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Resumen

Obijetivo. Confirmar la presencia de brote de dengue en la
ciudad de Santa Cruz, Bolivia, asi como identificar el den-
guevirus causal, estimar la tasa de ataque y determinar la
proporcion de infecciones sintomaticas. Material y méto-
dos. En marzo de 1997 se realiz6 una encuesta seroepide-
mioldgica con muestreo aleatorio en un distrito céntrico de
la ciudad. Se obtuvo informacién sobre episodios de enfer-
medad aguda, antecedentes de cuadro febril reciente y mues-
tras de sangre venosa. Se determiné la presencia de IgM
antidengue con el método MAC ELISA y se procedi6 a la
tipificacion del virus con tecnologia de reaccion en cadena
de la polimerasa. Resultados. Se detectaron anticuerpos IgM
en 6.5% de los adultos (1IC95% 3.4-9.6) y 5.1% de los nifios
(IC 95% 2.0-8.2). El virus circulante fue identificado como
dengue serotipo 2, genotipo Jamaica. Menos de la mitad de
los nifios infectados tuvieron una infeccion sintomatica, con-
tra casi 90% de los adultos. Conclusiones. La tasa de ataque
estimada es compatible con una epidemia de dengue en San-
ta Cruz. La introduccion del serotipo 2 - Jamaica en el pais
aumenta el riesgo de dengue hemorragico.
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Abstract

Obijective.To confirm an epidemic outbreak of Dengue vi-
rus in the city of Santa Cruz, Bolivia, and to determine the
serotype of the virus, to estimate the rate of attack and
the proportion of symptomatic infections. Material and
methods. In March 1997, a seroepidemiological survey was
conducted with random sampling in a central district of the
city of Santa Cruz, Bolivia. Information on recent acute ill-
ness and febrile episodes was gathered, and venous blood
samples were obtained. Levels of antidengue IgM were de-
termined by MAC Elisa and the virus was tipified with RT-
PCR.Results.IgM antibodies were detected in 6.5% of adults
(Cl195% 3.4-9.6) and 5.1% of children (CI 95% 2.0-8.2). Cir-
culating virus was identified as Dengue serotype 2, subgroup
Jamaica. Less than half of the infected children experienced
a symptomatic infection compared to almost 90% of adults.
Conclusions. The estimated attack rates are compatible with
a Dengue epidemic outbreak in Santa Cruz. The introduc-
tion of the serotype 2/ subgroup Jamaica virus into the coun-
try increases the risk of hemorrhagic Dengue.
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D urante los afios ochenta, la magnitud del problema
del dengue en el continente americano aumento con-
siderablemente, lo cual se ha debido tanto a una mar-
cada propagacion geografica como a la aparicion de
brotes de dengue hemorrégico y del sindrome del
choque del dengue (DH/SCD).'* Gubler® hizo notar la
similitud en la secuencia de los eventos en el Sudeste
de Asia y en el continente americano: un aumento de la
distribucion y la densidad del vector, seguido por un
incremento de la transmisién y la frecuencia de las epi-
demias de dengue; luego, la circulacion de multiples
serotipos y la aparicién de casos esporadicos de DH, y
finalmente, la aparicion de epidemias de DH/SCD. El
Cono Sur no escap6 a esa tendencia: Brasil, Pert1 y Pa-
raguay, tres de los paises vecinos de Bolivia, notifica-
ron casos esporadicos o epidemias de dengue entre los
afios ochenta y noventa;' Brasil también notific6 casos
de DH.! Chile, por otro lado, no notificé ningtin caso de
dengue,’ presumiblemente debido a la ausencia del vec-
tor Aedes aegypti Si bien en Argentina el vector esté pre-
sente, ese pais notific exclusivamente casos importados
que no han sido confirmados.*

