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RESUMEN

Introduccidn: La fiebre epidémica por Dengue es
una enfermedad antigua, sin embargo, en los
ultimos 17 afios su actividad ha tenido un
aumento dramatico en los trépicos a nivel
mundial. Este incremento se ha asociado con la
expansion geografica tanto del mosquito vector
como del virus, el desarrollo de Ia
hiperendemicidad y la emergencia del Dengue
grave.

Objetivo: Determinar la frecuencia de Dengue

en pacientes con enfermedad febril aguda en el

Departamento de El Meta, quienes acudieron al

Hospital Departamental de Villavicencio,
Colombia.

Material y Métodos: Se tomaron muestras de
suero en fase aguda y de convalescencia de 100
pacientes febriles, los que acudieron al Hospital
Departamental de Villavicencio, durante 2013 y
2014. Se practicaron pruebas para diagndstico
de Dengue (deteccién de anticuerpos IgM e IgG
por ELISA). El analisis estadistico se hizo con el

programa SPSS version 21 para Windows. Para la
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comparacion, se empleé la prueba de Chi
Cuadrado. Se definié como significancia cuando
la prueba fue <0,05.

Resultado: De los 100 pacientes, 51% fueron
mujeres y el promedio de edad de 23,5 £ 15,6
anos de edad. Cincuenta por ciento de ellos
fueron estudiantes y 51% tuvieron alguna forma
de Dengue, principalmente secundario (44%).

ABSTRACT

Introduction: Epidemic Dengue fever is an
ancient disease, however in the past 17 years,
it’s activity has a dramatic resurgence of Dengue
in the tropics areas worldwide. This increased of
epidemic activity, has been associated with the
geographical expansion of both, the mosquito
vectors and the viruses, the development of
hyper-endemicity, and the emergence of
Dengue hemorrhagic fever.

Objective: The goal of this study was to
determine the frequency of Dengue infection in
patients with acute febrile syndrome in Meta’s
Administrative District, Colombia. That ask for a
medical advice at the Departmental hospital of
Villavicencio.

Material and methods: Blood serum were
collected from 100 febrile patients in of acute
and convalescent stages from the rural and
urban zones that arrive for medical advice to the
Departmental hospital of Villavicencio during

INTRODUCCION
El virus del Dengue se aislé por primera vez en
América en 1942; aun asi, la infeccidon por este
agente continia siendo la enfermedad
transmitida por artrépodos, mas comun a nivel
mundial en lo que se refiere a la tasa de

morbilidad. La extensa distribucion y la elevada
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Conclusiones: El Dengue es una infeccion
frecuente en el Departamento de El Meta,
Colombia, con una alta frecuencia de individuos
expuestos, quienes constituyen un riesgo para
Dengue grave debido a infeccidén secundaria.

Palabras clave: Sindrome febril, Dengue, ELISA,
anticuerpos, IgM, IgG, Colombia.

2013 and 2014. Serologic tests for Dengue (IgM
and 1gG by ELISA) were performed. Statistical
analyses were performed using SPSS 21.0 for
Windows (SPSS Inc., USA). The chi-square test
was used to make a comparison. Variables that
were statistically significant (p<0.05) were kept
in the final model.

Results: From a total of 100 persons surveyed,
(51%) were women, and average age was 23,5 +
15,6 years, 50% was students and 51 % had
some type of Dengue,
infections (44 %).
Conclusions:Dengue is a frequent infection in

mainly secondary

Meta Administrative District, Colombia, with a
high frequency of exposed population with
secondary infection which is a risk factor for
severe forms of the disease.

Keywords: Febrile syndrome, Dengue, ELISA,
antibody, IgM, IgG, Colombia.

incidencia de las infecciones del virus de Dengue
estan relacionadas con varios factores, entre
ellos, la amplia distribucidon de Aedes aegypti, el
urbano no

crecimiento planificado, la

insuficiencia de acueductos y la escasa

movilizacion social frente al problema. También
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contribuye a ello la utilizacién de materiales no
biodegradables, tales como recipientes
desechables de plastico, vidrio y aluminio; los
cambios climaticos, como el recalentamiento del
planeta, y la intensificacién del transito
internacional de personas y productos. Todo
esto sumado a la falta de programas efectivos
para contener el vector y el deterioro del
ambiente urbano.™?

