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Resumen

Objetivo. Determinar la presencia de dengue interepi-
démico en una comunidad infestada por Aedes aegypti, y ana-
lizar sus caracteristicas epidemioldgicas. Material y
métodos. Entre 2001 y 2002 se realizd un estudio proba-
bilistico longitudinal en 245 habitantes de la ciudad de Co-
lima, México. En cada caso se registraron: edad, sexo, nivel
socioeconomico, cuadro clinico sugestivo de dengue, y se
busco la presencia de IgG e IgM antidengue por inmunocro-
matografia rapida y por ELISA, en un seguimiento de siete
meses. Los datos se analizaron mediante tablas de contin-
genciay regresion de Poisson univariada. Resultados. Doce
individuos resultaron con infeccién reciente (incidencia de
1.77%; 1C 95%: 0.9-3.1%), ocho de ellos refirieron cuadro
clinico reciente (x?=19.6; p=0.0001, RM: 19.6). La regresion
de Poisson no revel6 correlacion de la infeccion reciente
con edad, sexo, ni con nivel socioeconémico. Conclusio-
nes.En comunidades infestadas por A aegypti,como Colima,
pueden ocurrir infecciones continuas por dengue sin epide-
mia aparente. Dichas infecciones no parecen asociarse con
la edad, el sexo, ni con el nivel socioeconémico, pero s
con el cuadro clinico, el cual podria considerarse como in-
dicador precoz de posible transmision interepidémica. El
texto completo en inglés de este articulo esta disponible
en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Objective. To determine the occurrence of interepidemic
dengue in a community infested with Aedes aegypti and to
analyze its epidemiologic characteristics. Material and
Methods.A longitudinal probabilistic study was carried out
in Colima City between 2001 and 2002. The sample popu-
lation consisted of 245 subjects.The following were recorded
for each subject: sex, age, socio-economic level and dengue
fever symptoms, testing for serum IgG and IgM antidengue,
using quick immunochromatography as well as ELISA tests,
in a seven-month follow-up period. Results. Twelve indi-
viduals showed recent dengue infection (incidence: 1.77%;
95%: confidence interval 0.9-3.1%). Of these, eight had re-
cent clinical symptoms (x?=19.6; p<0.0001, odss ratio 19.6).
Poisson regression analysis showed no evidence of cor-
relation between recent infection and sex, age, or socio-
economic level. Conclusions. Communities infested with
A. aegypti, like Colima, may continually exhibit dengue infec-
tion with no apparent epidemic. Such infections are seemingly
not associated with age, sex, or socioeconomic level, but
with clinical symptoms. This situation could be considered
an early indicator of interepidemic transmission. The En-
glish version of this paper is available at: http://www.insp.mx/
salud/index.html
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A ctualmente, las epidemias por dengue son uno de
los problemas de salud ptiblica més relevantes en
la mayor parte de las comunidades urbanas de los pai-
ses tropicales.! Tradicionalmente se piensa que dichas
epidemias inician cuando una persona infectada por
algtin serotipo nuevo ingresa en una comunidad don-
de hay una gran proporcién de individuos suscepti-
bles, inicidndose asi la epidemia, que se expande en
tiempo y espacio hasta que el nivel de infectados e in-
munizados inhibe su transmisién, con lo que sobre-
viene una declinaci6n progresiva, hasta su extincién.>?

Sin embargo, en zonas tropicales urbanas per-
sistentemente infestadas por mosquitos vectores del
dengue, en particular por el Aedes aegypti (L), es facil
suponer que las epidemias aparezcan mas bien a par-
tir de reservorios naturales dentro de la propia comu-
nidad, como consecuencia de cambios bruscos en la
dindmica de la poblacion humana, de vectores, o de
virus,>*3 independientemente de la importacion de
nuevas infecciones desde otra localidad.