Entre 1987 y 1988 el departamento de Santa Cruz,
Bolivia, sufrié una epidemia de dengue clésico causada
por el serotipo 1. La Organizacién Panamericana de
Salud! menciona un total de 6 843 casos pero, segiin
Gubler,” la epidemia afect6 a mas o menos 20 000 per-
sonas. Cabe aclarar que en esa ocasién no se notificaron
casos hemorragicos y que, después de la epidemia, no
se reportaron mas casos de dengue clasico. A fines de
1994 hubo, sin embargo, un aumento de cuadros febriles
sospechosos de dengue, diagnostico que nunca se pudo
confirmar. En respuesta a ello se organiz6 un sistema
de vigilancia y se fortaleci6 la capacidad de diagnosti-
co del laboratorio para dengue en el Centro Nacional
de Enfermedades Tropicales (Cenetrop). A pesar de que
habia un subregistro, se logré demostrar la existencia de
casos de dengue en la ciudad de Santa Cruz y en varias
localidades del departamento a partir del mes marzo
de 1996.5 Entre diciembre de 1996 y febrero de 1997, el
sistema de vigilancia documento, ademés, un aumento
del ntimero de casos. Para obtener una estimacion con-
fiable de la naturaleza y de la magnitud del problema,
en marzo de 1997 se organiz6 una encuesta seroepide-
mioldgica con el objetivo especifico de estimar la tasa
de ataque de la infeccién en los dos a tres meses ante-
riores, tipificar el virus y determinar la proporcion de
infecciones sintométicas. Con los resultados obtenidos
se esperaba sensibilizar (y alertar, si fuera necesario) a
las autoridades, al personal de salud y ala comunidad,
para que tomaran las medidas adecuadas.
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Material y métodos

Poblacién de estudio

La ciudad de Santa Cruz cuenta con un plan de urbani-
zacién concéntrica con anillos y radiales que delimitan
unidades vecinales (UV). Aprovechando los contactos
establecidos entre el Cenetrop y el personal del centro
de salud Santa Rosita, centro centinela del sistema de
vigilancia, se eligi6 para el estudio la UV 30, que co-
rresponde con la zona de atraccién del mismo centro y
esta ubicada entre el segundo y el tercer anillo, a 2 km
de la plaza central de la ciudad. El barrio esta comple-
tamente pavimentado y cuenta con servicios de aguay
luz. Tiene una poblacién estimada de 10 000 habitantes,
lamayoria de clase media baja. Se consideraron dos es-
tratos poblacionales: nifios de 5 a 7 afios cumplidos, o
sea nacidos después de la epidemia de 1987-1988, y
adultos (definidos como personas de 15 afios 0 més).

Muestreo y recoleccion de datos

La encuesta se llevo a cabo entre el 8 y el 14 de marzo
de 1997. Se realiz6 un muestreo aleatorio sistematico
en los hogares. En funcion de la precision deseada (2%)
y del namero de elegibles esperado por hogar, se selec-
cion6 uno de cada cinco hogares para el caso de los nifios
y uno de cada 10 para el de los adultos. En los hogares
seleccionados se incluyeron a todos los nifios elegibles
y se escogi6 aleatoriamente a un adulto. En caso de
ausencia o rechazo de participacion, se reemplazo el
hogar seleccionado con el hogar vecino.

Con base en un cuestionario, se entrevist6 al adul-
to responsable del nifio elegible y /o al adulto elegible.
Ademas de los datos demograficos, se recolectd infor-
maci6n sobre episodios de enfermedad aguda y fiebre
desde el 1 de enero 1997. La participacion y la subse-
cuente toma de muestra de 5 ml de sangre venosa fue-
ron voluntarias, a partir de un consentimiento con
conocimiento de causa. Posterior a la encuesta se retroa-
limentaron los resultados tanto individualmente, con
la participacién del centro de salud, como colectiva-
mente, durante una reunion vecinal.

Analisis de laboratorio

Las muestras de sangre venosa fueron conservadas en
hielo durante menos de cuatro horas, centrifugadas, al-
macenadas a -70 °C y luego procesadas en la Unidad
de Virologia del Cenetrop. Se determind la presencia de
anticuerpos IgM contra el virus del dengue emplean-
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do el método MAC ELISA (antibody-capture enzyme linked
immunosorbent assay).® Se definié que un resultado po-
sitivo era equivalente a una densidad 6ptica (DO) ma-
yor al nivel de corte, la cual fue calculada para cada
placa. El nivel de corte fue dos veces la media de la DO
de los controles negativos.

En muestras de personas que noficaron una enfer-
medad aguda en los seis dias anteriores a la encuesta se
procedié a la tipificacion del virus utilizando la tec-
nologia de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP),
segtin el método Single-Tube.”

