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Investigacion de un brote de fiebre de origen desconocido en una
localidad colombiana del Caribe

José Laguado, Microbiol.t, Nelson Alvis, Ph.D.2, Salim Mattar, Ph.D.?

RESUMEN

Obijetivo. Realizar un estudio serolégico de un brote de fiebre tropical de origen desconocido (FOD) en una zona del
departamento de Cérdoba, donde hay agentes etiol6gicos comunes de la region como Plasmodium, Leptospira, Rickettsia,
Salmonella, Brucella y Orienta.

Materiales y métodos. En el municipio de Chima (Cérdoba) se present6 un brote de FOD. Los casos se recopilaron de un grupo
de 209 pacientes sintomaticos que asistieron a la consulta. De ellos, en 89 (42.6%) se obtuvo informacidn clinica, epidemiol4gica
y examenes paraclinicos. Para establecer la causa de laFOD, se hicieron estudios seroldgicos y de laboratorio para leptospirosis,
dengue, salmonelosis, rickettsiosis, Orienta, brucelosis y malaria.

Resultados. Los siguientes sintomas y signos se presentaron en 30.4% del total de la poblacion estudiada: cefalea (66%),
artralgias (40%) fiebre y cefalea (62.9%). A pesar de serologias positivas para Rickettsia, Salmonella y Leptospira, se consider6
que la causa de la FOD en la poblacién fue una infeccion aguda producida por un flavivirus y que se sospechd como dengue. La
positividad de anticuerpos anti-dengue IgM fue en 45% de los casos (40/89). La IgG se encontrd en 89% de los pacientes antes
negativos para IgM. Ademas, 44% de los pacientes fueron positivos para IgG e IgM; 30% de los casos se presentaron asociados
con Leptospira (n=8), pero no se pudo determinar si estas infecciones fueron recientes o pasadas.

Conclusidn. Después de un estudio epidemiolégico, serolégicoy de laboratorio de siete enfermedades tropicales, se establecio
que el brote de FOD se debi6 presumiblemente al virus de dengue.
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Research of an outbreak of fever of unknown origin in a small locality in the Caribbean coast of Colombia

SUMMARY

Obijective. To make an epidemiological, serological and laboratory study of a tropical fever of unknown origin (FUO) outbreak
inazoneinthe Cordoba department with common etiologies of the region such as Plasmodium, Leptospira, Rickettsia, Salmonella,
Brucella and Orienta.

Materialsand methods. Inthe municipality of Chima (Cordoba) a FUO outbreak appeared. The cases were compiled fromagroup
of 209 symptomatic patients who attended the consultation to general physician. From these, in 89 (42.6%) clinical, epidemiological
data and laboratory examinations were obtained. In order to establish the etiology of the FUO, serological and laboratory studies
were made for leptospirosis, dengue, salmonellosis, rickettsiosis, Orienta, brucellosis and malaria.

Results. The following symptoms appeared in 30.4% of the total of the studied population: Headache (66%), arthralgiae (40%)
feverand headache (62.9%). Despite of obtaining positive serologies for Rickettsia, Salmonellaand Leptospira, it was considered
that the probable cause of the FUQ in the population was an acute infection produced by a Flavivirus which was suspected to
be dengue. The positivity of antibodies anti-dengue IgM was 45% of the cases (40/89). The 1gG was in 89% of the previously negative
patients for IgM. 44% of the patients were positive for IgG and IgM. 30% of the cases appeared to be associate with Leptospira
(n=8), it was not possible to determine if the infections by Leptospira were recent or past.

Conclusion. After carrying outepidemiological, serological and laboratory studies of seven tropical diseases, itwas established
that the FUO outbreak was due presumably to the dengue virus.
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Las fiebres tropicales de origen desconocido se pre-
sentan como una fiebre de menos de dos semanas de
duracién, con sintomas y signos poco especificos como
mareo, mialgia, dolor de cabezay pérdida del apetito. Las
etiologias identificadas en otros paises para fiebre de
origen desconocido comprenden enfermedades infeccio-
sas, autoinmunes y neoplésicas®. Dentro de las causas
infecciosas se han descubierto bacteriemias por Esche-
richia coli, Salmonella, Enterobacter y Staphylococcus
aureusy los estudios serolégicos revelan positividad para
agentescomo influenza, dengue, tifo murino, leptospirosis
y melioidosis?®. La melioidosis es una entidad propia de
roedores, semejante al muermo de los equinos, causada
por Pseudomonas pseudomallei y que se puede transmi-
tir al hombre. Se recomienda que los primeros analisis
estén focalizados en analizar enfermedades infecciosas®.

