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RESUMEN

Objetivo Describir los patrones de consulta por SFA asociado al dengue y evaluar su
asociacion con la pluviosidad.

Métodos En dos clinicas, durante un periodo de 7 meses (de marzo a septiembre) se
identificaron 318 casos de SFA indiferenciado que se incluyeron en un seguimiento
clinico sistematico. El 31 % (81/281) fueron IgM positivos para dengue. Se evalué la
pluviosidad (litros/metro cuadrado por dia) previa como variable explicatoria del pa-
trén de consultas.

Resultados Los meses con mas casos de SFA fueron junio, julio y septiembre. Los
casos de dengue solo fueron significativamente mas frecuentes en julio. Al evaluar
los patrones de pluviosidad de las semanas anteriores, la consulta por SFA estuvo
asociada con la pluviosidad promedio registrada 5 semanas antes y esta asociacion
fue independiente de la institucion y del mes (Razoén de tasas de incidencia ajustada:
RTI=1,04; 1IC95 % 1-1,08; p=0,045). Por otra parte, un promedio de la pluviosidad de
5 semanas consecutivas fue un predictor independiente de consulta por dengue, 4
semanas después (RTI=1,6; IC95 % 1,15-2,22; p=0.006). Se evidencié una relacion
lineal entre la pluviosidad y las consultas por dengue: pluviosidad (promedio de 5
semanas) x 0,72 (IC95 % 0,60-0,84; p<0,001)=casos por cada 100 000 habitantes en
una semana (4 semanas después).

Conclusiones La pluviosidad podria predecir el patron de consulta por dengue en
una region endémica.

Palabras Clave: Dengue, cambios climaticos, intensidad de precipitacion (fuente:
DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Describing patterns of acute febrile syndrome (AFS) consultation related to
dengue and evaluating association with rainfall.
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Methods 318 undifferentiated AFS patients were detected in two clinics during a 7-
month period (March to September) and then included in systematic clinical follow-up.
31 % of them (81/281) were IgM positive for dengue. Rainfall (litres/square meter-day)
during the previous weeks was evaluated as a variable for predicting consultation
patterns.

Results June, July and September were the months in which the greatest number of
AFS cases occurred. Cases of dengue were only significantly more frequent during
July. When evaluating the previous weeks' rainfall patterns, consultation for AFS was
seen to be associated with the average rainfall registered 5 weeks beforehand and
such association was independent of the institution and/or month (incidence rate ratio
IRR=1,04; 1-1.08 95 %ClI, p=0.045). On the other hand, 5 consecutive weeks' average
rainfall was an independent predictor of consultation for dengue 4 weeks later on
(RTI=1,6; 1,15-2,22 95 %CI, p=0.006). A linear relationship was thus proposed
(regarding these sentinel clinics) between consultation for dengue and rainfall: [t/mt-
day (5 weeks' average rainfall) X 0,72 (0,60-0,84 95 %ClI, p<0.001) = cases for each
100 000 habitants per week (4 weeks later).

Conclusions: Studying rainfall could predict the pattern of consultation for dengue in
endemic regions.

Key Words: Dengue, climate, rain (source: MeSH, NLM).

| sindrome febril agudo (SFA) es un importante motivo de consulta en

los paises tropicales (1-3). Cuando clinicamente no se identifica el ori-

gen de la fiebre, los principales responsables de este sindrome son mi-
croorganismos como el dengue, el virus de la influenza, asi como diversos
agentes bacterianos (2,3). En diversas regiones, el dengue ha sido reconocido
como el principal organismo asociado a SFA de origen inaparente (2,3).

Sin embargo, el estudio de esta arbovirosis, en aspectos como su presenta-
cion clinica, pronoéstico y tratamiento, se ha visto limitado por la dificultad para
identificar tempranamente los casos de SFA que corresponden a dengue (4).
De hecho, es usual que los estudio sobre esta enfermedad se realicen en pa-
cientes hospitalizados y la informacion obtenida se refiera a las fases tardias
de la enfermedad cuando ya se han presentado complicaciones tales como
hemorragias, extravasacion plasmatica o trombocitopenia profunda (5,6).

