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RESUMEN

La transfusion sanguinea es un procedimiento de inmenso valor en la
practica médica, pero cuando se efectla sin control adecuado puede
convertirse en un medio propicio para la transmision de infecciones.
Por ello, el objetivo de este trabajo fue diagnosticar infeccion por virus
dengue y otros agentes infecciosos en sangre de donantes voluntarios
determinando su grupo sanguineo. Se analiz6 la sangre de 38 donantes
para determinar la proteina no estructural 1 del virus dengue (NS1)
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y los anticuerpos IgM e IgG especificos mediante la técnica de
inmunocromatografia, la deteccion de marcadores infecciosos se realizo
por la técnica de Elisa de tercera generacion y los grupos sanguineos ABO-
Rh por aglutinacion. No se obtuvo positividad en las muestras analizadas
a los marcadores de infecciones transmisibles por via transfusional que
se realizan rutinariamente, ni a la proteina NS1 y a los anticuerpos IgM
anti-dengue; no obstante, hay que mencionar que los datos obtenidos
hasta ahora son resultados preliminares.

PALABRAS CLAVE: dengue, agentes infecciosos, donantes, sangre, transfusion.

Screening of dengue virus and other infectious

agents in voluntary blood donors. Preliminary
results

ABSTRACT

Blood transfusion is a process of immense value in the medical practice;

and is also highlighted as an important therapeutic alternative, but
-when done without proper management- it can become in a propitious
environment for the spread of infections. Therefore, the goal of this
study was to diagnose dengue virus infection and other infectious agents
in blood from voluntary donors, determining their blood group. The blood
from 38 donors was analyzed to determine the nonstructural dengue
virus protein 1 (NS1) and the specific IgM and IgG antibodies, using the
immunochromatography technique. The detection of infectious markers
was made with the third generation ELISA technique and the ABO-Rh
blood groups by agglutination. None of the samples analyzed tested
positive for markers of transfusion-transmissible infections that are
routinely performed, nor the NS1 protein and anti-dengue IgM antibody
was obtained; however, it has to be mention that the information
obtained so far are just preliminary results.

Keywobs: dengue, infectious agents, donors, blood, transfusion.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad viral, febril y aguda que causa
aproximadamente 390 millones de casos al ano, de los cuales 96 millones se
manifiestan clinicamente (Bhatt et al., 2013). Es considerada actualmente
como la arbovirosis de mayor relevancia a nivel mundial en términos de
morbilidad, mortalidad y afectacion econodmica (Anez et al., 2006), causada
por cuatro tipos del virus dengue (DENV) descritos hasta ahora (DENV 1-4)
pertenecientes al género Flavivirus de la familia Flaviviridae con el posible
descubrimiento del DENV-5 aislado en un brote en 2007 procedente de sueros
recolectados en actividades de vigilancia en Malasia-Borneo (Normile D,
2013). Esta enfermedad se transmite naturalmente por mosquitos del género
Aedes (Ae.), pudiendo darse también la transmision a través de transfusiones
de sangre y componentes sanguineos asi como, por trasplantes de dérganos
solidos que contenga la particula infecciosa como ha sido referido (Chuang
et al., 2008; Allain et al., 2009; Tangnararatchakit et al., 2012; Stramer et
al., 2012; Anez y Rios, 2013). Estos planteamientos quedan reforzados por
lo descrito por Sudiro et al., en 2001, quienes afirman que la sangre tomada
de pacientes infectados durante la fase aguda puede mantener niveles en
plasma del ARN viral en el rango de 1.055 a 1.093 copias/mL denotando
la infectividad de este fluido biolégico cuando se transfunde a un huésped
susceptible, lo que indica la factibilidad de un donante en fase virémica o
un caso asintomatico de la enfermedad de poder transmitir la misma a un
receptor.

La infeccion por dengue tiene una fase virémica que dura de 4 a 8 dias
y precede al inicio de los sintomas en las personas con la enfermedad. La
mayoria de los casos terminan en infecciones subclinicas o asintomaticas
(Gubler et al., 1981; Burke et al., 1988) o cursan hacia las diversas formas
clinicas de la enfermedad de mayor gravedad y potencialmente mortal (OMS,
2009; Duran et al., 2012; Ahez y Rios, 2013; Duran et al., 2013).