De esta manera, se podria sefialar que existen lu-
gares donde el dengue ha adquirido un equilibrio
endémico, con una perpetua transmisién de baja in-
tensidad, la cual puede pasar desapercibida para los
sistemas de vigilancia epidemiolégica tradicionales,
debido a que un alto porcentaje de individuos infec-
tados cursan asintomaticos, o bien, porque su sinto-
matologia es tan leve que no amerita la biisqueda de
consulta médica, aunque de todas formas participan
en la cadena de transmision.®’

En tales circunstancias, la estimacion de la inci-
dencia real del dengue se debe fundamentar en es-
tudios activos probabilisticos, con seguimiento de
cohortes,® més que en la captacion pasiva de casos cli-
nicos que acuden a consulta, como habitualmente se
lleva a cabo en los programas de vigilancia epide-
mioldgica. A pesar de la extensa literatura sobre la epi-
demiologia del dengue son muy escasos los estudios
orientados a la determinacion de su incidencia en for-
ma prospectiva debidamente aleatorizados y, en los
pocos existentes, no se hace analisis de las caracteris-
ticas demograficas o clinicas que permitan la identi-
ficacién de grupos poblacionales con mayor riesgo de
infeccion,’!® motivo por el que hasta ahora los factores
de riesgo reconocidos, como el sexo femenino, el nivel
socioeconémico bajo y la etapa de adulto joven, se han
basado en encuestas pasivas y retrospectivas.!!

Por otro lado, en las zonas endémicas es impres-
cindible definir qué tan confiable es la sintomatologia
sugestiva de dengue clinico cuando no hay evidencias
de epidemia manifiesta, con el fin de validar la estra-
tegia de vigilancia epidemioldgica basada en la par-
ticipacién de la comunidad, que algunos autores han
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denominado “alerta de fiebre”,!? para lo cual se hace

necesaria una determinacioén confiable de anticuerpos
especificos de infeccién reciente, como son las IgM
antidengue en los casos sospechosos referidos por la
propia comunidad, y no solamente en aquellos capta-
dos por los servicios médicos.

La ciudad de Colima, México, es una zona perma-
nentemente infestada por Aedes aegypti,'> con brotes
epidémicos de dengue, el més reciente en 1997, cuan-
do se alcanzé una cifra de 4 851 casos de dengue cla-
sico y 59 de dengue hemorrdgico.'* Ademas, en la
ciudad se ha documentado la circulacion de al menos
dos serotipos,'® datos que catalogarian a ésta como una
zona endémica, sin embargo, en vista de que durante
el afo 2000 solamente se registraron 15 casos nuevos,
mientras que en 2001 ninguno,' podria suponerse que
la transmision del dengue en Colima se debe mas bien
a la importacién de casos en forma episédica. Con el
proposito de verificar la existencia de transmisién in-
terepidémica en la ciudad de Colima se llevé a cabo la
presente encuesta seroepidemiolégica probabilistica,
al tiempo que se explord la asociacién de dicha trans-
misién con ciertas variables epidemiolégicas y con la
presencia de cuadro clinico.

Material y métodos

El estudio consistié en un muestreo probabilistico que
se llevd a cabo en habitantes de la ciudad de Colima,
Colima, localizada en la costa del Pacifico mexicano
(19°,15' LN, 103 °, 43' LO), a 490 metros sobre el nivel
del mar, con un clima semicalido y semiseco (AWC,
de Kdeppen), con una temperatura media anual de
23.5 °C y una precipitacion pluvial anual de 900 mm.
La zona urbana cuenta con una poblacién de 182 000
habitantes."”

Sobre el plano de la ciudad se traz6 una cuadricu-
la de aproximadamente una hectdrea por cada cuadro.
Los cuadros se numeraron de manera secuencial y,
enseguida, se escogieron 24 de ellos por medio de sor-
teo. Dentro de cada uno se seleccionaron, también de
manera aleatoria, entre 10 y 20 personas, segtin la den-
sidad poblacional estimada para las zonas en cuestion,
de acuerdo con los datos demogréficos de las dreas
geograficas basicas en Colima,!” procurando incluir
una proporcion equilibrada de hombres, mujeres, ni-
fos y adultos.

El muestreo se realiz6 en dos etapas, una basal,
durante la época calurosa y de lluvias (entre julio y
septiembre de 2001), cuando tradicionalmente se re-
porta el mayor nimero de casos' y la segunda, en la
temporada fria y seca (diciembre de 2001 a febrero de
2002), en la cual se hizo el seguimiento de una cohorte
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de las personas inicialmente encuestadas. El tamafio
de la muestra originalmente planeado fue de 385 per-
sonas, suponiendo una prevalencia nacional estimada
de 16%,'® con una precision de 4%. A cada persona se-
leccionada se le solicit6 su participacion por medio de
consentimiento escrito, previa explicacién del proce-
dimiento.