Por las anteriores limitaciones, ha sido dificil caracterizar y comprender el
papel del dengue en la carga de consultas por SFA de un area endémica, y
reconocer su patron de ocurrencia y sus determinantes, incluyendo factores
ambientales como la pluviosidad. Esta tltima podria guardar relacion con la
densidad de vectores disponibles y, por tanto, con la intensidad de exposicion al
virus de los habitantes en zonas endémicas (7-9).
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En este articulo se describe la dindmica de consulta por SFA compatible
con dengue en un area endémica, se estima la proporcion de pacientes con
SFA explicados por el dengue y se pretende evaluar el efecto de la pluviosidad
sobre la incidencia de dengue y sobre la demanda asistencial por SFA. Se
espera que estos resultados sean ttiles para la planeacion de medidas de con-
trol vectorial; la atencion de estos pacientes; y, para la proyeccion de investi-
gaciones prospectivas orientadas al estudio de los agentes causales de SFA.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio prospectivo se basé en la captacion de pacientes con SFA de
origen inaparente en dos instituciones centinela del area metropolitana de
Bucaramanga (Colombia): Clinica Santa Teresa y Fundacion Oftalmologica
de Santander-Clinica Carlos Ardila Lule; las cuales llamaremos en adelante
clinica A 'y B, respectivamente. El presente trabajo se desarroll6 desde marzo
hasta septiembre de 2006 (30 semanas).

En cada institucion se ubicd un médico general quien permanecio en un
consultorio durante 48 horas a la semana (jornada diurna) y se encargd de
evaluar a los pacientes mayores de 5 afios, que consultaran por SFA de menos
de 96 horas de evolucion. En cada clinica, se inform¢6 al personal de salud
sobre el estudio y se obtuvo su colaboracion para la remision de los pacientes
con estas caracteristicas. Durante el periodo del estudio no se modificaron las
estrategias de captacion. Tanto el personal de las instituciones como los médi-
cos encargados de la captacion de pacientes desconocian las hipotesis del
presente estudio.

En la consulta inicial, se evaluaron las caracteristicas clinicas de cada caso
y se determino si el SFA era atribuido a una causa infecciosa evidente, como
por ejemplo: amigdalitis, otitis, piodermitis, etc. En tales casos el médico
instauraba el manejo correspondiente, pero éstos eran excluidos del estudio.

Por otra parte, si el paciente no tenia una causa evidente de SFA y el
recuento de leucocitos era inferior a 10 000/uL, éste era incluido en un segui-
miento clinico y de laboratorio para el estudio de su etiologia. Este seguimiento
incluy6 la toma de una muestra en la convalecencia (después del séptimo dia
de enfermedad) para la realizacion de una prueba de ELISA para IgM especi-
fica para dengue. Se considerd como caso de dengue aquel con al menos una
IgM positiva, hallazgo que en la region del estudio ha mostrado un valor predictivo
positivo de 96 % y especificidad de 99 % (10).
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Todos los pacientes participaron voluntariamente en el estudio y dejaron
constancia de ello mediante la firma de un documento de consentimiento infor-
mado, el cual habia sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander.

Adicionalmente, se recolect6 informacion sobre la pluviosidad de la region
durante el afio 2006. Esta informacion fue aportada por el Instituto de Estudios
Ambientales y Meteorologicos (IDEAM) y se basé en las observaciones en
dos puntos del area metropolitana de Bucaramanga (Guatiguara y la sede del
IDEAM en Bucaramanga). Las mediciones en estos dos puntos se
correlacionaron significativamente (r=0,57; p<<0,001), por lo que se obtuvo un
promedio diario de los dos puntos para cada semana y se expres6 como litros
por metro cuadrado al dia.

Andlisis de datos

Inicialmente se estim6 la proporcion de pacientes evaluados cuya etiologia
permanecio sin esclarecer al final del seguimiento clinico, lo cuales llamaremos
SFA clinicamente indeterminados (SFACI). Luego se determind la proporcion
de casos SFACI que correspondian a infecciones por dengue. Adicionalmente,
se evaludé como variaba en el tiempo (cada mes) y segun la institucion, los
valores absolutos de casos SFACI y de pacientes con dengue.