La fiebre por dengue (FD) es una de las enfermedades
infecciosas mas comunes en paises tropicales como Co-
lombia. La FD es producida por el virus del dengue
(género, Flavivirus, familia Flaviviridae) quetiene cuatro
serotipos (DEN1, DEN2, DEN3y DEN4)y estransmitido
por mosquitos del género Aedes. Los sintomas clinicos del
dengue pueden variar entre distintos individuos y son
similares a otras enfermedades infecciosas tropicales
como sarampion, rubéola, leptospirosis, salmonelosis,
malaria, rickettsiosis e influenza. Estos sintomas ines-
pecificosincluyen fiebre, cefalea, dolor retroorbital, mialgias,
artralgias, prurito, nduseas, vomitoy debilidad general, con
duracién de 5 a 14 dias®®. La respuesta inmune protectora
es especifica para cada uno de los serotipos del virus del
dengue. Los pacientes con infecciones primarias produ-
cen unarespuesta de anticuerpos tipo IgM entre 3y 7 dias
después de la elevacion de la fiebre, y sigue en ascenso
por 1 a 3 semanas, siendo demostrable hasta por 6 a 12
meses. Los anticuerpostipo IgG se producen aproximada-
mente 1 a 2 semanas después de la infeccion y se
mantienen de por vida. En contraste con infecciones
secundarias, la IgM puede tardar méas en aparecer o lo
hace en baja cantidad para ser descubierta, mientras que
lostitulos de la 1gG aumentan rapido de 1 a 3 dias después
de la aparicién de los sintomas™®.

En paises donde el dengue es endémico como Colom-
bia, hay circulacion de mas de un serotipoy pueden ocurrir
infecciones dobles, triples y hasta cuadruples. Esto puede
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ocasionar una enfermedad mas severa conocida como
dengue hemorrégico (DH) o fiebre hemorragica del
dengue. Se ha observado que la probabilidad de desarro-
llar DH o choque por dengue se aumenta hasta 15 veces
en las infecciones secundarias®. La variacion de los
sintomas clinicos entre individuos depende de factores
como la cepay el serotipo del virus, el estado inmune, la
edad y el perfil genético del paciente!®t, En el caso de las
infecciones secundarias, el riesgo de DH depende de
mecanismos como lainfecciony el aumento de anticuerpos,
la activacion de complemento mediante complejos virus-
anticuerpos 'y la inmunidad mediada por células T*2.

En Colombia se ha visto una tendencia al alza de los
casos de DH que pasaron de 1.4 casos por 100.000
habitantes en 1994 a 5.17 casos x 100.000 habitantes en
1998. En el afio 2003, el SIVIGILA registr6 en el pais
58.335 casos de dengue. Del total de casos registrados,
5026 fueron producidos por DH para una tasa de 4.6 x
100.000 habitantes y 53.309 por dengueclasico (DC) con
unatasade 131.1 x 100.000 habitantes®®. La region caribe
colombiana, que incluye 8 departamentos con cerca de 8
millones de habitantes, se ha convertido en una zona
hiperendémica para dengue. En el caso del departamento
de Cérdoba, en 2002 se informaron 2.664 casos de DC
(128 x 100.000) y 197 casos de DH para unas tasas de
9.47 casos x 100.000, habitantes lo cual lo coloca por
encima del promedio nacional. Asimismo, en la region
circulan sobretodo los serotipos DEN1y DEN3, mientras
que en todo el pais es posible descubrir los 4 serotipos,
luego de la introduccion del DEN3*,

De otro lado, se ha demostrado, en diversas poblacio-
nes endémicas o hiperendémicas de Colombia, que cerca
de 20% de los pacientes con DH no se pueden clasificar
mediante criterios clinicos. Por tanto, el diagndstico dife-
rencial por laboratorio es importante para distinguir laFD
y/o el DH de otras enfermedades tropicales®™.