Colombia ocupa uno de los primeros lugares en
la lista de paises de Suramérica con mayor
reporte de casos de Dengue. En la epidemia
ocurrida en 2010, hubo, al menos, 157 152 casos
y 217 muertes. Los costos por atencion médica
durante las epidemias se han estimado en
USS$25,9 millones por atencién ambulatoria y
USS$56,3 millones por hospitalizacion.”

El territorio colombiano se extiende desde los 4°
13” 30" de latitud Sur, hasta los 12° 27°46" de
latitud Norte, y desde los 66° 50 54" hasta 79°
0'23" de longitud Oeste.’ Esta ubicacién en el
area tropical ofrece todas las condiciones
ecoldgicas para la transmision del Dengue;

ademas, las temperaturas varian entre 15 y 40°C

OBIJETIVO
El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de Dengue en pacientes con
MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo durante el
periodo de mayo de 2013 a junio de 2014 en
pacientes del Departamento de El Meta que
acudieron al Hospital Departamental de
Villavicencio.

El Departamento de El Meta estd situado en la
parte central del pais, en la regién de la
localizado  entre

Orinoquia  colombiana,
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en la gran mayoria del territorio, con un
promedio de 279C, ideal para el ciclo biolégico
del mosquito, sin olvidar que
epidemioldgicamente la enfermedad se ve
afectada por los cambios  climaticos
caracteristicos del Fenémeno del Nifio.®

Sumado a lo anterior, 80 % de la poblacidn vive
en las principales cabeceras urbanas debido a la
migracidn ocasionada por el desplazamiento de
areas rurales como consecuencia del conflicto
armado, lo que resulta en una gran cantidad de
personas expuestas a la picadura del vector.

El 95% del territorio en la Orinoquia colombiana
presenta condiciones ambientales favorables
para el mantenimiento de la transmisién
endémica de esta enfermedad. En el
Departamento de El Meta, localizado en la
Orinoquia, el Dengue es un problema grave de
salud publica, en donde Villavicencio, su capital,
es el foco de transmision mas importante del
Departamento; esto se explica por la intensa
actividad comercial de esta ciudad con la

. C e 7
mayoria de los municipios del Departamento.

enfermedad febril aguda en el Departamento de
El Meta, Colombia.

04954'25" y 01236'52" latitud Norte, y 7124'38"
y 74953'57" de longitud Oeste.

Se tomé muestra de suero agudo a 280
pacientes, pero solo pudieron parearse 100, el
resto de pacientes abandond el estudio. Los 100
pacientes cumplieron con la definicidon de caso
para sindrome febril.

fiebre

Paciente con inicio brusco de
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(Temperatura axilar mayor o igual a 38°C) de
menos de 7 dias de evolucidn, que tuviera entre
5 y 65 afos de edad y que no tuviera foco
infeccioso conocido.

Los datos epidemioldgicos como edad, sexo,
localizacion, ocupacion y exposicion a factores
de riesgo se recogieron a través de una encuesta
perteneciente a la ficha Unica de notificacion de
Dengue y Dengue grave tomada del protocolo
para la vigilancia de ambos del Instituto Nacional
de Salud y aplicada por estudiantes de Medicina
de la "Universidad Cooperativa de Colombia".
Ademas, los procedimientos llevados a cabo
dentro de esta investigacion fueron avalados por
el Comité de Investigacion del Hospital
Departamental de Villavicencio.

A todo paciente que participd en el estudio se le
tomé dos muestras de sangre para la
determinacion de anticuerpos en suero. Las
muestras para serologia se tomaron durante los
primeros 5 dias a partir de ingreso al centro de
salud (fase aguda) y entre 15 y 20 dias después
de la toma de la primera muestra (fase de
convalescencia). Estas  muestras  fueron
almacenadas a —70°C hasta su uso.