Para este tltimo fin se tom6 como unidad de analisis cada semana en cada
clinica y como variable dependiente el nimero de pacientes que consultaron
durante la misma. Se determino si esta variable tenia una distribucion normal
mediante la prueba de simetria y curtosis (Skewness/Kurtosis) antes de em-
plear pruebas t de Student y de regresion lineal. Una relacion lineal se expreso
como una férmula con variable dependiente igual a intercepto mas el producto
de la independiente por el coeficiente de la regresion (Y=, + 3,). Cuando el
intercepto no era significativamente diferente de cero (0), se obtuvo una for-
mula sin esta constante.

Ademas, para evaluar la relacion entre pluviosidad y nimero de consultas,
también se empleo una regresion de Poisson, donde se tomo6 como poblacion
fuente el numero de pacientes afiliados a cada clinica en la semana correspon-
diente. Durante el periodo del estudio esta poblacion oscilo entre 32 512 y 34
887 usuarios en la clinica A y; entre 63 505 y 77 552 en la institucion B. El
numero de dias festivos por semana se tomd como posible variable de confu-
sion, pues en estos dias no hubo captacion de pacientes.
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Posteriormente, se evalud la asociacion entre el nimero de pacientes in-
cluidos en la semana y la pluviosidad promedio de la misma y de cada una de
las 8 semanas anteriores. Las asociaciones encontradas fueron evaluadas en
los modelos multivariados (regresion lineal y de Poisson) donde se analiz6 a la
pluviosidad como variable explicatoria del nlimero de pacientes. Con la regre-
sion de Poisson se obtuvieron las razones de tasas de incidencia (RTI) como
estimados de la asociacion, con sus intervalos de confianza de 95 % (IC95%).
El analisis de datos se realizo con el programa estadistico STATA, version 9.2.

RESULTADOS

Se evaluaron 558 pacientes que consultaron por fiebre, de los cuales 200 pre-
sentaron evidencia de un proceso infeccioso especifico durante la primera
valoracion y 40 mas durante el seguimiento. De esta manera, 318 pacientes
febriles permanecieron como SFACI al final del seguimiento (57 % de la con-
sulta inicial), lo que representd en promedio 5,21 pacientes por semana por
institucion (IC95 % 4,63-5,79). La variable "nimero de casos de SFACI que
consultan por semana" mostré una distribucion compatible con la Normal (Prueba
de simetria y curtoris: p=0,18).

Comparada con la clinica A, en la B consultaron mas pacientes aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (promedio A=4,73; 1C95 % 3,87-
5,59; vs, B=5,68; 1C95 % 4,89-6,47; p=0,10). Sin embargo, cuando se tuvo en
cuenta la poblacion de potenciales pacientes en el modelo de Poisson, la clinica B
mostro una tasa de captacion significativamente inferior a la de la institucion A
(RTI=0,6; IC95 % 0,48-0,75; p<0,001).

En relacion con el mes, la tasa de captacion fue mayor en las semanas de
junio, julio y, posteriormente en las de septiembre (Tabla 1). Estos hallazgos
fueron independientes del centro de captacion y del nimero de dias festivos y
fueron consistentes con los obtenidos en los analisis de regresion (datos no
mostrados).

La evaluacion de la pluviosidad de la misma semana y de las anteriores a la
consulta reveld que solo la registrada 5 semanas antes tuvo una asociacion
estadisticamente significativa con la consulta por SFACI (RTI=1,04; IC95 %
1,01-1,08; p=0,004). Con la inclusion de esta variable en el modelo multivariado
se pierde la asociacion entre el niimero de pacientes y los meses de junio y julio
(Tabla2). En este modelo la pluviosidad mantiene su asociacion con la consul-
ta por SFACI independientemente de las demas variables consideradas
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(p=0,045). LaFigura 1 ilustra el nimero de pacientes que consultan con SFACI
en las dos instituciones en cada semana y la pluviometria registrada 5 semanas

antes.

Tabla 1. Variables asociadas a la tasa de captacion de pacientes.

Analisis de Poisson

Variable RTI (IC 95%) Valor p
Mes *
Abril 1,14 (0,71-1,83) 0,59
Mayo 1,18 (0,76 - 1,83) 0,46
Junio 1,65 (1,1 -2,46) 0,02
Julio 1,63 (1,07 - 2,5) 0,02
Agosto 1,04 (0,66 - 1,62) 0,88
Septiembre 1,73 (1,16 - 2,58) 0,007
Clinica B 0,56 (0,45-0,7) <0,001
Semana con festivo 0,88 (0,66 —1,16) 0,36

* Cada mes se compar6 con marzo, el mes con menos consultas por SFA.