En cada caso se aplicé una encuesta en la que se
consignaron los datos referentes a edad, sexo, y nivel
socioecondémico, determinado en forma ordinal de
acuerdo con la escala propuesta por Suadicani.” Asi-
mismo, se interrogd sobre si la persona habia pre-
sentado cuadro sugestivo de dengue o “trancazo”,
como se conoce comtnmente a la enfermedad en Co-
lima (fiebre, acompaifiada de dolores ¢seos y dolor
retrocular, sin datos de gripe o de enfermedad diarrei-
ca), durante los dos meses previos a la encuesta o en el
periodo de seguimiento.

Al momento de la encuesta se tomaron 5 ml de
sangre venosa, y se separé el suero para congelacion
a -20 °C. De esta manera se colectaron 433 muestras
de suero al inicio del estudio (previendo una pérdida
de 10%), mientras que en el segundo muestreo se res-
cataron 245 de las muestras iniciales.

Los sueros fueron procesados con la técnica de
inmunocromatografia rapida (ICR) (PanBio test ®),
cuyo procedimiento ha sido detallado en publicaciones
previas,® para determinacion de IgG e IgM antiden-
gue. S6lo se consideraron positivos aquellos sueros con
coloracién francamente aparente. En una submuestra
de 127 sueros se practic prueba confirmatoria para
IgM e IgG antidengue por medio de la prueba ELISA
(EIA Light Diagnostics, Chemicon, Int, Inc. Temecula
CA. USA).

Los sueros positivos a IgG durante el primer mues-
treo fueron considerados como infecciones previas, con
lo que se estimd la prevalencia de punto para infeccio-
nes por dengue, independientemente del serotipo y del
tiempo en que éstas hubieran ocurrido. Se considera-
ron como infecciones recientes o “casos nuevos” aque-
llos sueros positivos a IgM en cualquiera de los dos
muestreos (asumiendo que IgM permanece positiva
entre 7 a 90 dias después de la infeccién),® asi como
los que mostraron seroconversion a IgG en el segundo
muestreo.

La asociacién entre la infeccion reciente con la pre-
sencia de cuadro clinico se analizé con tablas de doble
entrada y prueba exacta de Fisher, en tanto que la co-
rrelacion entre dicha infeccién reciente, con las carac-
teristicas demograficas, expresadas como variables
categéricas multiples, se exploré por medio de regre-
sion de Poisson univariada, utilizando el programa
PEPI v 4.0.%! Para la edad se analizaron siete niveles,
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de acuerdo con décadas de la vida; para nivel socioeco-
némico se emplearon tres categorias (bajo, medio y alto,
segun la clasificacién de Suadicani),' mientras que el
sexo se analizo en dos categorias. Para cada nivel se
calcul6 la tasa de proporcion (rate ratio) y su valor p
de Wald respecto al nivel de referencia.

Resultados

De las 433 muestras de sangre obtenidas durante el
primer muestreo, 142 resultaron positivas a IgG y cua-
tro a I[gM, mientras que en el segundo, realizado en
promedio 7.2 meses después, se rescataron 245 sueros,
habiéndose perdido 188 de ellos (43.4 %). La causa de
dicha pérdida se atribuy6 a cambio de domicilio en
125 casos, renuencia para seguir colaborando con el
estudio en 60 y a problemas médicos en tres personas.
De los 245 sueros que se tomaron en la segunda fase,
50 fueron positivos a IgG; dos de ellos en sujetos pre-
viamente negativos, mientras que seis resultaron po-
sitivos a IgM, lo que se interpreté como aparicién de
cuatro casos nuevos durante el primer muestreo y ocho
durante el seguimiento. En las 127 muestras analizadas
con ELISA para IgM e IgG se encontré una sensibili-
dad de 99.8% (IC 95%: 92-99.9%) y especificidad de
98% (IC 95%: 91.5-99.2%) para IgM, mientras que para
IgG la sensibilidad result6 de 75% (IC 95%: 65- 83%) y
la especificidad de 100% (IC 86.3- 99.7%).

En el cuadro I se ilustran los resultados seroldgi-
cos obtenidos por ICR en ambos muestreos, con el ni-
mero total de casos nuevos y su correlacién con las
variables demogréficas; alli mismo se muestran las ta-
sas de prevalencia basal y de incidencia durante el pe-
riodo estudiado, y se destaca que ninguno de los casos
nuevos sali de la ciudad durante dicho lapso.