Para la determinacion de la seroprevalencia de
Dengue se evalué la reactividad de los
anticuerpos contra Dengue Virus por medio de
la prueba de ELISA de captura IgM e IgG (Focus
Diagnostics TM) y la prueba rapida NS1 e IgM e
IgG (SD Bio Line Dengue Duo).

Para el presente estudio se tomaron las
variables

siguientes definiciones para las

dependientes (Etiologia; Tipo de Dengue):

RESULTADOS
Participaron 100 pacientes en el estudio. La
distribuciéon por sexo fue similar, con una
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Caso febril: Inicio brusco de fiebre (temperatura
axilar =38°C), reciente (<7 dias), sin otro foco
probable.

Caso primario: Pacientes febriles con titulos en
suero agudo de IgM (o NS1) positivos y titulos de
IlgG negativos o con seroconversidon en
convalecencia.

Caso secundario: Pacientes febriles con titulos
elevados en suero agudo para IgG e IgM (o NS1)
o caso inicial positivo para 1gG y seroconversién
para IgM.

Caso antiguo: Pacientes febriles con titulos
positivos en suero agudo para IgG y negativo
para IgM (y NS1) sin seroconversion.

No Dengue: Titulos de IgG e IgM (y NS1)
negativos para Dengue.

Se empledé un muestreo no probabilistico, de
acuerdo con la oportunidad de reclutamiento
segln la presentacién de casos en la institucién
y la posibilidad de seguimiento posterior en la
fase de convalescencia.

Se calcularon las frecuencias y proporciones
para las variables categdricas y en el caso de las
variables cuantitativas se evalué la distribucidn
central y dispersién. Se emplearon pruebas para
la comparacion estadistica mediante la prueba
Chi Cuadrado de homogeneidad (categérica) y T
de Student (cuantitativa), segun el tipo de
variable de resultado. Se establecié como nivel
de significancia cuando la p fue <0,05.

A cada paciente se le solicité la autorizacion de
participacién en el estudio a través de la firma
del consentimiento informado.

mediana de edad de 20 afios y un rango entre 5
y 65 afios. (Tabla 1y Gréfico 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes febriles evaluados

para Dengue con sindrome febril

VARIABLES No. %%
Sexo
Hombre 49 49
Mujer 51 51
Edad
Promedio 23,5
Desviacidn estandar 15,6
Mediana 20,0
Minima )
Maxima 55
Actividad
Campo =] =]
Comerciante & &
Estudiante 5z 5z
Hogar 14 14
Minguna 3 3
Oficios varios . 11 - 11
Profesional 8 8
; Efi.&[ngi:i.l” UL P PR
Dengue . 51 N ] 51
No Dengue a0 [ a9
: ;I'ipu —
4 primariﬁ. ....... ? ..... =
Secunda;’il‘:‘: L AP 44 ........ 44
No Dengue T DU 18 ........ 1.8
;ﬁ.ﬁ.tigua .31. - 31
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Dengue en febriles
Por edad y sexo

Hombres: 49 Tasa por sexo (m/): 0.961 Mujeres: 51

0.00% 100+ 0.00%
0.00% 95-99 0.00%
0.00% 90-94 0.00%
0.00% 85-89 0.00%
0.00% 80-84 0.00%
0.00% 75-79 0.00%
0.00% 70-74 0.00%
2.00% I s5-69 1.00%
0.00% 60-64 1.00%
2.00% B s5-59 1.00%
3.00% B s0-54 0.00%
2.00% B 45-49 0.00%
2.00% B <0-44 0.00%
1.00% B 3s-3 N 4.00%
5.00% I :0-3< 5.00%
3.00% B 2s-25 B 2.00%
7.00% N 20-2+ N 10.00%
6.00% B 15-19 N 1 1 . 00t
9.oos [N 10-14 EEEN 6.00%
7.00% I --c I 20.00%
0.00% 0-4 0.00%

11 8 5 2 0 0 2 5 El 11
Scale (x 1)
Total podlacién: 100
Meta, Colombia

Grafico 1. Distribucion de los pacientes febriles estudiados para Dengue con
sindrome febril segin edad v sexo