Tabla 2. Evaluacién de la pluviosidad como un predictor de consulta por

SFA en un area endémica de dengue.

Variable RTI (IC 95%) Valor p
Pluviosidad previa* 1,04 (1-1,08) 0,045
Mes T
Abril 1,00 (0,61 - 1,64) 0,99
Mayo 1,05 (0,67 - 1,65) 0,83
Junio 1,39 (0,9-2,14) 0,14
Julio 1,34 (0,84 - 2,15) 0,22
Agosto 1 (0,64 - 1,56) 0,99
Septiembre 1,69 (1,13 - 2,52) 0,01
Clinica B 0,56 (0,45-0,7) =0,001
Semana con festivo 1,02 (0,74 -1,4) 0,92

* Registrada 5 semanas antes de la semana de consulta; T Cada mes se compard

con marzo.

Los casos de dengue

En 37 pacientes no se realiz6 el estudio serologico debido a que en ellos no se
pudo obtener las muestras de suero requeridas para tal fin. Por tanto, se estu-
diaron 281 pacientes con pruebas de IgM y de estos 81 fueron positivos (31
%). Siguiendo un analisis similar al empleado con el total de casos de SFACI,
se observo que el mes de julio estuvo asociado con un mayor nimero de casos
de dengue (RTI: 2,53; IC95 % 1,09-5,87; p=0,03), independientemente de la

institucion y de los dos dias festivos.

Al incluir la pluviosidad previa en este modelo, se identificaron como
estadisticamente asociadas con el nlimero de casos de dengue, la pluviosidad
de las semanas precedentes 5, 7 y 8 (contadas hacia atras y considerando 0 la
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semana en la que se presentaron los casos). Las semanas 4 y 6 mostraron una
tendencia a alcanzar la significacion estadistica (valor de p entre 0,05y 0,1) en
este modelo. Con la inclusion de la pluviosidad de estas semanas en el modelo,
se perdio la asociacion entre el mes de julio y la incidencia de dengue (Tabla 3).

Para obtener un indicador unico de la pluviosidad, como predictor de la
consulta por dengue, se obtuvo el promedio de las semanas 4 a 8 (cinco sema-
nas) y se evaludé como predictor del nimero de casos que se presentarian en la
semana cero. Esta variable se asoci6 con la consulta por dengue con un IRR=1,6
(IC95 % 1,15-2,22; p=0.006).

Figura 1. Consulta por SFA'Y Pluviosidad previs
(registrada 5 semanas antes)

20 ----- - Phviosidad provia {Lum)

Facemesisemana

unidades
H

i 3 8§ 7 9 11 13 165 17 18 2 23 25 27 2
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Tabla 3. Relacion entre la consulta por dengue y la pluviosidad
registrada previamente. Andlisis de Poisson.

Variable IRR (1C 95%) Valorp
Pluviosidad previa *
Semana 4 1,08 {1-1,18) 0,06
Semana 5 12 (1,06-137) 0,006
Semana 6 1,12 (0,99 - 1,26) 0,08
Semana 7 1.2 (1,06 -1,37) 0,005
Semana 8 1,15 (1.05 - 1,26) 0,003
Mes
Abril 0,23 (0,04 - 1,35) 0,10
Mayo 0,34 (0,08 -1,34) 012
Junio 02 (0,03-1,14) 0,07
Julio 0,26 (0,05 - 1,46) 0,13
Agosto 0,7 (0,25 - 1,98) 0,50
Septiembre 1,11 (0,44 -2 76) 0,83
Clinica B Q77 (0.48-1,19) 0,23
Semana con festivo 1,04 (0,55 -1.94) 0,91

* Se evalud la pluviometria de las semanas anteriores enumerandolas hacia atras

y considerando 0 la semana en la que se presentaron los casos. T Cada mes se
comparé con Marzo
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Considerando el total de potenciales pacientes (vinculados por capitacion),
se estimo que en promedio se presentaron 2,73 casos de dengue por semana
por 100 000 potenciales usuarios (IC95 % 2,1-3,35). Esta variable (casos de
dengue /100 000 usuarios-semana) mostro una distribucion compatible con la
normal (p=0,66) y en un analisis de regresion lineal se observo una relacion
estadisticamente significativa entre la pluviosidad y el nimero de casos de
dengue (férmula sin constante ?0: numero de casos por 100 000 habitantes =
pluviometria promedio X 0,72; IC95 % 0,60-0,84; p<0,001).