El objetivo principal del presente trabajo fue el de
describir y estudiar un brote de fiebre de origen descono-
cido en habitantes de una zona rural tropical del departa-
mento de Cérdoba, a través de un diagnostico diferencial
de diversas enfermedades tropicales como dengue, mala-
ria, leptospirosis, rickettsiasis, salmonelosis, brucelosis,
etc.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacion y aspectos geoclimaticos del sitio de
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estudio. En abril de 2003 el Instituto de Investigaciones
Bioldgicas del Tropico de la Universidad de Cérdoba,
condujo en compafiia de la Secretaria de Salud del Depar-
tamento, un estudio de tipo descriptivo observacional
sobre un brote de fiebre de origen desconocido (FOD)
aparecido enel municipiode Chima4, localidad rural ubica-
daa80 kmde Monteria. El municipio posee unapoblacion
de 9.000 habitantes, con una economia basada en la
agriculturay laganaderia. Latemperaturaanual promedio
delazonaalcanzalos 32°C, suhumedad relativaambiental
es 85% y laaltura sobre el nivel del mares 8 m. Al igual
que el resto de la costa caribe colombiana, tiene dos
estaciones marcadas de verano (diciembre-abril) y lluvias
(mayo-octubre).

Estudio de los casos. Los casos se recopilaron de un
grupo de 209 pacientes sintomaticos con fiebre que asis-
tieron a la consulta del Unico centro de salud de atencién
basicadel municipio de Chima. De estos 209 pacientes, se
tomaron 89 (42.6%) de quienes se obtuvotoda lainforma-
cioén clinica, epidemioldgica y exdmenes para-clinicos,
mediante la aplicacion de un instrumento para recolectar
datos, disefiado y aplicado por parte del médico tratante.
Se incluyeron sdlo 89 pacientes por limitaciones en el
presupuesto. Los datos clinicos comprendieron: fecha de
comienzode los sintomas, periodo de evoluciony manifes-
taciones clinicas mas importantes (cefalea, fiebre, dolor
abdominal, diarrea, vomito, artralgias y petequias). A los
89 pacientes se les tomd una sola muestra de sangre,
porgue no fue posible tomar muestras pareadas. Las
sangres se tomaron en promedio cuatro dias después del
comienzo de los sintomas, en el sitio de estudio. Una vez
obtenidos los sueros, se refrigeraron a4°C y en menos de
tres horas se llevaron al laboratorio del Instituto de Inves-
tigaciones Bioldgicas del Tropico donde se conservaron
en congelacion a -70°C hasta su andlisis.

Estudio seroldgico del cuadro febril. El estado febril
se establecié mediante la toma de temperatura oral. Para
conocer laetiologiadel sindrome febril, se llevéacaboun
estudio serolégico para demostrar anticuerpos de las
clases IgG e IgM de varias enfermedades a saber, leptos-
pirosis, dengue, salmonelosis, rickettsiasis y fiebre
tsutsugamushi (Dot-ELISA Dip-S-Ticks, SDLST®,
Panbio Inc, USA). Los casos que resultaron positivos con
esta prueba preliminar de tamizaje o filtro se confirmaron
con la técnica ELISA. Se incluyeron como verdaderos
positivos aquellos pacientes que presentaron sero-
reactividad por lo menos en 2 de las técnicas (DIP-S-
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TICK® y ELISA).

Cuadros hemdticos. Los exdmenes generales de
laboratorio llevadosacabo en los pacientes fueron: cuadro
hemético diferencial, hematdcrito, plaquetasy hemoglobi-
na.

Estudio serolégico de dengue. Los casos que resul-
taron positivos por la prueba de SDLST® para dengue, se
analizaron por separado con ELISA anti-dengue 1gG de
Captura y ELISA anti-IgM de Captura (Panbio, Austra-
lia). Basicamente, todos los reactivos se dejaron tres horas
a temperatura ambiente antes de la prueba. La técnica
consistié en preparar diluciones 1/100 del suero, se adicio-
naron 100 pl de la muestra a los pozos recubiertos con
anticuerpos monoclonales especificos contralosantigenos
de dengue y se incubd por 60 minutos a 37°C, se lavd 6
veces (STAT-FAX® 2600, Awareness Technology, USA)
con amortiguador de lavado, se adicion6 unvolumenigual
de anticuerpo trazador y de solucion de antigeno y se
incub6 por 60 minutosa37°C. Se lavd 6 vecesy se adicio-
naron 100 pl de TMB a los pozos. Se incubd 10 minutos
a temperatura ambiente y se adicionaron 100 pl de solu-
cién de parada en el mismo orden que se adicion6 el TMB
y se leyeron los pozos en un lector de placas de ELISA
(STAT-FAX® 2100, Awareness Technology, USA) se
uso un filtro de 450 nmy uno de referencia de 630 nm. En
el caso de ELISA 1gG de captura, el punto de corte se
establecio para que la prueba fuera positiva en titulos
iguales o superiores a 1:2560 por HAI. Para validar la
prueba se incluyeron sueros controles positivos y negati-
VOS.

