es MEGATN'O
—+ | ‘Colocar como Resultado de Laborstorio:
|, obtenida DESPUES | oM | | posmvo Cobcar o
de 5 o més dias de Colocar como Besultado
evolucion: de Laboratorio DENGUE g6 CONSTANTE
. PROBABLEysolicitar | (Neutralizacidn) | | o anenn i te Labrator
nueva muestra obtenida
entre 10 y 15 dias POSITIVD "
posteriores a la primera "~ | CONFIRMADO VIRUS DENGLE y sootpo
cuando corresponda.




MODALIDAD DE VIGILANCIA

En areas CON circulacion viral confirmada:

Toda persona con cuadro clinico compatible con dengue
constituira un caso a los fines de su tratamiento y
diagndstico, considerandose caso confirmado por nexo
epidemioldgico.

Deberan notificarse de manera agrupada en el modulo C2
del SNVS

Todos los estudiados por laboratorio deberan continuar
notificandose en el mdédulo SIVILA para la vigilancia del
serotipo y monitoreo del brote



[GORITMO DE DIAGNOSTICO Y
<I. En areas CON circulacion autdctona de I]angua*>

Aguella en la que se han confirmado por laboratorio casos de dengue (ver I), en pacientes SIN
antecedente de Viaje reciente* a Zona afectada.**

Toda persona con cuadro clinico compatible con dengue ¥ nexo epidemioldgico constituird un caso
a los fines de su tratamiento y diagndstico etioldgico.

v v v
POSITIVO (NS1, aislamiento viral, NEGATNO por IgM en muestras obtenidas RSl st L A
) deteccién molecular en muestas obienidas

deteccién molecular, igM o seroconver- después de 5 o méds dias de evalucion: . .

antes del 5° dia de evolucitn): colocar coma
sitn de IgG): colocar como Resultado de colocar como Resultado de Laboratorio de io DENGUE SOSPE-
Laboratorio DENGUE CONFIRMADO NEGATINO Resuitado de Laboratorio DS

CHOS0, RESULTADO NO CONCLUSIVO

{7 Se considera reciente haber eslado dentro de fos quines diss previos &l nicio g los sinfomas en Zona afecads.
{1 Se considera 2ona afectads aquells que presente circulcidn virgl de dangue,
Los objetivos de los laboratorios durante el transcurso de un brote de dengue son:
Monitorear la duracion temporal del brote: % Pacientes IgM.
Monitorear el serotipo circulante: % de muestras agudas
Determinar probables expansiones geograficas.
Estudiar el 100 de los casos atipicos, severos o fatales.




NCORPORACION DE ELISA IGG A LA BATERIA DE
TECNICAS SEROLOGICAS

Ag Ns1

|

©

Caso Probable

|

RT-PCR
PCR Tiempo Real
Aislamiento
NT1y2

|

Caso Confirmado

CASO DE DENGUE SOSPECHOSO

7

Suero < 5 dias

N

Suero 25 dias

(Par Serologico/Panel Flavivirus)

~

Seroconversion Sin
Seroconversion

.Infeccién Primaria— Serotipo
.Infeccion Secundaria

Caso Confirmado

Caso Remoto

S

RT-PCR Aislamiento Viral IgM / 1gG
PCR Tiempo Real l // \\
e © e e e  we
Caso No Conclusivo Caso Confirmado s ‘ . 2 l
a l l ; Caso Probable Caso Negativo
P;ahg:?glt;a ia S (Si la clinica es muy florida,
9 pedir 2° muestra y repetir)
o}
Genotipo 2° Muestra
Caracterizacion
Genética A
Neutralizacién

Negativo

Caso Negativo



FODA - DIA

FORTALEZAS

CENTRO NACIONAL DE REFERENCIA

' .‘ Instituto Nacional de

‘. '. Enfermedades Virales Humanas
‘ool “Dr. Julio I. Maiztegui”

Laboratorio de Arbovirus,
Departamento Investigacion

¢ Centro colaborador de OPS-OMS
en Fiebre Hemorragicas Virales,
Dengue y otros Arbovirus