Como puede apreciarse en el mismo cuadro, la
correlacién entre la incidencia de casos nuevos y las
variables demograficas analizadas por regresion de
Poisson univariada no mostraron asociacién signifi-
cativa con ninguna de ellas, a juzgarse por los valores
de la tasa de proporcion y la p de Wald.

En relacién con la distribucion espacial y tempo-
ral de los casos nuevos, cuatro de ellos mostraron co-
incidencia espacial (dentro del bloque de muestreo,
pero no en la misma familia), mientras que, de acuer-
do con la aparicién de IgM, hubo una aparente coin-
cidencia temporal de cuatro en el primer muestreo y
seis en el segundo; sin embargo, al analizar la probabi-
lidad de conglomerados, solamente en dos sujetos hubo
coincidencia espacial y temporal, por lo que el valor
esperado para conglomerados con la prueba de Knox
no alcanzé un nivel estadistico significativo (2.66,
p=0.74).
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Cuadro |
CASOS NUEVOS DE INFECCION POR DENGUE Y SU CORRELACION
CON LAS VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS EXPLORADAS. CoLIMA, CoLimA, MExico, 2001-2002

Primer muestreo

Segundo muestreo Regresion Poisson

Variable n 19G (+) IgM (+) n 19G (+) IgM (+) Caso nuevo Tasa de proporcién p Wald

Sexo
Femenino 305 104 4 173 37 3 8 - -
Masculino 128 38* 0 72 13 3 0.84 0.77

Edad
0-9 49 13 0 28 4 0 1 - -
10- 19 107 36 1 68 15 2 4 1.56 0.71
20- 29 69 18 0 35 5 1 1 0.61 0.72
30- 39 67 23 0 38 7 1 1 0.45 057
40- 49 73 25 1 37 8 1 2 0.45 057
50- 59 37 17 1 23 7 1 2 0.86 0.9
> 60 31 10 1 16 4 0 1 1.07 0.94

Nivel socioeconémico
Bajo 239 78 2 152 26 5 - -
Medio 135 48 2 66 18 1 1.28 0.83
Alto 59 16* 0 27 6 0 1.76 0.6
Totales 433 142 4 245 507 6 128

* Prevalencia en sexo femenino vs masculino x%=0.6, p=0.43, OR=1.22 (IC 95%: 0.76-1.96)

* Nivel socioecondmico bajo vs alto: x?=0.43, p=0.5, OR=1.3 (IC 95%: 0.66-2.58)

§ Prevalencia de punto basal: 32.8 % (IC 95%: 28.36-37.2)

# De los IgG positivos en 2° muestreo, dos habian sido negativos y se consideran casos nuevos

& Incidencia en 7.2 meses: 1.77% (IC 95%: 0.9-3.1%)

En el cuadro II se ilustra la asociacién entre caso Cuadro Il

nuevo, de acuerdo con el criterio arriba sefialado y el
cuadro clinico sugestivo de dengue.

Discusion

La prevalencia de punto para infecciones por dengue
de 32.8% encontrada en este estudio puede estar sub-
estimando la prevalencia real si tomamos en cuenta la
baja sensibilidad de la prueba ICR para IgG, fenéme-
no recientemente reportado por otros autores,? a pe-
sar de lo cual se obtuvieron valores sensiblemente
mayores a los de la media nacional® y semejantes a los
encontrados en dreas endémicas,’ lo que hace suponer
la presencia de epidemias repetidas, o de una transmi-
sion endémica continua en la zona.

El estudio permiti6 la identificacién de infeccio-
nes recientes por dengue aun en ausencia de brote epi-
démico en la zona urbana de Colima, con base en la

presencia de anticuerpos IgM o IgG de reciente apari-
cion; dichas infecciones son autéctonas, ya que ningu-
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ASOCIACION ENTRE CUADRO CLINICO E INFECCION
RECIENTE POR DENGUE (IcM). CoLiva, CoLiMA,
MEexico, 2001-2002