Actualmente la enfermedad es endémica en 112 paises de Africa,
América, el Mediterraneo oriental, sudeste de Asia y el Pacifico occidental
donde se reportan cada ano entre 50 a 100 millones de casos de dengue sin
signos de alarma (DSSA) y de 25 a 500 mil casos de dengue grave (DG) (OMS,
2009). Para la semana epidemioldgica 22 del ano 2016 la OPS publico un
total de 1.679.537 casos probables con 3.212 casos de DG (OPS, 2016). En
Venezuela segn estadisticas del Ministerio del Poder Popular para la Salud
(MPPS), el DEN constituye la octava causa de consulta, reportandose un 0,37%
(468 casos) para la semana epidemiologica n°53 de 2014. El acumulado del
ano fue de 87.529 casos, de los cuales 0,25% correspondié a DG (221 casos),
con una razéon de DSSA/DG de 395:1 (MPPS, 2014). Entre 1997 y 2003, en
el estado Zulia se notificd el 12,68% del total de casos de dengue del pais
y para el periodo 2005-2006, se observo una frecuencia incrementada de
casos de dengue (37,68% y 52,48% respectivamente) (Reyes et al., 2006).
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Para el periodo 2009-2010 se registro un total de 5.822/8.279 casos que
representaron un 70,32% de seropositividad general en la poblacién analizada
(Duran et al., 2012).

Uno de los mecanismos de la respuesta inmunitaria del huésped durante
la infeccion por el virus dengue es la respuesta humoral con produccion de
anticuerpos. Entre el tercero y el quinto dia del periodo febril de la infeccion
aparecen anticuerpos IgM especificos que alcanzan su pico maximo a las dos
semanas. Estos niveles caen hacia la cuarta semana, hasta no ser detectables
entre 2 y 3 meses después de la infeccion. Los titulos de IgG son detectables
entre la segunda y cuarta semana permaneciendo de por vida, esta cinética
de produccion de anticuerpos es observada en pacientes con infeccion
primaria mientras que en las infecciones secundarias son detectados altos
titulos de IgG durante la fase aguda, los cuales se incrementan durante la
segunda semana, mientras que los titulos de IgM por lo general son muy bajos
en comparacion con los de IgG y disminuyen rapidamente y a menudo se
vuelven indetectables (Kurane y Ennis, 1997; Vazquez et al., 2005). Con el
transcurrir del tiempo se ha propuesto que la determinacion de la proteina
no estructural 1 (NS1), puede ser utilizada como indicador en la deteccion
temprana de la infeccion por virus dengue (Kumarasamy et al., 2007; Sekaran
et al., 2007). De acuerdo con estudios previos, la presencia de NS1 en el
suero de humanos se puede confirmar entre los dias 0-9 después del inicio de
la enfermedad (Dussart et al., 2006). En la actualidad, los kits comerciales
para la deteccidn de NS1 estan disponibles para el diagnostico temprano del
DENV basado en la captura de ésta. Varios estudios se han llevado a cabo en
muchos laboratorios alrededor del mundo con la finalidad de corroborar este
hecho (Chaiyaratana et al., 2009; Hang et al., 2009). La NS1 esta presente en
todos los tipos del DENV y se consiguen altos titulos en las primeras 72 horas
de la enfermedad (Bessof et al., 2008). Esta es la razon de su mayor deteccion
en sueros en fase aguda. En el estudio llevado a cabo en la region zuliana la
positividad de NS1 fue de 65,79% en la poblacion pediatrica analizada, cuyo
rango de evolucion se ubico en 1 a 6 dias (Duran et al., 2013).

La transfusion sanguinea es un procedimiento de inmenso valor en
la practica médica, y se ha mantenido como una importante alternativa
terapéutica; pero cuando se efectla sin un control adecuado puede
convertirse en un medio propicio para la transmision de infecciones, sobre
todo aquellas que se encuentran latentes en el donante. Las infecciones
trasmisibles por transfusion son aquellas que pueden infectar a otras personas
a través de donaciones de sangre o de hemoderivados (Rios A, 1997; Salazar
M, 2003). Es por esto que se realizan pruebas de tamizaje para la deteccion
de virus de la hepatitis C (VHC), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
virus de hepatitis B (VHB), virus linfotropico de células T humanas (HTLV), de
Trypanosoma cruzi (chagas) y Treponema pallidum (sifilis). En la actualidad
no se realizan pruebas para la deteccion de infeccion por arbovirus como el
dengue; sin embargo, hay pocos reportes de estudios en los que se evidencia