* Integrante del GT-Dengue
Nacional (Exp: N2 19727-12-4)

-/_\7

1-Microorganismos bajo estudio

Virus Dengue serotipo 1 (DEN-1)

Virus Dengue serotipo 2 (DEN-2)

Virus Dengue serotipo 3 (DEN-3)

Virus Dengue serotipo 4 (DEN-4)

Virus de la Fiebre Amarilla (YF)

Virus de la Encefalitis de San Luis (SLE)

Virus del Nilo Occidental (WN)

Virus llheus (ILH)

Virus Bussuquara (BUS)

Virus Rocio (ROC)

Virus de la Encefalitis Equina del Este (EEE)
Virus de la Encefalitis Equina del Oeste (WEE)
Virus de la Encefalitis Equina Venezolana (VEE)
Virus Oropouche (ORO)

Virus Mayaro (MAY)

Virus Chickungunya (CHIK)
Virus Kairi, Virus Una y Virus Aura



CAPACIDADES TECNICAS DELINEVH

TECNICAS SEROLOGICAS TECNICAS VIROLOGICAS Y
e MAC-ELISA MOLECULARES
* IHA e Aislamiento viral C6/36, VERO, ratones
* ELISA IgG e IFD e IFl, Mabs /
* PRNT e RT-PCR primers especificos y gen.
e ELISA DE BLOQUEO e RT-gPCR
e ELISA NS1 * Secuenciacién
e Analisis Filogenéticos
PRODUCCION Y PROVISION DE ACTIVIDADES DE SOPORTE
REACTIVOS DIAGNOSTICOS
) ¢ SIVILA - Traslado de muestras
* Antigenos e Mantenimiento de Cepario
* Sacarosa Acetona e Seroteca
* Lisados celulares e Evaluacion de Rvos. comerciales
e Eluido de Sobrenadante e Control de Calidad
* Antisueros e Capacitacién.
* Liofilizacion ¢ Transferencia de tecnologia
e Gestion de insumos y reactivos » Normatizacién y Vigilancia

comerciales

- ) * Investigacion y estudios ecologicos
Distribucion de reactivos



® Participacion del INEVH en RELDA y la Red RINS UNASUR,
alta vinculacion con otros Centros Colaboradores y
Laboratorios de Referencia Nacional de Dengue y
Arbovirus en las Américas

“Consensus building meeting:
Standardization of flavivirus
diagnostic testing protocol and
development of Chikungunya

laboratory diagnostic capacity
for the Americas” Pergamino,
Argentina,

August 2011.

TECHNICAL REPORT
Flavivirus Diagnostic Algorithm for the Americas region






MATRIZ FOD
ALEZAS

Fortalecimiento de las capacidades diagndsticas de los

laboratorios de la Red Nacional

CRONOLOGIA DE LA RED DE

DENGUE Y OTROS
ARBOVIRUS

2004
28 laboratorios

8 labs equipados
para MAC-ELISA

Se inoorpora el
secuenciador en

el INEVH
1995-2003

El INEVH es CRN,
20 Labs, 15 Jurisdicciones
IgM Kit Comercial

2008
28 Labs

4 Laboratorios
con RT-PCR

7 labs
MAC.ELISA
Inicio
Implemetacidon
SIVILA

NOSTICO ETIOLOGICO s |

2019-2010

e

Sy
By
0
.g!c

2010- 2013, 19
jurisdicciones con
capacidad de diagndstico

20 labs. Diagnostico RT-

e De 28 a 53 labs
e De 4 a 17 Labs RT-PCR
7 a1l Labs MAC-

ELISA PCR / RT-qPCR

e Se incorpora NS1 al 11 labs MAC.ELISA
algoritmo de -
Diagnéstico 60 labs IgM PanBio

60 labs NS1 BioRad
SIVILA

Robot Extraccion RNA
INEVH

53 labs Kits IgM y NS1
ELISA .