La mayoria de los casos fueron de Villavicencio secundarios y 18% no tuvieron Dengue. Aun asi,
(71%), y la principal actividad reportada fue 31% adicional tuvieron criterios seroldgicos de
estudiante (52%). Se establecié que 51% de los haber sufrido Dengue anteriormente. (Tablas 2 y
casos fueron confirmados como Dengue, entre 3)

los cuales 7% fueron casos primarios, 44%
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Tabla 2. Edad segun actividad y tipo de Dengue en pacientes
febriles con sindrome febril

EDAD
VARIABLES No. Promedio | Desviacion p
Estandar
| Tipo de Dengue
| No Dengue | 18 | 26,6 | 11,8 | -
| Primario | 7 | 19,4 | 11,4 | Q0,2
| Secundario | 44 | 24,6 | 16,0 | Q0,2
| Antiguo | 31 | 21,1 | 16,7 | Q0,2
|Acti\r|'dad
| Ninguna | 3 | 18,7 | 11,9 | 0,05
| Campo | g | 47,7 | 16,1 | 0,001
| Comerciante | & | 21,6 | 7.4 | 0,001
| Estudiante | [5] | 12,7 | 5.4 | -
| Hogar | 14 | 37,5 | 14,6 | 0,001
| Oficios varios | 10 | 26,0 | 11,5 | 0,001
| Profesional | g | 44,8 | 9,8 | 0,001
P

0,05

Tabla 3. Comparacidn del tipo de Dengue en pacientes febriles

VARIABLE No Dengue Primario Secundario Antiguo Total
MNo. % No. %o No. %% MNo. %% No.
Sexo
Hombre 7 14,3 3 5,1 24 49,0 15 30,6 49
Mujer 11 21,6 4 7,8 20 39,2 16 31,4 51

Procedencia

Villavicencio 9 12,7 & 7.0 35 49,32 22 31,0 71

Otros g 28,6 2 71 Q 32,1 9 32,1 28
Actividad

Estudiante 5 9,5 5 9,4 24 46,2 18 34,8 52

Otros 13 27,1 2 4,2 20 41,7 13 27,1 48
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Se encontraron diferencias de edad por
actividad y municipio de procedencia en la
poblacion estudiada (p<0,05).

No se encontré diferencia de edad, sexo y
actividad entre los pacientes con y sin Dengue
(p>0,05), (Tabla 2 y 3). Se encontré también que
los pacientes febriles tienen mayor probabilidad
de Dengue en Villavicencio que en los otros
municipios, pero no fue estadisticamente

significativa (OR 2,0; 1C95 0,8 — 4,9; p=0,1).

DISCUSION

El Dengue es una enfermedad viral transmitida
por mosquito, con un potencial de mortalidad
en los casos graves entre 5-8%.%° Es producida
por 4 serotipos del virus Dengue, que hacen
parte del género Flavivirus. Su frecuencia y
morbilidad general son un problema de salud
publica en paises tropicales de todo el mundo,
incluyendo Colombia. El virus del Dengue es
transmitido por la hembra de Aedes aegypti y A.
Albopictus, al igual que otros virus causantes de
enfermedad como Chikungunya y Zika.***!

Los sintomas de la enfermedad suelen ser
inespecificos y requieren una sensibilizacién del
personal de salud para sospecharlo. Los criterios
definidos por la OMS tienen wuna baja
sensibilidad para el diagndstico (69%) y algunos
puntajes disefiados para mejorarla no se han
generalizado en la practica diaria.”’ La poblacién
infantil (<15 afos) es especialmente susceptible
y puede tener manifestaciones atipicas y alta
letalidad.™> **

Los casos de Dengue se han incrementado en las

s lae P 15,1
dltimas décadas *>*°

y su geografia es propicia
para el desarrollo del vector, el cual se
encuentra presente en 90% del territorio

colombiano, en los municipios situados por
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Se encontraron diferencias de edad entre los
tipos de Dengue, principalmente en la forma
primaria, pero no hubo diferencias significativas
(p=0,2),

El Dengue primario suele ser mas frecuente en
personas jovenes (<20 afios), (Tabla 2 ). El
numero total de casos de Dengue agudo
(primario y secundario) fue mayor en personas <
de 15 afios (61,1 vs 45,3%).

debajo de los 1.800 m.s.n.m.*” *® La epidemia de
2010 se replica en 2013 y con menor magnitud
en 2015."° En 2011 EI Meta repunta entre los
primeros con mayor nimero de casos.