Definicion de casos probables de dengue. Ademas
de laclinicasugestiva de dengue, se consider6 positivo al
paciente con una demostracion de lgM y/o IgG al virus del
dengue. El dengue se caracteriz6 como primario o secun-
dariodeacuerdo conel patron de respuestade anticuerpos
que presentaron los casos. Una infeccidn primaria por
dengue se definid en los pacientes que presentaron una
respuesta de anticuerpos especificos contra dengue nega-
tiva para 1gG por ELISA®18 Se consideraron como
infecciones secundarias las de los pacientes con una
respuesta de anticuerpos positiva para 1gG por ELISA.
Esto debido a que se ha demostrado en pacientes con
infecciones primarias por dengue que no tienenanticuerpos
IgG demostrables en contraste con los altos titulos de IgG
que se encuentran en la mayoria de los pacientes con
infecciones secundarias, incluso 10 meses después de la
infeccion inicial®-2,
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Estudio seroldgico de leptospirosis. Los pacientes
que resultaron positivos por la prueba de SDLST® para
leptospira, se analizaron por separado con ELISA para
determinar anticuerpos IgM contra Leptospira ELISA
IgM (Panbio, Australia). Brevemente, todos los reactivos
se dejaron media hora a temperatura ambiente antes de la
prueba. La técnica consisti6 en adicionar una dilucién 1/
100 del suero, a los pozos recubiertos con antigeno espe-
cifico de Leptospira (Serovar Patoc 1) y se incubaron por
60 minutosa 37°Cy se lavo 6 veces (STAT-FAX® 2600,
Awareness Technology, USA) conamortiguador de lava-
do, luego se adicionaron 100 ul de conjugadoy se incubo
de nuevo por 60 minutos a 37°C. Se lavd 6 veces y se
adicionaron 100 pl de TMB a los pozos. Se incub6 10
minutos atemperaturaambiente y seadicionaron 100 pl de
solucion y se leyeron los pozos en un lector de placas de
ELISA (STAT-FAX® 2100, Awareness Technology,
USA) con un filtro de 450 nmy un filtro de referencia de
630 nm. Para validar la prueba se incluyeron sueros
controles positivos y negativos.

Estudio seroldgico de Brucella. EI diagndstico dife-
rencial de brucelosis se estableci6 a través de la prueba
aglutinacion por latex de rosa de bengala (Viron Inc, Co
Md USA). La técnica del antigeno de rosa de bengala
consistid enunareaccion de aglutinacion rapidaque utilizo
una suspension de Brucella abortus. Para el procedi-
miento, se equilibraron los reactivos a temperatura am-
biente (22-26°C), se agito el frasco para homogeneizar la
suspension, se depositaron sobre el soporte 30 ul de suero
que se iba a estudiar y 30 pl del antigeno amortiguado, se
mezcl6 y se conservo la aglutinacion. Para validar la
prueba se incluyeron sueros controles positivos y negati-
VOS.

Estudio seroldgico y de laboratorio de salmonelosis
y fiebre tifoidea. Para descartar salmonelosis se llevaron
acabo hemocultivosy coprocultivos por métodos tradicio-
nales previamente establecidos. Esto se hizo porqueen la
impresiondiagnosticainicial se describi6 esaenfermedad.
Los hemocultivos se tomaron en pacientes con picos
febriles, los coprocultivos se tomaron a los que habian
padecido la enfermedad 48 horas antes y que no habian
tomado antibi6ticos. Para el diagnostico de fiebre tifoidea
a todos los pacientes se les realizé prueba de antigenos
febriles de Widal. En esta prueba no se tuvieron en cuenta
las seroconversiones con muestras pareadas por falta de
recursos econémicos. El punto de corte en el que se
considero positiva la prueba fue un titulo de 1/64.
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Andlisis de aguas. Para descartar que el vehiculo de
transmision de lainfeccion fuerael aguase llevé acabo un
andlisis de los principales afluentes o depdsitos de aguas
de consumo del municipio. Se hicieron con pruebas patro-
nesde laboratorio de filtracion por membrana, recuento de
gérmenes coliformesy busquedade Salmonellay Shigella.

Estudio de malaria en el laboratorio. Para investigar
malaria se examinaron laminas con gotas gruesas en
busqueda de parasitos (formas sexuales o asexuales).