* Se compran equipos
gRT-PCR

BSL 3 INEVH



ATRIZ FODA - DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
FORTALEZAS

* Entrenamiento de personal

TALLER DENGUE Y OTROS ARBOVIRUS
2009

* Taller tedrico practico desarrollado
en septiembre de 2009 en el
INEVH.

* Asistencia de 52 integrantes de la
red y referentes de redes de todo el
pais.

* Incorporacion de NS1 ELISA.

* Entrenamiento en RT-PCR.

* Analisis de la Respuesta del lab. en
brote 2009.

¢ Circulacion de otros Flavivirus.



FORTALEZAS

—

Epidemias caracterizadas por Laboratorio, cepas virales

circulantes aisladas y estudio de genotipos

Casos de Dengue Notificados y Confirmados por Laboratorio

DEN-1, 14 PROV

30000 1
25000 A
DEN-1, DEN-3, i \
DEN-2, nOA
ZOOSEN-Z, NOA DENSS, Hﬁﬁ DEN.3, i DEN-1, Notificados
15000 BOA DEN=2; DER-2; -
. DEN-1, NEA ‘J L NOA, i DENg4 e asos
1 NEA : | =4 == B mu= =}
I,L DEN-1, NOA \/ DEN-1, NOA ; DEN-2.
5000 - B —
ﬂ .:="::. "’%
0 | Bt ot Bty Bt o R : = ':::_5E
1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 |2009 |2010 | 2011
Notificados | 1242 | 164 1270 | 252 | 700 | 910 |4500 | 249 | 250 [2219 | 300 [25000|4914 |2639
Casos 403 | 10 | 449 | 9 | 79 | 133 [1560| 30 | 92 | 558 | 80 |3000 |1000 | 343
DEN-1 1997: Emergencia del DENV-2, Genotipo Asiatico.
DEN-2 2000-2001: Introduccion DENV-1, Genotipo Americano.
DEN-3 2003: Introduccion de DENV-3, Genotipo Sri-Lanka.
DEN-4 2010: Introduccidon de DEN-4, Genotipo II.




IZ FODA - DIAGNOS
FORTALEZAS

Evaluacion de la Persistencia de IgM DENGUE

TUCUMAN 2009

Salta y Jujuy, 2004: R —

GICO

oooooooo
ooooooooooo
sssssssssss

30 % (30/100) Positivos IgM & | :
dengue MAC-ELISA en el -
rango de 390-490 dias de . :
ocurrida la infeccion

* Pacientes con diagnostico de DEN procedentes de Capital, Yerba Buena,
Cruz Alta y Tafi Viejo fueron muestreados en forma seriada entre
Septiembre de 2009 y Julio de 2010.

MES Sept Oct Nov Dic Enero Abril Mayo Junio Julio

% Positivos 100% 67% 44% 44% 38% 38% 32 % 20% 8%

(Ultramicro
ELISA IgM DEN) 34/34 23/34 15/34 15/34 | 13/34 13/34 11/34 7/34 3 /34




S0 gV:\N ¥4 Los Cruces seroldgicos entre Flavivirus son minimizados
con el empleo de la técnica de Neutralizacion

(90% Reduccidn de Placas)

°* En el mes de Marzo de 2011
recibimos una muestra
procedente de San Juan:

° IgM (+) DEN (UMELISA).

* Antecedente epidemiologico: viaje
reciente al Tigre (Bs. As).

- 12 BROTE EPIDEMICO DE SLE
PAR SEOG|0 EN LA PROVINCIA DE SAN JUAN:
> Febrero- Junio/ 2011:

30 casos 5 fatales

Neutralizacion en Células VERO

DEN 1 DEN-2 DEN-3 DEN-4 WN SLE YF
S1 <20 <20 <20 <20 <20 20 <20
S2 <40 <40 <40 <40 <40 160 <40




Group fregs., 100 replicates, cut=50 (tree 0) - Jacknifing

DEN_2NGC4

CAMBSE

MAT72
TAIG4

76{
100

100

JAPONO3

98-@

BR V2398

100 BR_V2374_
BR_ V2395
99«‘ = -
53

o
1gg-{ _ DIIB_s%¢
-1oo~‘

TAISO
NAURU74
FIL84

Epidemiologia Molecular

BR_1435R3 Linaje 6 (algunas cepas Arg 2000)
BR_188RJ
lg7 ARG 9920
100 PAR 280
90" ARG 297 0 : .
971 arc 293 0 Linaje 4
58 FGA_P6
—— BRSO N
BR_3768RJ
o1 56583
- 78 100_[99_: 56595
2 . 54958 : :
Arbol filogenético obtenido . i 100 54615 Llna]e 3
por Maxima Parsimonia con el & 9o BR_405_57 >_ ( % /
software TNT (fragmento 1573 83{ gi‘&;ﬁ? CepaS 2002-2003
pb M-E-NS1). Los valores de . 1_00—_{: ARG 28c2_ A|gunas 2000)
soporte de jacknifing se 3 ARG 28cl_
indi I d 98] 00 ARG_295_0
indican en los nodos. e i
ARG_301_0 __J/
VE_ V2162
N= 56 cepas 6] = wzi2330_ .
s P Linaje2
DEN-1 w0 e -
Y A 100 VE_V2469_ -
ANO SEROTIPO Provincia co w3379 \
co_v3391_
. 72245
2000 | DEN-1 Misiones, Formosay 10063 100 ;E:‘Zzsl_a
- Jujuy 4 CO_V3390_
2001 too{ co_v3383_
co_v3376_
2002 | DEN-1 salta - VE_v3541_ . :
o VE_V2615_ Llna e 1
2003 DEN-1 Salta y Jujuy o7 78 :‘;ig_vllSG (Ce Jas
2008 | DEN-1 salta 100 gg‘_9'§§§Rg P
_J. _.L e
2009 | DEN-1 NOA, NEA, CENTRO: 122s, 2008 2010)
14 prov. 100175 ;i;g;
2010 | DEN-1 Misiones, Chaco, i SN
Santiago del Estero, 831991 __ 79061
Santa Fé 74718 sue
-
74718 baz
2011 DEN-1 Santa Fé, Misiones, j
Chaco

GENOTIPO V
DEN-1

Genotipos DEN-
1 circulantes en
Argentina en el
periodo 2002-
2010.

SUBSIDIO
FOCANLIS 2010



MAT
FORTALEZAS Se piensa en “CALIDAD” y se ha iniciado la

generacion de sistemas de gestion de calidad

CONTROL DE CALIDAD INTERNO:

Los métodos del laboratorio y técnicas transferidas poseen sus correspondientes
procedimientos operativos estandarizados

Titulacion en box de reactivos: optimizacion de dilucion para cada lote de Ag, Ac,
conjugados. Se sugieren diluciones de trabajo orientadoras para los distintos lotes
qgue se envian

Establecimiento de la dilucion de trabajo: alicuotado en pequenos voliumenes

Controles positivos y negativos en cada corrida. Se sugiere el armado de pooles
positivos y negativos en cantidad suficiente para un periodo largo y armado de
cartas de control.

Valor de corte: Calculo de DO media de C ( -) +/- 2 sd, utilizacion de valores de cut-
off conservativos y uniformes.

Registro de todos los insumos en cada test

Medidas correctivas



PROCEDIMIENTO DE OPERACION

RPOSNIT-32:-

ﬁMMATIZADO

ANEXO |
Elementos y Reactivos utilizados
Protocolo N¢: Libro
Ne:  Paginan?_
Fecha:

i /

Se trabaja para mejorar los
sistemas de documentacion

éPor qué documentar?
® Trabajo que no esta
documentado, trabajo no

realizado!!

® Permite cumplir con
reglamentaciones

®* Normatizacion del trabajo
® Trazabilidad

® Registro histdrico

Titulo: MAC-ELISA IgM HUMANOS
FLAVIVIRUS

EdiciénN°: 01

00 |

Nombre

Especificaciones

Placas por 96 pocillos.