El nimero de casos reportados en el sistema de
vigilancia epidemioldgica (SIVIGILA) en 2015 fue
de 86 322, de los cuales 1,4% fueron graves. El
numero de casos aumenta proporcionalmente
entre 5y 20 afios y los graves entre 5 y 14 afios.
Los costos de la enfermedad son altos para una
poblacién afectada que, en su mayoria, tiene
bajos ingresos y el nimero de casos se ha
incrementado en las Gltimas décadas.'® El Meta
fue el cuarto Departamento con mayor nimero
de casos de Dengue en Colombia en 2015 (7%),
el noveno con mas casos graves (3,9%) vy el
séptimo en letalidad (5,6%). La proporcién de
incidencia para el Departamento fue de 770,3
casos x 100 000 habitantes (tercer lugar),
mientras que en el pais fue en promedio 323,1.
Si bien ya en 2005 empieza a aparecer El Meta
entre los departamentos con mayor nimero de
casos; estos resultados no estaban en las
predicciones iniciales calculadas del
comportamiento de la enfermedad para 2015.%

La pluviosidad por un lado, alta durante el

Pagina 262



Revista Habanera de Ciencias Médicas

invierno en el Departamento, y por otro, la
prolongado vy la
favorece practicas de
almacenamiento casero de agua debido a la falta

sequia en el verano

deforestacion, que

de un servicio de acueducto, favorecen un nicho
ecolégico para el crecimiento del vector.?® Varios
colombianas han

estudios en ciudades

demostrado la asociacion del Fendmeno El Nifio
con el aumento de casos de Dengue.16’21'23

Varios factores explican la abundancia del vector
(Clima, urbanismo, deficiencia de acueducto vy
alcantarillado, aspectos sociodemograficos), los
cuales han sido estudiados en zonas similares a
Villavicencio y El Meta.”* Al igual que lo
reportado en este estudio, en El Meta y en
Villavicencio, hay diferentes zonas con
caracteristicas propicias para el desarrollo del
vector. A ello contribuyen otros fenémenos
sociales de urbanismo sin planificar, falta de
servicios de acueducto vy alcantarillado, vy
disposicidn inadecuada de residuos. Aun asi, los
estudios locales no han logrado encontrar que la
falta de conocimiento sea parte del problema en
la poblacién con alta incidencia de esta

25-27

infeccion. Pero medidas simples del control

de estos factores si han demostrado efectividad
a corto pIazo.Zs’29

El estudio demuestra las caracteristicas de la
enfermedad en la region de la Orinoquia
colombiana. Se trata de una poblacion muy
joven (Mediana 20 afios; RIC 12-32), pero la
distribucién es asimétrica, con predominio en los
menores de 20 afios. La infeccion es frecuente y
requiere un alto grado de sospecha en los casos
febriles. La proporcion es mayor que la
reportada en el Chocd, pero similar a la

8,30

reportada en Bucaramanga.™"" La alta frecuencia

de los casos secundarios (44%) demuestra la
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exposicién de la poblacidn al vector y al virus. Al
igual que en otros estudios no hubo diferencias
en la presentacién por sexo, pero los pacientes
de Villavicencio tuvieron mayor frecuencia de
infeccién por Dengue (56,3 vs 39,3).