Aspectos éticos. Se siguieron las normas técnicas,
cientificasy administrativas paralainvestigacionensalud,
del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion Numero
008430 del 4 de octubre de 1993. A lo largo del estudio
siempre se protegi6 la privacidad e intimidad del individuo,
pues se le identificd con un nimero interno. Los resulta-
dos de los analisis se incluyeron en una base de datos para
usarlos de forma an6nima mediante la asignacion de un
namero. A todos los sujetos que ingresaron en la investi-
gacion se les explico verbalmente el tipo de estudio y se
obtuvo su consentimiento oral y escrito. Este estudio lo
aprobd el Comité de Etica del Instituto de Investigaciones
Bioldgicas del Trdpico de la Universidad de Cérdoba.

Procesamiento de datos. Los datos en los formularios
se tabularon y procesaron con la hoja de célculo de MS
Excel® 2000.

RESULTADOS

Ladistribucion de los casos analizados (n=89) de FOD
por edad y género, no mostré diferencias entre géneros ni
en el total ni en el interior de los grupos etareos. Aunque
lamedia de edad fue de 16 afios, cerca de 85% de los casos
fueron en hombres y mujeres menores de 30 afios. Uno de
cada tres casos se presento en nifios menores de 4 afios y
dos de cada tres en menores de 14 afios (Cuadro 1).

Estudio clinico. Aungue todos los pacientes dijeron
consultar por fiebre en cerca del 14% no se estableci6 la
fiebre en el momento de la consulta. La cefalea fue
referida por 66% de los casos y 62.9% presentaron ambas
al ingreso. Las artralgias las refirieron 40% de los casos
y acompariadas siempre de fiebre. Las tres condiciones
anteriores se presentaron en 30.4% de los casos. La
diarreay el vomito se registraron en 37% Yy 12%, respec-
tivamente. El dolor abdominal siempre estuvo acomparia-
do de vomitos y, en dos casos, hubo sangre (Cuadro 2).
Otros sintomas como malestar general o dolor muscular,
no aparecen registrados debido a que los pacientes no
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Cuadro 1
Distribucion de pacientes con FOD, por edad y género.
Chim4, Cérdoba, Colombia, 2003

Grupo edad Mujeres % Hombres % Total % % acumulado

(afios)

0-4 12 267 16 364 28 315 315
5-9 8 178 5 114 13 146 46.1
10-14 9 200 7 159 16 18.0 64.0
15-19 1 2.2 6 13.6 7 79 71.9
20-24 1 2.2 4 9.1 5 56 77.5
25-29 5 111 2 45 7 79 85.4
30-34 2 4.4 1 2.3 3 34 88.8
35-39 1 2.2 1 2.3 2 22 91.0
40-44 1 2.2 0.0 1 11 92.1
45-49 1 2.2 0.0 1 11 93.3
50-54 0.0 1 2.3 1 11 94.4
55-59 2 4.4 0.0 2 22 96.6
60 y mas 2 4.4 1 2.3 3 34 100.0
Total 45 100.0 44 100.0 89 100.0

Cuadro 2

Signos y sintomas de pacientes con FOD.
Chim4a, Cérdoba, Colombia, 2003

Signo o sintoma N° %
Fiebre 77 86.5
Cefalea 59 66.3
Fiebre + cefalea 56 62.9
Artralgias 36 40.4
Fiebre + cefalea + artralgias 27 30.4
Dolor abdominal 33 37.1
Fiebre + cefalea + dolor abdominal 27 30.4
Diarrea 22 24.7
Vémito 9 12.1

tenian esas manifestaciones en el momento de la toma de
los datos.

Se tomaron muestras para antigenos febriles en 63 de
los 89 pacientes (Cuadro 3). Se observa que el antigeno
paratifico B mostré mayor incidencia, 36.5% de los casos
seguido por el tifico O con 19% y el Proteus OX19 con
14.3%. Los hemoparasitos fueron todos negativos, asi
como los cultivos para Salmonella, Shigella en sangre,
heces y aguas de consumo.