Andlisis de los datos

Los datos fueron procesados con el software EPI INFO
6.04. Se estimo la tasa de ataque de infeccién con el vi-
rus de dengue en los dos a tres meses anteriores, con un
intervalo de confianza (IC) de 95%. Asimismo se esti-
mo la frecuencia de episodios febriles y episodios sin-
tomaticos entre el 1 de enero de 1997 y la fecha de la
entrevista, asi como la asociacion entre infeccién y mor-
bilidad. Para esta Giltima asociacion, se determind la
presencia de infeccién cuando la prueba de una perso-
na resultaba IgM MAC ELISA positiva; la morbilidad
se defini6 con base en aquellas personas que declararon
haber estado enfermas entre los seis dias y los dos me-
ses previos a la toma de la muestra. La significancia de
la asociacion se examiné con la prueba de 2.

Resultados

Siete por ciento de las familias seleccionadas rechazaron
participar. En los hogares participantes se incluy6 a 220
nifios y 266 adultos elegibles, de los cuales se obtuvieron
197 (89.5 %) y 248 (93.2 %) muestras de sangre, respec-
tivamente.

Los resultados seroldgicos, en funcién de la pre-
sencia de enfermedad aguda o de fiebre, se presentan
enel cuadroI. La tasa de prevalencia de IgM fue de 6.5
(IC95% 3.4-9.6) en adultos y de 5.1 (IC95% 2.0-8.2) en
nifios. De los nifios infectados, la mitad (5/10) fueron
sintomaticos, mientras que de los adultos infectados,
87% (14/16) refirieron haber presentado sintomas
después del 1 de enero de 1997. La fiebre estuvo pre-
sente en todos los nifios sintomaticos infectados y en
92.8% (13/14) delos adultos infectados y que presentaron
sintomas. Las diferencias observadas en la prevalencia
de IgM, en funcién de enfermedades agudas y de epi-
sodios con fiebre, fueron significativas en adultos (am-
bos, p < 0.001), pero no en nifios (p=0.27 y p=0.10,
respectivamente).

En las 64 muestras de personas con antecedentes
de una enfermedad aguda en los seis dias anteriores, se
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logré identificar el virus de dengue serotipo 2 en una
sola muestra perteneciente a un adulto femenino que
sufrié un cuadro febril. La muestra serolégica correspon-
diente dio un resultado IgM negativo.
Discusion

Esta encuesta revela que mas de 5% de la poblacién de
la UV30 de Santa Cruz, Bolivia, se infect6 por el virus
del dengue entre el 1 de diciembre de 1996 y el 8 de mar-
20 de 1997, ya que se estima que la prueba MAC ELISA
detecta anticuerpos IgM, de 5-6 dias a 60-90 dias des-
pués de la infeccion.'* Ademas, la identificacion del vi-
rus en 1.6% (1/64) de las muestras de personas con esa
enfermedad aguda en la Gltima semana es compatible
con esa tasa de ataque de 5% en la poblacion (enfermos y
no enfermos), en un periodo de dos a tres meses antes
de la encuesta seroepidemiolégica. El virus aislado por
RCP en esta muestra fue clasificado como dengue se-
rotipo 2 (DEN-2), lo que corrobora la identificacion, a
fines de 1996, de un virus DEN-2 genotipo Jamaica en
una muestra colectada por el sistema de vigilancia del
Cenetrop.*

La ciudad de Santa Cruz, en Bolivia, manifiesta-
mente era victima de una epidemia de DEN-2, con un
incremento muy importante en el niimero de casos de-
tectados, después de nueve afios sin notificacion de ac-
tividad del virus. La tasa de ataque observada en este
barrio de Santa Cruz era, sin embargo, relativamente
baja. Encuestas seroepidemiolégicas con metodologia
similar han documentado en Yanes, Puerto Rico, una
tasa de 15% en 19918 y en 1986 se detectd una infec-
cién en Nova Iguacu y Niterdi, Brasil,’ en 16 y 4% de los
encuestados, respectivamente.