Marca: Lote:

Anti IgM humano Marca: Lote:
Buffer CO/HCO, MR Frasco Lote:
Antigeno MIX DEN MR: Lote:
Antigeno SLE MR: Lote:
Antigeno YF MR: Lote:
Antigeno WN MR: Lote:
Otro antigeno: MR: Lote:

Buffer de Lavado (PBS pH 7,4)

MR 001 version 01 Lote:

Diluente de Antigeno y Conjugado (PBS pH 7,4 + 20%
SHN extraido c/acet)

PBS pH7,4 MR:

Lote:

SHN extraido c/acet. MR:

Lote:

Conjugado anti Flavivirus 6B6C-peroxidasa

CDC Lote:

Fecha preparacion Dilucion 1: 600

/.
U

Sustrato A / Sustrato B

Kirkegaard y Perry Lote Reactivo A:

Lote Reactivo B:

DEN:

SLE:

YF:

WN:
Controles Positivos o
O O L N G A A
ClL: C2: C3:
Controles NEGatiVoS Al ....uniuiu ittt
C1: C2: C3:
Albimina Bovina 4% en PBS pH: 7.4 Lote: Botella:
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FO RTALEZAS Control de Calidad Externo en el CNR de un % de los
resultados emitidos en los laboratorios de la Red

COMPARACION de Resultados de IgM obtenidos en las provincias por UM-ELISA o
MAC-ELISA vs Resultados de IgM MAC-ELISA DENGUE otenidos en el INEVH:

En un grupo de 267 muestras analizadas en diferentes provincias durante el 2012, se
detectaron 43 muestras (16% ) con resultados discordantes. Al analizar los motivos que
podrian haber generado esas discordancias, se determiné:

* 5/43 (12% de muestras positivas por Kit, negativas por MAC-ELISA ): 40% fueron

conf por NT, mientras que las restantes se descartaron indicando reacciones
inespecificas.

o 37/42 (88 % muestras negativas por Kit, positivas por MAC-ELISA):

» 10.8% Infecciones secundarias confirmadas por Nt sin determinacion del
serotipo.

« 30% Descartadas por NT en par seroldgico, reacc. Inespecificas.
o 12.5% Confirmada vacuna YF.
* 5.4 % Infecciones por SLE.
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FO RTALEZAS Control de Calidad Externo en el CNR de un % de los

resultados emitidos en los laboratorios de la Red

COMPARACION DE NS1 PROVINCIAS VS RT-PCR INEVH (2011-2012)

RESULTADO RT-PCR INEVH/ RESULTADOS NS1 RED
PROVINCIA [Total Muestras| POS/POS % C NEG/NEG % C INESP/ INDET
Buenos Aires 6 3/3 100 3/3 100
Chaco 7 5/5 100 2/2 100
Cérdoba 8 1/2 50 6/6 100
Formosa 1 1/1 100
Salta 2 1/1 100 0/1 0.00
San Juan 1 1/1 100
La Rioja 3 1/1 100 0/1 0.00 1
San Luis 2 2/2 100
Santa Fé 11 11/11 100
CABA 1 1/1 100
TOTAL 42

3 Muestras con resultados discordantes (7,1%):
2 NS1 NEG; PCR POS / 1 NS1 POS; PCR NEG
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Desde sus inicios la Red Nacional ha tenido un sistema de

pruebas periddicas de proficiencia para la deteccion de
anticuerpos IgM y durante el dltimo afo, se ha comenzado
a generar paneles para Proficiencia de RT-PCR y RT-qPCR
Dengue.