Diagnostico seroldgico. En el Cuadro 4 se observan
los resultados en 89 pacientes del analisis preliminar que
se realizd con la prueba de Dot-ELISA Dip-S-Tick
SDLST®. Se encontrd en estos 89 pacientes analizados
una positividad de 45% para dengue y algunas reacciones
para Salmonella (4.7%) y Leptospira (5.6%). Para
Orienta y Rickettssia no se hallo serorreactividad. Para
Brucella la reactividad fue baja (1/80) y la aglutinacion
leve. El paciente no presentaba clinica sugestiva de infec-
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cién. No se encontraron Salmonella ni Shigella en
sangre 0 en el agua de consumo. Estos resultados prelimi-
nares sugirieron confirmar los estudios seroldgicos por
ELISA para dengue. A este nivel el brote de FOD estaba
bastante bien documentado desde el punto de vista
etiolégico como para sospechar una infeccion aguda
sugestiva de dengue.

También se descubrieron 8 de 26 serologias positivas
por ELISA para Leptospira, que en su totalidad se
asociaban con las muestras positivas de IgM e IgG para
dengue (Cuadro 5). Es decir que en 30% de las muestras
sero-reactivas para dengue hubo asociacién con posibles
infecciones por Leptospira. No se pudo determinar por
ELISA IgM si las infecciones por Leptospira eran recien-
tes o pasadas. Laamnanesis demostré que estos pacientes
no tenian signos ni sintomas sugestivos de leptospirosis.

Patron de respuesta de anticuerpos para dengue.
Una vez que se obtuvo una evidencia seroldgica de
infeccidn por dengue a través de la prueba de Dot-ELISA
Dip-S-Tick SDLST®, los resultados se confirmaron en 63
muestras de los 89 pacientes por la técnica de ELISA IgM
e 1gG. De estas 63, hubo 30 (49%) positivas para IgM y
56 (89%) positivas para 1gG. Las reinfecciones por den-
gue se diagnosticaron en 26 pacientes (44%) y se clasifi-
caroncomo secundarias segun losaltostitulosde IgG, con
o sin presencia de IgM ( Cuadro 5)*"*?2, No se pudieron
confirmar 4 pacientes por IgG, pues no se tenia muestra
suficiente de suero o estaban contaminadas. Laevidencia
serolégica con base en los resultados confirmatorios por
ELISA, losaspectos epidemioldgicos, clinicosy de labora-
torio, permitié establecer que el brote de FOD en la
poblacion estudiada se debié posiblemente al virus del
dengue.

DISCUSION

A pesar de las multiples causas de FOD que suceden en
el tropico colombiano, muchos casos quedansindiagnosticar,
algunas veces por falta de recursos. Este estudio serolégico
logré undiagnosticomicrobioldgico presuntivode unaserie de
casos de FOD en una pequefia poblacion rural del caribe
colombiano. Enzonastropicalescomo ésta, lasintomatologia
de los pacientes es compatible con infecciones por agentes
como Salmonella, Leptospira, Brucella, Rickettsia, Orienta
y Plasmodium sp. Todos los pacientes tenian factores de
riesgo asociados con su habitat en zonas ruralesy casi todos
dedicados a labores agricolas. Por los antecedentes
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Cuadro 3
Resultados de las pruebas de laboratorio con antigenos
febrilesy Bruecella. Chimé, Cérdoba, Colombia, 2003
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Cuadro 4
Resultados de la prueba de Dot-ELISA en pacientes
con FOD. Chim4, Cérdoba, Colombia, 2003

SDSLT® Dengue Salmonella Leptospira
Positivo fuerte 23 3 5
Positivo débil 17 1 0
Negativo 49 85 84
Total general 89 89 89

Cuadro 5

Determinacion por ELISA de anticuerpos IgM e IgG
contra dengue en pacientes con fiebre de origen
desconocido en Chima (Cérdoba)

IgM 9G IgM+IgG
NuUmero de pacientes analizados 63 63 59
Pacientes positivos 30 56 26
Porcentaje 49 89 44

Antigeno Dilucién Mujeres Hombres Total %
Brucella abortus 1/80 1 1 1.6
Paratifico A 1/240 1 1