Sibien se considera que en zonas endémicas la baja
edad es un factor de riesgo del dengue,'? en Santa Cruz
no se observo una diferencia significativa en la tasa de
ataque entre nifios y adultos (x? p=0.47). Lo anterior es
compatible con la introduccién reciente de un nuevo
serotipo del virus. La relacion entre infecciones de den-
gue comprobadas por IgM y enfermedades recientes no-
tificadas por los entrevistados permite evaluar el
porcentaje de infecciones sintomaticas, el cual, entre los
infectados de todos los grupos de edad, llegd a 46% en
Puerto Rico® y 71.3% en Brasil.’ Estas cifras son pare-
cidas a lo observado en Santa Cruz, donde 74% del to-
tal de infectados fue sintomatico (43% de los nifios y
87% de los adultos). Sin embargo, la relacién entre sin-
tomas e infeccién resulté significativa en adultos pero

*Vorndam V., CDC-Puerto Rico, comunicacién personal.
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Cuadro |
RESPUESTA SERICA ANTE ENFERMEDAD AGUDA O FIEBRE ENTRE LOS SEIS DIAS Y LOS DOS MESES PREVIOS
A LA TOMA DE LA MUESTRA. SANTA CRruz, BoLiviA, MARZzO DE 1997

Nifios Adultos
Enfermedad aguda Fiebre Total Enfermedad aguda Fiebre Total
IgM Si No Si No Si No Si No
Positivos, n (%) 5(7.5) 5(3.8) 5(9.3) 5(35) 10(5.1) 14(16.1) 2(12) 13(18.9) 3(17) 16 (6.5)
Negativos,n (%) ~ 62(92.5) 125(96.1) 49(90.7) 138(96.5) 187 (94.9) 73(839) 159(98.8) 56(81.2) 176(98.3) 232(93.5)
Total,n (%) 67(100) 130(100) 54 (100) 143(100) 197 (100) 87(100) 161(100) 69(100) 179(100)  248(100)

no en nifios, lo que podria explicarse por la mayor in-
cidencia de enfermedades agudas por otras causas en este
tltimo grupo de edad.

La seleccién de la muestra se reduce a un sector de
la ciudad de condiciones socioecondmicas medias, y los
resultados no se pueden extrapolar cuantitativamente
a toda el area urbana; sin embargo, éstos son preocu-
pantes para toda la ciudad de Santa Cruz (961 402 ha-
bitantes) por las razones siguientes: por un lado, se
comprueba que el vector Aedes aegypti esta presente y
de manera relativamente homogénea en todos los dis-
tritos urbanos con indices de infestacion promedio de
entre 19.6 y 24.5." Por otro lado, los barrios més perifé-
ricos de la UV30 corresponden a un nivel socioeconomi-
co mas bajo, y no se espera una situacién mejor en esta
zona. Los barrios de nivel mas alto no estédn exentos de
riesgo, porque los criaderos de Aedes se dan preferente-
mente en colectores de agua limpia, que se encuentran
con frecuencia en los jardines y patios de esa zona.
Ademas, los casos notificados y confirmados por me-
dio del sistema de vigilancia de laboratorio se distribu-
yen de manera homogénea en toda la ciudad.?

La epidemia de dengue serotipo 1 en 1987-1988 y
la circulacion del serotipo 2 en 1996 y 1997 dejan a San-
ta Cruz como zona de riesgo para DH/SCD. Efectiva-
mente, la infeccién secuencial por dos serotipos se
encuentra entre las hipotesis més aceptadas para expli-
car la aparicion de casos de DH/SCD."* Ademas, con
excepcion de México,® el virus del genotipo Jamaica fue
aislado en todos los paises que notificaron casos confir-
mados de DH/SCD, a pesar de que su mayor virulencia
no estd confirmada." Por altimo, dos fallecidos sos-

* Direccion Departamental de Salud. Unidad de Control de Vectores.
Resumen por distrito de la encuesta entomoldgica larvaria. Santa
Cruz, Bolivia, marzo de 1997. Documento no publicado.
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pechosos de DH fueron reportados en un hospital de
Santa Cruz en 1997, después de la encuesta.

Esta investigacion seroepidemioldgica contribuy6
a alertar a los autoridades sanitarias de Santa Cruz.
Como resultado se intensificaron los esfuerzos de con-
trol del vector a partir de la destruccion de los criaderos;
ademas, se dio un impulso decisivo al mejoramiento
del sistema de vigilancia del dengue existente y se in-
citd a preparar a los médicos para el manejo adecuado
de casos de dengue y de DH/SCD.
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