RevisTA DE LA UNIVERSIDAD DEL ZuLIA 3* época. Afio 5 N° 12,2014
Ciencias Exactas Naturales y de la Salud 83

la transmision de éste y otros agentes virales después de transfusiones
(Chuang et al., 2008; Mohammed et al., 2008; Linnen et al., 2008; Allain et
al., 2009; Wilder-Smith et al., 2009; Pozzetto et al., 2015).

Los grupos sanguineos representan rasgos heredados polimorficos
entre individuos y poblaciones. En la actualidad, hay 34 grupos sanguineos
humanos reconocidos y cientos de antigenos y alelos. Las diferencias en
la expresion del antigeno de los grupos sanguineos pueden aumentar o
disminuir la susceptibilidad del huésped a muchas infecciones. Los grupos
sanguineos pueden desempenar un papel directo en la infecciéon por servir
como receptores y / o co-receptores para microorganismos incluyendo los
virus. Ademas, muchos de los antigenos de grupos sanguineos facilitan la
captacion intracelular, la transduccion de sefales o la adhesion a través de la
organizacion de los microdominios de membrana. Algunos grupos sanguineos
pueden modificar la respuesta inmunitaria innata a la infeccion. Varios
fenotipos distintos asociados con el aumento de la resistencia del huésped
a la malaria estan sobre expresados en las poblaciones que viven en zonas
donde la malaria es endémica, como resultado de las presiones evolutivas.
Los microorganismos también pueden estimular anticuerpos contra antigenos
de grupos sanguineos, incluyendo ABO, T, y Kell, existiendo una relacion
simbidtica entre la expresion del grupo sanguineo y la maduracion del
microbioma gastrointestinal (Calhoun y Petz, 2001; Cavasini et al., 2006;
King et al., 2011; Acosta et al., 2014; Buranda et al., 2014; Ekyalongo et al.,
2015; Cooling L, 2015). Los estudios sobre frecuencia de grupos sanguineos
ABO y factor Rh (Rh) en Venezuela son relativamente escasos.

En paises endémicos como Singapur, el riesgo de infeccion por dengue
seria, segin un modelo matematico, de 1.625 casos de dengue por cada
10.000 transfusiones (Wilder-Smith et al., 2009), contrario a los hallazgos en
zonas no endémicas (Allain et al., 2009). Dada la endemicidad del dengue
y el poco conocimiento que se tiene en Venezuela particularmente en el
estado Zulia sobre la posibilidad de adquirir infeccion por virus dengue a
través de transfusion de sangre y o sus derivados, se realizé el presente
estudio cuyos resultados preliminares se presentan, para determinar el grupo
ABO-Rh, la proteina NS1, IgM e IgG anti-dengue, asi como la deteccion de
otros marcadores infecciosos en el suero de donantes voluntarios de sangre.

1. Pacientes y métodos

El estudio se realizé en 38 donantes voluntarios de sangre con un rango
de edad entre 18 a 35 afos, sin distingo de género y etnia, que acudieron a las
jornadas convocadas y realizadas en junio del afo 2012, en las instalaciones
de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, conjuntamente con
el Instituto Hematolodgico de Occidente (IHO). Los candidatos entrevistados a
la donacion de sangre (45 individuos) se sometieron al proceso de seleccion
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de rutina a través de una encuesta validada por el Programa Nacional de
Bancos de Sangre del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS), con
preguntas cerradas y examen fisico realizado por médicos hematologos,
enfermeras hemoterapistas del Instituto Hematologico de Occidente (IHO),
un equipo de estudiantes de la carrera de Medicina y profesionales de la
fundacion de donantes de sangre Providas.