1/40 2 2

1/80 3 3
Total Paratifico A 6 6 9.5
Paratifico B 1/1280 1 1

1/160 1 3 4

1/1600 1 1

1/2400 1 1

1/320 1 1

1/3200 1 1

1/380 1 1

1/40 2 2

1/50 1 1

1/60 1 1

1/640 2 2

1/80 5 2 7
Total Paratifico B 10 13 23 36.5
Paratifico H 1/160 1 1

1/40 1 1
Total Paratifico H 1 1 2 3.2
Paratifico O 1/40 1 1

1/80 1 1
Total Paratiifico O 2 2 3.2
Proteus OX19 1/140 1 1

1/160 2 2

1/40 2 2

1/80 4 4
Total Proteus OX19 3 6 9 14.3
TificoH 1/160 2 2

1/320 1 1

1/40 2 2

1/60 1 1

1/80 2 2
Total TificoH 5 3 8 12.7
Tifico O 1/160 1 1 2

1/320 4 4 8

1/40 1 1

1/80 1 1
Total Tifico O 6 6 12 19.0
Total 34 29 63 100.0

epidemioldgicos, condiciones de las viviendas, baja infraes-
tructura de saneamiento basico y por resultados previos de
altas prevalencias para Rickettisia, Leptospira y
Salmonellaz? se analizaron estas enfermedades incluyen-
do el género Orienta cercano genéticamente a Rickettsia.
De manera preliminar ante la FOD se uso la serologia de

Widal, debido a que era la Unica prueba de diagndstico
microbiolégico para-clinicodisponibleenel dispensariorural
del municipio de Chima. Esbien conocido que esta pruebaes
inespecificayesvalidaséloensueros pareados paraobservar
seroconversion. Esto restd validez a su uso, pues se contaba
con una sola muestra de cada paciente. Se descartaron
salmonelosisy shigelosis por lanegatividad de loshemocultivos
y coprocultivos, asi como por el analisis del agua de todas las
fuentes de consumo del municipio.

Ademas de descartarse leptospirosis por ELISA IgM,
que fue negativa en la mayoria de la poblacién estudiada, se
analizaron también las variables de presencia de roedores.
Segun lapoblacién noeranabundantes ensushogaresnisitios
de trabajo, tampoco se presentaron cuadros graves ictéricos
que requirieran hospitalizaciones. Sobre Orienta tsutsu-
gamushi causa de la fiebre de los matorrales, poco se sabe
en Colombia. Sinembargo, por ser ungermen estrechamente
relacionado con Rickettsia se estudio, sin encontrar resulta-
dos positivos. Como otro posible agente causante de laFOD,
se analizaron los casos para malaria. Esta se descart6 por los
examenes de laboratorio, la negatividad en las laminas y
porgue Chima no es zona endémica de esta enfermedad.

Curiosamente lo Gltimo gue se tuvo en cuenta como
posible agente causal de la FOD fue el dengue. La sinto-
matologiavagae inespecifica, los resultados poco contunden-
tes de laboratorio, el brote en pleno verano de abril sin lluvias
en los dltimos tres meses, termind por dejar como Ultima
opcion esta enfermedad. S6lo con los resultados de las
pruebas de laboratorio de screening inicial con el Dot-Elisa
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y después laconfirmacidon de estas muestras por ELISA, IgM
e 1gG se concluy6 que el brote en esta poblacion se debio
probablemente al virus del dengue.

Todo lo anterior demuestra, que el diagnostico
presuntivo por sintomas clinicos no es suficiente para un
diagnéstico definitivo de FOD y de fiebres tropicales. El
apoyodiagnostico del laboratorio serol6gicamente al valo-
rar los anticuerpos IgM e IgG contra varios agentes
etiologicos es de vital importancial*t-2. Es primordial
resaltar que estos resultados sugieren que probablemente
se trat6 de un brote por dengue con base en la positividad
de anticuerpos pero mediante el uso de ambos tipos de
anticuerpos debido a que el area estudiada era endémica
para dengue. Este hecho resalta que las probabilidades de
encontrar pacientes que fueran negativos para IgM pero
positivos para 1gG eran altas como se present6 (Cuadro
5). Por tanto, las pruebas serolégicas con ambos tipos de
anticuerpos es de vital importancia en zonas endémicas.
Sinembargo, este brote no fue tipico de casos de fiebre por
dengue. Diversos factores ambientales, caracteristicas
del hospederoy las cepas virales, juegan un papel basico
en las manifestaciones clinicas del dengue. Se cree que el
nivel de anticuerpos, la produccion de citoquinas, la carga
viral y la activacion de células T CD8+ tienen funcion
importante en los aspectos clinicos de algunos brotes
como ya se demostré en otros estudios®?’, Quizael factor
geoclimético pudo influiren ladispersién del diagnostico
microbiolégico presuntivo.

La costa caribe colombiana es una zona de alta preva-
lencia de Flavivirus. Es probable que la presencia de
anticuerpos heterotipicos neutralizantes de otras infeccio-
nes cruzadas por Flavivirus salvajes pueda prevenir o
disminuir la severidad de la enfermedad. En el estudio no
fue posible conocer cuéntos pacientes habian padecido
antes dengue u otra enfermedad por Flavivirus o vacuna-
cion por fiebre amarilla, puesno se incluyé en la historia
epidemioldgica.