Entrega de Paneles Proficiencia

IlgM DENGUE
VI Taller de la Red, 2012:

Se entregaron 45 paneles de 10 muestras para
evaluacion de Se, Sp y Concordancia

® 6 muestras positivas: 3 DO ~2.00, 3 DO ~1.00
® 4 muestras negativas DO < 0.200

Ciclos de Mejora
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VIATTRIZ FODA - DIA N U 2 )LOG @
FORTALEZAS Prueba de Proficiencia IgM
INTRA-RED
RESULTADOS QUE SE ENTREGAN: COMPARACION DE DO
PANEL |DO CNR INEVH| DO laboratorio evaluado 35
SENSIBILIDAD: 100 %
1 s 1ees ESPECIFICIDAD: 100% 3 .\ /\
8 2,12 1,907 INDICE KAPPA: 1 25 \ 7\
9 0,82 0,711 CONCORDANCIA: EXCELENTE 2 \ / \
21 2,91 1,842 1'? v/ \ A
33 1,5 1,99 05 %%
40 1,53 2,044 0 : : : : : : :
51 0,08 0,094 22 10 41 11 3 53 54 34 52 51
52 0,09 0,098
53 0.060 0,086
L4 |

ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE 20 LABORATORIOS

PanBio 83-100% 75-100% (1 lab 25%)
9 MAC-ELISA 50-100% 100% Bajas DO

1 FOCUS 100% 100%
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FORTALEZAS El INEVH participa en pruebas de
proficiencia internacional

PROFICIENCIA
SENSIBILIDAD DE RT-PCR DENGUE VS

PCR TIEMPO REAL DENGUE SINGLEPLEX , INEVH

e S A, -
NATFRIZ FODA - DIA OS

PROFICIENCIA CDC - Dengue NAAT Comparison - 2012

® Panel de 34 muestras

® Extraccion manual y Extraccion Automatizada

° Protocolo RT-PCR DEN 1, 2, 3, 4 (Lanciotti)

° Protocolo PCR Tiempo Real DEN 1, 2, 3, 4 singleplex (Johnson)
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FO RTALEZAS Investigacion:

* Proyectos propios y en colaboracion con organismos

nacionales e internacionales.// Subsidios Focanlis y
Salud Investiga. .

FOCANLIS 2009. “ACTIVIDAD DEL VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA Y OTROS ARBOVIRUS DE IMPORTANCIA
SANITARIA EN PRIMATES NO HUMANOS, ROEDORES Y MOSQUITOS EN EL NORESTE DE ARGENTINA".

FOCANLIS 2010. “Caracterizacion genética de cepas de virus Dengue 1 circulantes en Argentina durante en el periodo
2002-2010".

FOCANLIS 2011. “Caracterizacion del virus Culex flavivirus y estudios de confeccion con el virus West Nile en cultivos
celulares”.

Beca de Investigacion “Ramon Carillo” para Estudios Multicéntricos por Invitacion. Comision Nacional Salud Investiga,
“Deteccion de Flavivirus emergentes en Argentina en donantes de banco de sangre: virus Dengue, serotipos 1,2,3y 4
en la provincia de Salta; virus de la Encefalitis de San Luis y Nilo Occidental en la provincia de Cérdoba, periodo 2013-
2014. Estudio exploratorio prospectivo, anonimo no vinculante.”

Reemergencia del dengue (DEN) en Argentina: Caracterizacion molecular de las cepas circulantes y evaluacion de
técnicas diagnosticas vinculadas a la vigilancia laboratorial en nuestra region.

Implementacion y validacidon de una técnica de ELISA para la deteccion de anticuerpos de clase IgG humanos
especificos para virus Dengue bajo condiciones que a futuro permitan el registro del producto de diagndstico en
ANMAT (Reactivo diagndstico de uso in vitro- Disposicion ANMAT 2674/99.

Eco epidemiologia de la fiebre amarilla en mamiferos silvestres y primates no humanos del Norte de Argentina.

Aspectos moleculares y epidemioldgicos de las infecciones por virus West Nile (género Flavivirus, familia Flaviviridae)
en Argentina.

Analisis filogenético del virus de la Fiebre Amarilla y de otros flavivirus aislados durante 2009 en Misiones,Argentina.



~

FORTALEZAS

Vigilancia de otros Flavivirus y Arbovirus

2007, 2008, 2009: Reemergencia de Fiebre Amarilla Selvatica

Ubicacidon geografica epizootias FA.
Misiones, 2007/2008.