Los donantes seleccionados cumplieron con todos los criterios
establecidos: edad entre 18-60 afos, portar cédula de identidad, poseer un
peso mayor a 50 kilogramos, no tener factores de riesgo como infecciones
aparentes, contactos sexuales de riesgo, uso de sustancias de abuso,
transfusiones recientes y tatuajes. Asi mismo, las encuestas practicadas
a cada donante se complementaron con los datos personales, clinicos,
epidemioldgicos, socio-econémicos y antecedentes de vacunacion a fiebre
amarilla, sarampion, rubéola, varicela y hepatitis. De igual forma se solicito
el consentimiento informado y por escrito para la toma de las muestras y
posterior inclusion en el estudio, cumpliendo con las normas de Helsinki
para el estudio en humanos (Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, 1964). A los individuos participantes en esta investigacion se les
dejo en libertad de decidir sobre su participacion o no en la misma; asi
mismo se les garantizo la confidencialidad de la informacion obtenida.

A cada uno de los 38 donantes se le tomo6 una alicuota de 6 mL de
sangre periférica la cual fue colocada en tubos sin anticoagulante. Los tubos
fueron centrifugados a 3.000 rpm por 15 minutos para obtener el suero, el
cual se almacend a -20°C hasta su uso. A todos estos donantes se les realizo
la deteccion de marcadores infecciosos como el antigeno de superficie del VHB
(HBsAg); anticuerpos anti antigeno del core del VHB (HBcAg); anticuerpos anti
VHC; anticuerpos anti VIH-1/2; anticuerpos anti HTLV-1/1l; anticuerpos anti
Treponema pallidum y anticuerpos anti Tripanosoma cruzi, que son aplicados
de rutina en el IHO utilizando para ello técnicas inmunoenzimaticas de tercera
generacion para el HBsAg y los HBcAg (sensibilidad del 100% y especificidad del
99,5%), anticuerpos anti-VHC (sensibilidad del 100% y especificidad del 99,63%
al 99,8%), anticuerpos anti-VIH-1/2 (sensibilidad del 100% y especificidad del
99,92%), anticuerpos anti-HTLV-I/1l (sensibilidad del 100% y especificidad
del 99,92%), anticuerpos anti-Treponema pallidum (sensibilidad del 99,4% vy
especificidad del 99,8%) y anticuerpos anti-Tripanosoma cruzi (sensibilidad del
100% y especificidad del 98,2%), de Biokit Werfen Group®. Para la determinacion
del grupo sanguineo del sistema ABO-Rh se efectlo por la técnica de aglutinacion
de la casa comercial (Instrumentacion Cientifica Técnica, S.L. [I.C.T, S.L.],
Espana). Estas pruebas fueron realizadas en su totalidad en el IHO o Banco de
Sangre de Maracaibo.

Para la deteccion de la proteina NS1 y los anticuerpos IgM e 1gG anti-
dengue se utilizd la técnica de inmunocromatografia (sensibilidad del 100%
y especificidad del 98,2%), de Stardard Diagnostic, Inc., Bioline, Korea,
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realizada en la Seccion de Virologia del Instituto de Investigaciones Clinicas
“Dr. Américo Negrette” de la Facultad de Medicina.

Analisis Estadistico.

Los datos obtenidos fueron ordenados y analizados estadisticamente
mediante el programa GRAPH PAD PRISM 5.0. Los valores se expresan como
proporciones, aplicando la prueba del Ji cuadrado y test exacto de Fisher con
un nivel de significancia de p<0,05.

2. Resultados

En la Tabla 1 se pueden observar las caracteristicas demograficas y
epidemioldgicas de la poblacion evaluada, la cual en su mayoria estuvo
conformada por donantes de sexo femenino (68,42%) y del grupo de edad
entre 18 y 20 afos (65,79%). En relacion al grupo sanguineo y factor Rh se
constato que el 68,42% (p<0,0001) resulto del tipo O Rh positivo.

En cuanto al municipio de procedencia se conocio que Maracaibo obtuvo
el mayor registro (p<0,0001) con el 72,98% de los donantes procedentes del
estado Zulia.

De acuerdo a las encuestas realizadas a los donantes, se encontro
que del total solo el 28,95% de los sujetos refirieron tener antecedentes de
infeccion por virus dengue; sin embargo, al evaluar la inmunidad de éstos el
63,64% (7/11) resultaron positivos para IgG anti dengue corroborandose en
ellos el antecedente epidemiologico referido, en tanto que el 36,36% (4/11)
resultaron seronegativos a IgG a pesar de haber notificado antecedente
previo de infeccion por el virus. No se detectaron casos activos a ninguno
de los agentes infecciosos investigados de rutina en los bancos de sangre del
pais (anticuerpos anti-HBcAg, HBsAg, VIH-1/2, VHC, HTLV-I/Il, sifilis, Chagas)
en los 38 donantes voluntarios de sangre (datos no mostrados).
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TABLA 1. Caracterizacion demografica y epidemioldgica de los
donantes de sangre voluntarios, estado Zulia, Venezuela.