En general, unamplio rango de los habitantes estuvie-
ron expuestos a una infeccion por dengue®*!4. Por el
factor de riesgo de permanencia en el area rural, es
probable que hayan estado en permanente contacto con
otros Flavivirus selvaticos, incluso cepas poco virulentas
de dengue. En estos casos, es probable que estos pacien-
tesreaccionen de formapositivaen las pruebas diagnosticas
usadas en este estudio pero sin complicaciones clinicas
como dengue hemorragico. Se estima que cerca de 25%
de las muestras IgM negativas son IgG positivas en
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pacientes sintométicos y por eso se resalta la importancia
de valorar ambos tipos de anticuerpos en las investigacio-
nes de brotes por dengue'’-22¢%_ En |os resultados del
presente trabajo, se encontré que 89% de los pacientes
fueron positivos para IgG mientras que 49% fueron posi-
tivos para IgM, con fenémenos similares a los descritos
antes en otras zonas endémicas para dengue como el
sureste asiatico o India'®%%6-28, Como sélo fue posible
obtener una muestra de suero, no se estableci6 si las
infecciones eran activas o pasadas.

De otra parte, si bien los cuatro serotipos del dengue
pueden causar la enfermedad, se ha relacionado a los
serotipos DEN2 y DEN3 como los que producen la
enfermedad mas severa®!*. Enel afio 2002 en Barranquilla
seaislo el serotipo DEN1, enlaGuajirael DEN1yel DEN
3y en San Andrés el DEN3®. Es probable que para el
2003 el DENB3 ya estuviera circulando en Cordoba facili-
tando segundas y/o terceras infecciones con el virus.

Otros datos sugieren que el virus del dengue puede
cambiar de una cepa con caracter epidémico a una cepa
silenciosaen la naturaleza que causa una enfermedad leve
e imperceptible®2, También se ha documentado que exis-
ten discrepancias en los perfiles clinicos de los pacientes
con base en las diferenciasen lavirulenciade las cepas del
virus en IndonesiaYy las islas del Pacifico®. Estudios mas
recientes en Perd, con una alta incidencia de infecciones
secundarias, demuestran que no desarrollar dengue
hemorragico se asocia con la circulacion de genotipos
virales especificos como el DEN2 genotipo americano
como se ha evidenciado también en Colombia®*. En el
presente estudio se intentd confirmar el serotipo circulan-
te por serotipificacion y por RT-PCR sin éxito. Probable-
mente los primers usados para laamplificacion no descu-
brieron todas las cepas de virus de dengue y no se utilizo
unprimer maltiple paradiversas regiones del genomaviral
0 un protocolo general para Arbovirus con el fin de
disminuir los resultados falsos negativos causados por las
variaciones en las secuencias de diferentes cepas y
posibles mutantes'’*. Asimismo, es posible que los ciclos
de congelacion/descongelacion hayan afectado la calidad
de las muestras y degradado cualquier indicio de material
genético existente. En Colombia es necesario establecer
estudios de epidemiologia molecular de las cepas de
dengue circulantes para determinar larelacion entre ellas
y la sintomatologia en los pacientes.

Ademas, desde una perspectiva epidemiolégica este
tipo de enfermedades transmisibles contindian como un
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problema de salud publica, por el creciente nimero de
casos que se presentan, la poblacion que afectan y las
discapacidades que quedan como secuela por un diagnds-
ticotardioy por el incumplimiento de las acciones previs-
tasen lanormatividad parael seguimiento de los pacientes
con enfermedades transmitidas por vectores. Este estudio
aportd, de manera conjunta con el servicio de salud de
Cdrdoba, un conocimiento de un problema especifico de
salud de la poblacion de Chima. Este insumo le sirvi6 al
enteterritorial para planificaractividades que permitieron
intervenir con acciones de prevencién (fumigacion, lim-
piezade estanques, y saneamiento rural basico) instauradas
con base en el conocimiento del diagnostico realizado, y
que lograron contener el brote de fiebre.

Por ultimo, ante las evidencias serolégicas y epide-
mioldgicas halladas, es razonable concluir que el esfuerzo
diagndstico hecho al descartar otras enfermedades tropi-
cales importantes permitio diagnosticar que el brote de
FOD en una poblacidn rural de Cérdoba fue ocasionado
presuntivamente por el virus del dengue.
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