Epizootia de monos
confirmado para FA

A Mortandad de monos

m Mortandad de monos
(rumor a confirmar)

Provincia Positivo FA
2007-2008: Epizootias, 8 casos
humanos

Misiones 2008-2009: Epizootias, 2 casos
humanos

Corrientes 2008-2009 Epizootias

Las epizootias de
Alouatta antecedieron
a la aparicion de los
casos humanos




FORTALEZAS Capacidad de realizar estudios ecolégicos

DETECCION DE FA EN MOSQUITOS:

495 mosquitos capturados, 128 pooles.

1| (AN 1

Aislamiento viral FA (en C6/36 y VERO RT-PCR y C76)
positivo a partir de dos pooles originales de mosquitos:
» Sabethes sp.

» Sabethes albiprivus.




CARACTERIZACION
GENETICA DE LAS CEPAS
DE FIEBRE AMARILLA DE

ARGENTINA
2007-2009

A.caraya P.lguazu Misones 2008

I

A.caraya El Soberbio Misiones 200

A. caraya San Vicente Misiones 200

sabettes albiprivus Misones 2009

human1 San Vicente Misiones 200

100

100
YFFENS

YF17DBrz
YFVS
AVD2791
YF17D
YFASIBI
YFUg48a

den1Ar00

den3H87
den4814669

100 33

57

a1

EE

il

den2Jam
BSQBeANn4073
ILHorig
WNArg06

2B

1C DISEASES ORIGINAL RESEARCH
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Isolation of Yellow Fever Virus from Mosquitoes
in Misiones Province, Argentina
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The Bayesian analysis of the nucleotide sequence of a 670-
bp fragment of a genomic region prM/E (Fig. 2), and a 595-bp
fragment of the NS5/3'NCR (data not shown), demonstrated
that the YFV strain isolated from Sa. albiprivus is positioned
together with other YFV strains isolated from Argentina and
Brazil in 2008.
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MATRIZ FODA - DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

OPORTUNIDADES:

Priorizacion del problema Dengue y otros Flavivirus en los
planes de salud del estado.

Rol estratégico de los laboratorios de Salud Publica en el
diagnodstico de dengue.

Oferta de OPS de un programa de capacitacion en el
desarrollo de sistemas de calidad para los laboratorios de
Dengue.

Capacitacion en gestion de calidad en el CNR y ANLIS que
puede extenderse a los laboratorios provinciales.

Falta de programas de control de calidad para el
diagnostico de las infecciones por dengue.

Emplear las capacidades existentes para la vigilancia de
otros emergentes, por ej: Chikungunya.




/

MATRIZ FODA - DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
AMENAZAS

Existencia en el mercado de reactivos diagnosticos comerciales no
controlados.

Escaso desarrollo del sistema de informacion y notificacion entre el
sistema de salud privado y publico.

Falta de comprensidn en relacion a la complejidad del diagndstico de los
Flavivirus.

Conflictos Laborales y escasa e insuficiente renovacion de personal.

La sustentabilidad de la Red en el tiempo, sobretodo en periodos con
disminucion de demanda.

POTENCIALIDAD:

Ofrecer a otros laboratorios capacitacion y control de calidad externo
mediante pruebas de aptitud.

Participar en la generacion de conocimiento de alto valor estratégico.
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~ DESAFIOS DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

DE DENGUE Y OTROS ARBORIRUS:

Lograr capacidades Mejorar la Consolidar el
diagndsticas oportunidad y la sistema de
equivalentes en las calidad de los datos informacion vy la
jurisdicciones de capacidad de
riesgo respuesta

intrabrote
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Implementar
informes de cierre
de brote
estandarizado,

Fortalecer el
trabajo en Red e
Interdisciplinario






EL DESAFIO ES...

Calidad Servicio Resp. ambiental

N

Costo

CON MENOS
RECURSOS




LOS RETOS

® Construccion de paneles adecuados para la
evaluacion y el control de calidad.



MUCHAS GRACIAS