Aspectos demograficos y epidemiologicos N° (%)
Género
Masculino 12 31,58
Femenino 26 68,42 @
Edad
18-20 anos 25 65,79
21-30 anos 12 31,58
31-35 afos 1 2,63

Clasificacion ABO Rh

O+ 26 68,42 °
O- 1 2,63
B+ 6 15,79
B- 0 0,0
A+ 5 13,16
A- 0 0,0
AB- 0 0,0
AB+ 0 0,0

Estado de procedencia
Zulia 37 97,37
Mérida 1 2,63

Municipios del estado Zulia

Maracaibo 27 72,98 ©
San Francisco 5 13,51
Cabimas 2 5,41
Santa Rita 1 2,70
Mara 1 2,70
Lagunillas 1 2,70

2p<0,002 con respecto al género masculino; ’p<0,0001 con todos los grupos
sanguineos y factor Rh; p<0,0001 con respecto al resto de los municipios del
estado Zulia; N°: total de casos; %: porcentaje

En el total de las muestras analizadas no se encontro circulacion sérica
de la proteina NS1, ni de anticuerpos IgM anti-dengue. En relacion a la IgG
este isotipo se encontro en 28,95% de los donantes, mientras que el 71,05%
(p<0,001) no habian sufrido la enfermedad (Tabla 2).
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TABLA 2. Distribucion porcentual de acuerdo a la presencia de la
Proteina no estructural 1 del virus (NS1) y de los anticuerpos IgM e
IgG anti-dengue.

Parametros N° (%)
Estado NS1 anti-dengue
Negativo 38 100
Positivo 0 0,0

IgM anti-dengue
Negativo 38 100
Positivo 0 0,0

IgG anti-dengue
Negativo 27 71,052
Positivo 11 28,95

a p<0,001 con respecto a los positivos a IgG anti dengue; N°: total de casos; %:
porcentaje

3. Discusion

En el presente estudio no se demostro infeccion activa por virus
dengue en los donantes voluntarios de sangre analizados, y que resultaron
serologicamente negativos a la proteina NS1'y a los anticuerpos IgM especificos
a dengue. Este hallazgo difiere al reportado en una region endémica de
México, en el que 2% (16/800) de los donantes presentaron anticuerpos IgM
contra el virus (Rodriguez et al., 2009). El resultado preliminar obtenido
en esta investigacion, llama la atencion dado que siendo Venezuela y
especificamente el estado Zulia una region endémica a esta infeccion, se
esperaria encontrar casos activos; sin embargo, hay que destacar la limitacion
en cuanto al analisis de un nimero mayor de muestras dada las dificultades
en la obtencion de reactivos.

Otros estudios han reportado resultados similares e incluso inferiores,
asi lo refieren investigaciones realizadas en Puerto Rico donde se reporto6 que
el ARN del virus dengue fue detectado en 1 de cada 1.000 donantes de sangre
(Mohammed et al., 2008). En Honduras y Brasil fueron detectados en el 0,3%
(n: 2994) y 0,04% (n: 4858) de los donantes de sangre, respectivamente
(Linnen et al., 2008).
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En Australia los brotes de dengue han aumentado en tamano vy
frecuencia, a pesar de ello en el 2008 el estudio realizado en donantes por
Linnen et al., (2008) no detecto el agente en los donantes estudiados. Por su
parte Faddy et al., en 2013 usando muestras de sangre completa recopiladas
durante la epidemia de dengue que azoto a ese pais en 2008-2009, estimaron
con sus resultados que el riesgo de un receptor a contraer infeccion a dengue
por la transfusion de sangre y o sus derivados procedentes de un donante era
de aproximadamente 1 por cada 7.146 donaciones.