Infeccion reciente por dengue

Positiva Negativa
Cuadro clinico reciente?
Positivo 9* 62
Negativo 3 614

0x?=29.7, DF=2, p=0.00001, RM=19.6

* Sintomas compatibles con dengue durante los dos meses previos a la
encuesta. Se contabilizan datos completos de ambas encuestas (428 ba-
sales y 248 posteriores)

na de las personas sali¢ de la ciudad en el periodo de
estudio. En este sentido, podria argumentarse que la
prueba de ICR sobrestima la presencia de infecciones
por dengue debido a una baja especificidad, ya que en
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zonas donde existe fiebre amarilla o encefalitis japo-
nesa pueden presentarse casos falso positivos a IgM
antidengue;* sin embargo, en Colima no se ha detec-
tado la primera por mas de 60 afios y no es zona don-
de se transmita la segunda; ademds, la confirmacion
con ELISA revela que la especificidad es muy acepta-
ble (98%), tal como originalmente fue encontrado por
los autores que proponen la prueba, mientras que la
sensibilidad respecto a ELISA mostr6 ser también muy
confiable, por lo cual el calculo de incidencia se hizo
en relacion con la prueba de ICR, tanto para IgM en
los dos muestreos, como para la aparicién de IgG
en sujetos previamente seronegativos.

El tamafio de la muestra no fue el inicialmente
planeado para la cohorte, debido principalmente a la
intensa movilidad de las personas, y pudiera conside-
rarse que dicho niimero no es suficientemente repre-
sentativo de la poblacién en estudio, sin embargo, el
intervalo de confianza de 95% (entre 0.9 a 3.1%), de
todas formas permite suponer, con un margen razo-
nable de certeza, que en la ciudad de Colima existe
una transmision endémica continua que puede pasar
desapercibida para los sistemas de vigilancia epidemio-
légica tradicionales, debido a que dichos sistemas ha-
bitualmente se basan en los enfermos que acuden a
recibir consulta médica,”® mientras que, como ya se
sefald, puede existir una transmisién “silenciosa” en
la que los individuos infectados no presentan mani-
festacion clinica alguna,®® o bien, porque los médicos
normalmente no diagnostican dengue cuando no exis-
ten brotes epidémicos francos.

Generalmente se considera que las epidemias por
dengue se originan a partir de la importacion de se-
rotipos nuevos acarreados por personas infectadas,
provenientes de zonas afectadas,® sin embargo, los
presentes hallazgos sugieren que mas bien en zonas
permanentemente infestadas por Aedes aegypti, como
se ha demostrado en el caso de la ciudad de Colima,’®
el dengue mantiene un equilibrio endémico a través
de una transmision continua, la cual sirve de reservo-
rio para eventuales brotes epidémicos que se pueden
presentar cuando las poblaciones del vector alcanzan
niveles criticamente elevados.*** Considerando lo an-
terior, la alta incidencia de infecciones recientes por
dengue en Colima sugiere el inicio de una transmision
en ascenso, que pudiera traducirse en un riesgo inmi-
nente de epidemia en la zona.

En vista de que la probabilidad de infecciones nue-
vas por dengue es menor a 5% se utiliz6 anélisis pro-
babilistico con regresién de Poisson para explorar la
correlacion de dicho evento con edad, sexo y nivel
socioeconémico. A juzgar por los resultados de dicho
anélisis, las infecciones nuevas ocurren en la comuni-
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dad sin relacion con ninguna de dichas variables, lo
cual permite suponer que existen otros factores de
mayor peso en el riesgo de transmision, como podrian
ser los pardmetros entomolégicos en las zonas donde
habitan las personas estudiadas.

Por otro lado, la presencia de manifestaciones cli-
nicas referidas por la comunidad como dengue o
“trancazo” mostré una fuerte asociacion con la apa-
ricién de anticuerpos antidengue, lo cual podria apo-
yar la propuesta de algunos autores en el sentido de
no desestimar la llamada “alerta de fiebre”, como una
forma de vigilancia epidemioldgica basada en la co-
munidad.®!?

A manera de conclusién, en gran parte de las zo-
nas infestadas por el vector pueden existir focos de
transmisiéon endémica del dengue, que sirven de re-
servorio para posteriores epidemias. Se recomienda
que todo sistema de vigilancia epidemioldgica en ta-
les zonas deberia incluir seguimientos de cohorte de-
bidamente aleatorizadas, con el fin de estimar su
incidencia real y que los centros de atenciéon médica
estén siempre alerta ante la referencia de cuadro cli-
nico sugestivo de dengue por parte de las personas de
la comunidad, como un posible indicador temprano
de transmisién interepidémica.
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