La Figura 2 ilustra el comportamiento de estas variables en el tiempo: la
linea continua representa el nimero de consultas por dengue por cada 100 000
potenciales usuarios en cada semana y, con el trazo entrecortado, se muestra
la pluviosidad promedio (en litros por metro cuadrado por dia) de las semanas
4 a 8 previas a la correspondiente.

Figura 2. Pluviosidad (promedio de 5 semanas) e incidencia de
denaue (4 semanas después)

Neo casos/100000 - (Lt/mtc)

semana del es tudio

DISCUSION

El presente trabajo sugiere que el SFA de origen indeterminado representa
cerca del 60 % de todas las consultas por fiebre a las instituciones de la region
y, de acuerdo con las pruebas de IgM realizadas, observamos que una propor-
cion importante (31 %) de estos casos son ocasionados por dengue. Sin em-
bargo, atin después de este estudio serologico persiste la incertidumbre
diagnoéstica en la mayoria de estos pacientes, lo que plantea la necesidad de
buscar otros agentes causantes de SFA indiferenciado, tales como, el virus de
la influenza, rubéola y las ricketsias, entre otros patdogenos (3,12). Esto de-
muestra la importancia del SFA como un reto diagnostico y terapéutico para el
clinico, asi como, una prioridad de investigacion.
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En el presente trabajo, se ilustra el patron intermitente y repetitivo en los
picos de aparicion de pacientes con SFACI y de los casos de dengue. Como
hallazgo interesante, el patrén de consulta por dengue parece explicarse en
gran medida por la pluviosidad. De acuerdo con los resultados, se puede pro-
poner que la pluviosidad promedio, de un periodo de 5 semanas, predice el
nimero de casos de dengue que se presentaran 4 semanas después. Es plau-
sible que las lluvias generen el ambiente propicio para el desarrollo del vector
del dengue, el Aedes aegypti, quien en un periodo inferior a 4 semanas podria
pasar de huevo a estado adulto en un ambiente célido y estar disponible para
infectar. Después de una picadura, se iniciaria el periodo de incubacion en el
huésped, lo que tomaria una semana mas, antes de que se presente la consulta
por SFA (13,14).

Con este planteamiento, es de esperar que el efecto de la pluviosidad sobre
la aparicion de casos febriles por dengue tarde al menos unas cinco semanas,
como se evidencio en el presente estudio. Estos resultados plantean la posibi-
lidad de establecer formulas para predecir la cantidad de casos de dengue que
se presentaran en una region, a partir del seguimiento de los patrones de 1lu-
vias.

La formula obtenida en este estudio, con el analisis de regresion lineal (ca-
sos por 100 000 habitantes=pluviosidad promedio x 0,72), debe interpretarse
con precaucion pues fue obtenida en solo dos centros centinelas. Sin embargo,
ésta sugiere que puede haber una relacion lineal, directamente proporcional,
entre la pluviosidad y la incidencia del dengue en un area endémica.

Aunque no se realizo estudio serologico en todos los pacientes, se obtuvie-
ron resultados de IgM en un alto porcentaje de pacientes (88,4 %). Ademas,
es presumible que las pérdidas fueran un fenomeno aleatorio relacionado con
la decision de participacion y no con las variables que se estaban evaluando.
Por lo anterior, consideramos que es poco probable que estas pérdidas afecta-
ran la asociacion entre pluviosidad y casos de dengue.

Como conclusiones, el SFA de origen indeterminado es un motivo de con-
sulta muy frecuente en nuestro medio y el dengue es una importante causa del
mismo. Adicionalmente, en el periodo estudiado, el patron ciclico de presenta-
cion del dengue parecid explicarse, al menos parcialmente, por el comporta-
miento de las lluvias lo que plantea la posibilidad de predecir su incidencia e
instaurar medidas de control vectorial «
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