La revision de la literatura demuestra que son
pocos los estudios de Dengue en El Meta.?® 3%
Sin embargo, uno de ellos es pionero del estudio
del tema en Colombia.*

El diagndstico de Dengue se hace mediante la
sospecha de los criterios clinicos. Sin embargo,
las pruebas seroldgicas pueden contribuir a
confirmar los casos considerados como
probables, mediante la deteccién de titulos de
anticuerpos de IgM o presencia del antigeno

103436 £n esta fase

viral NS1 en la fase aguda.
puede

anticuerpos de IgG en algunos pacientes,

también se encontrar titulos de
indicativos de infeccién previa (Figura 3). En la

fase convaleciente se puede evaluar Ila
seroconversion de titulos de IgM, previamente
negativos, indicadores de infeccion primaria, al
igual que la de titulos de IgG que pueden
perdurar por mucho tiempo y elevarse de forma
temprana en la infeccidn temprana.17 La
comprensién del comportamiento de estos
titulos de anticuerpos es clave en el area clinica
y epidemioldgica, a fin de determinar la fase de
la enfermedad segun los resultados de las
pruebas. Igualmente, evaluar que se trata de
una infeccidon secundaria cobra importancia
como factor de riesgo de las formas graves.™

La frecuencia de febriles con Dengue es alta
(51%), mientras que en otros estudios del pais
en drea selvatica se ha encontrado una
proporcion de 28%.%°

El estudio tiene limitaciones debido a su disefio,

ya que no se evalud toda la poblacion de
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pacientes febriles que consultaron, ni se hizo un
muestreo probabilistico que asegurara |la
representatividad de la poblacién problema. Aun
asi demuestra un panorama inicial de la posible
distribucién etiolégica del fendmeno febril que
atormenta a la poblacién que consulta en los
servicios de urgencias, orientando a las
decisiones. Por ejemplo, la mayoria de los casos
primarios fueron en pacientes menores de 20
afios, pero aun asi, la mayoria de los casos en
esta edad fueron secundarios (45%); mientras
gue en los mayores de esta edad la mayoria
fueron secundarios (43%) y que en 49% de todos
los casos se puede tratar de otra causa.

Estos resultados concuerdan con los estudios de
otra ciudad de caracteristicas similares de
endemia —epidemia como Bucaramanga.’’ y de
la literatura internacional.’® El reconocimiento
temprano requiere de habilidades clinicas para
detectar los sintomas, aunque son de baja
especificidad.12 La definicion de Dengue tiene un
bajo desempefio, ya que su sensibilidad es alta
(99%), pero su especificidad es muy baja (1%)
como lo han demostrado algunos autores.*® Su
utilidad se basa en que busca tamizar los casos

para la evaluacién clinica, la busqueda de casos

CONCLUSIONES
El Dengue es una infeccién frecuente en el
Departamento de El Meta, Colombia, y la alta
frecuencia de individuos encontrados con titulos
de Ig G (74%) hace pensar en una alta exposicion
previa al virus en la poblacién. La evaluacion de
la verdadera prevalencia de estos titulos
requeriria un estudio poblacional adicional, ya
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graves y los signos de alarma. La mayoria de los
casos manejados adecuadamente tiene buen
prondstico.®?

Sin embargo, se requiere de la ayuda de algunas
pruebas de laboratorio en los centros donde hay
mayor afluencia de los casos, en el primer y
segundo niveles. Entre ellas, se encuentran las
pruebas rapidas para deteccion de IgG, IgM vy el
antigeno NS1 a fin de tratar de establecer el
diagndstico temprano y reducir la incertidumbre
del médico de urgencias.35 Adicionalmente a
ello, se requiere de la prueba de ELISA para la
deteccion de IgM con fines de vigilancia
epidemioldgica para detectar la seroconversion,
pero con limitada utilidad clinica. Las pruebas de
biologia molecular (PCR-TR — Reacciéon en
cadena de la polimerasa, tiempo real) aun estan
fuera del alcance del clinico en esta regidn.
Mientras tanto, se espera con gran expectativa
los resultados definitivos de los primeros
trabajos con la vacuna.>® %

Se declara que el estudio tiene limitaciones
debido a su disefo, ya que no se evalud toda la
poblacién de febriles que consultaron ni se hizo
un muestreo probabilistico que asegurara la
representatividad de la poblacién problema.

gue el tipo de muestreo y la focalizacién de los
casos en una sola institucion de referencia de
casos no permiten inferir que este resultado tan
alto sea el que se va a encontrar en la
comunidad. Aun asi, esto constituye un riesgo de
severidad, en caso de presentarse una nueva
infeccion (infeccidn secundaria).
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