En esta investigacion el tipo de sangre O Rh positivo fue el mas frecuente
(68,42%) mientras que el A Rh negativo, B Rh negativo, AB Rh negativo y AB
Rh positivo fueron infrecuente; resultados similares fueron reportados en
donantes colombianos de la poblacion del Valle del Aburra y en la capital de
Antioquia en donde el tipo sanguineo mas comun fue el O (Carmona-Fonseca
J, 2006; Patino et al., 2012). De lo anterior queda en evidencia y surge con
ello la necesidad de promover la donacion repetitiva en aquellos individuos
que presentan los tipos sanguineos menos frecuentes para asi aumentar
la disponibilidad de productos sanguineos y fortalece la convocatoria a la
donacion voluntaria.

De acuerdo a la OPS, se reporto 32,22% de donaciones altruistas y
67,78% por reposicion en América Latina, en 2009. Segin este organismo en
2010, Venezuela se ubicé en el antepenultimo lugar registrando el segundo
valor mas bajo de los paises de Latinoamérica y el Caribe (4%) en la donacion
voluntaria, después de México, con 2,75%; mientras que Cuba y Nicaragua
registraron las tasas mas altas 100% y 87,1% respectivamente. Para el 2011
Venezuela se ubico en el puesto nimero 13 registrando un ligero ascenso
(6,38%) en la donacion voluntaria en comparacion con el ano anterior (OPS,
2013). En el estado Zulia el nUmero de donantes aceptados para el ano 2013
fue de 44.736 de los cuales el 96,30% (43.081) fueron donantes por reposicion
mientras que el 3,70% (1.655) correspondieron a donantes voluntarios.

La OPS reporto prevalencia para VIH de 0,23%, VHB (0,53%), VHC
(0,32%), sifilis (1,81%), chagas (0,33%), HBcAg (3,12%) y HTLV-1/11 (0,21%),
en unidades de sangre tamizadas en Venezuela para 2011 (OPS, 2013). Estos
datos son consistentes con los registrados por el Instituto Hematologico de
Occidente del estado Zulia-Venezuela, donde la prevalencia global registrada
fue de 5,18%, siendo la de sifilis la mas elevada (2,45%) seguida de HBcAg
(1,66%) continuada de HBsAg con 0,18%, VIH-1/2 (0,41%), chagas (0,19%),
VHC (0,15%) y HTLV-1/11 la mas baja (0,13%). Patino et al., 2013 determinaron
la seroprevalencia de marcadores de infecciones transmisibles por via
transfusional y encontraron como marcador mas prevalente en las pruebas
a sifilis (1,2%), seguido de tripanosomiasis (1,0%), VHC (0,6%), VIH (0,5%) y
VHB (0,2%). Datos éstos muy similares a los reportados en este trabajo, y que
estan en concordancia con otros estudios realizados en América Latina donde
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se da una vision mas cercana de la magnitud del problema en nuestro medio.
México por ejemplo, en el 2004 registré una prevalencia de 0,07% para VIH,
0,13% para VHB y 0,31% para VHC (Rivera-Lopez et al., 2004), datos similares
han sido reportados en Chile y Brasil (Soza y Lopez, 2006; Maresch et al.,
2008).

A pesar de que en este estudio no se detectaron casos activos a ninguno
de los agentes infecciosos investigados incluyendo el dengue en la poblacion
de donantes, se destaca la presencia de anticuerpos IgG anti-dengue en
el 28,95% de los donantes que negaron tener antecedentes de infeccion
previa por dengue, lo cual pudiera sugerir portadores asintomaticos de la
enfermedad entre los donantes de sangre y que potencialmente puedan
transmitir la infeccion a sus receptores. Sin embargo, ademas de realizar
la deteccion del antigeno NS1 y de los anticuerpos IgM e IgG anti-dengue,
también se debe complementar el diagnoéstico de laboratorio con pruebas
de biologia molecular para detectar la posible presencia del ARN viral, para
evaluar la seguridad de la sangre en paises como Venezuela y en especial en
areas donde el dengue es endémico.

El control de la propagacion de los arbovirus, y su incidencia y severidad
en la actualidad en areas endémicas es esencial para predecir los riesgos
de transmision por transfusion de sangre. Es por ello que la vigilancia y la
supervision son necesarias para permitir una aplicacion rapida de las medidas
para mitigar el riesgo de transmision a los receptores de sangre, incluyendo
analisis de sangre y pruebas de laboratorio que ayuden con el diagnostico
temprano de la enfermedad.
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