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RESUMEN

TITULO: Factores asociados a la infeccion previa del virus dengue en el municipio de
Piedecuesta, Santander, Colombia*.

AUTOR: Maria Isabel Estupifian Cardenas**

PALABRAS CLAVES: Seroprevalencia, anticuerpos tipo 1gG, ELISA indirecto, factores.

DESCRIPCION

El dengue es uno de los principales problemas de Salud Publica en las regiones tropicales
y subtropicales afectando principalmente a paises de bajos y medianos ingresos. Para
obtener una estimacion precisa de la transmisioén del virus dengue en una poblacion se
requieren de estudios de seroprevalencia y de los factores asociados a la infeccion previa
debido a su utilidad en la planeacién de actividades de prevencion y control del dengue.
Este estudio se aniddé a uno de Seroprevalencia de corte transversal realizado en el
municipio de Piedecuesta durante el afio 2014. Se realizaron visitas casa a casa invitando
a participar a las personas de 2 a 40 aflos que vivian en las areas previamente
seleccionadas. Se aplicé el consentimiento informado, una encuesta y se le tom6 una
muestra de sangre periférica. Las muestras fueron procesadas por medio de la técnica
ELISA indirecta.

La edad en promedio de la muestra fue de 20,73 afios (1C95%=20,12; 21,33), en donde el
59,03% la conformaba mujeres y el 40,97% hombres. La seroprevalencia global de
anticuerpos IgG fue del 69,78% (IC 95%= 67,43; 72,45), pero fue significativamente mayor
en el urbana (81,02%) que en el area rural (22,36%). La edad se encontré asociada como
factor de riesgo en el &rea urbana y rural de Piedecuesta. No se encontraron mas factores
asociados en el area urbana debido a que la transmision del virus dengue es homogénea
en todo el casco urbano. En el area rural se encontr6 como factores protectores haber
nacido en Santander y la presencia de animales domésticos. Estos hallazgos son
evidencia que la permanencia en el area rural se comporta como un factor protector para

la infeccion previa al dengue.

*Trabajo de Grado
**Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Salud publica. Maestria en Epidemiologia.
Director: Luis Angel Villar Centeno MD, MSc. Asesor: Isabel Rodriguez Barraquer MD, MSc, PhD.
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ABSTRACT

TITLE: Factors associated to previous infection of dengue virus in the municipality of
Piedecuesta, Santander, Colombia*.

AUTHOR: Maria Isabel Estupifian Cardenas**
DESCRIPTION

Dengue disease has become a major problem of public health in tropical and subtropical
areas affecting low and middle income countries. To obtain an appropriate estimation of
the transmission of dengue virus in a population it is necessary to perform seroprevalence
studies and identify factors associated to previous infection in order to plan prevention and
control activities.

The present study was nested to a Seroprevelence study that was performed during 2014.
We conducted a household based cross-sectional survey among individuals aged 2 to 40
years. Participants were asked to answer a questionnaire that included demographic,
socioeconomic and environmental questions and to provide a 5ml blood sample. Sera
were tested using the IgG indirect ELISA (Panbio) kit to measure past infection by dengue.

The average age of participants was 20.73 years (Cl 95%=20.12; 21.33). The overall
dengue seroprevalence was 69.8% (Cl 95%= 67.43122; 72.45949), but was significantly
higher in urban (81%) as compared to rural (22.3%) locations. Age was a major predictor
of seropositivity, consistent with endemic circulation of the virus. No other factors were
associated in urban areas, probably due to the high and homogeneous transmission. In
contrast, being born in Santander (as compared to not being born in Santander), and
having pets or animals in the house, were found to be protective factors in rural
households. These findings show that living in rural areas is a protective factor for previous
dengue infection. This is probably due to the higher altitude of these households as
compared to the urban ones. These results show that Piedecuesta is an endemic area of
DENV transmission, with large heterogeneities between urban and rural settings.

*Thesis Project
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Salud publica. Master in Epidemiology.
Director: Luis Angel Villar Centeno MD, MSc. Advisor: Isabel Rodriguez Barraquer MD, MSc, PhD.
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INTRODUCCION

El dengue es uno de los principales problemas de salud publica en el mundo
entero porque su incidencia ha aumentado en las dultimas décadas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que entre 50 a 100 millones de
personas enferman anualmente por el virus dengue (DENV). Mas del 40% de la
poblacion mundial se encuentra en riesgo de contraer la enfermedad, esto es
aproximadamente 2500 millones de personas. Segun la OMS antes de 1970 la
enfermedad afectaba a nueve paises, pero en la actualidad hay mas de 100
paises de las regiones de Africa, las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental que son afectados por el DENV y estan
clasificados como endémicos. Por consiguiente, el dengue se ha convertido en
una preocupacion a nivel mundial por la expansion de su transmision y la cantidad
de casos que generan las epidemias tomando éstas una tendencia exponencial.
En el afio 1950 los casos se cuadriplicaron y en el 2010 se multiplicaron por 10
(Padilla, Rojas, & Gomez, 2012)(Organizacion Mundial de la Salud, 2009).

Se estima que aproximadamente la mitad de la poblacibn Colombiana se
encuentra en riesgo de contraer el dengue, esto es 23'932.381 de personas
distribuidos en 743 municipios endémicos que estan situados a una altitud hasta
de 1800 msnm con condiciones adecuadas de temperatura, humedad relativa y
pluviosidad que permiten la reproduccién del vector y transmision del DENV. En
las epidemias se han observado brotes ciclicos cada tres a cinco afios con
tendencia ascendente presentandose el afio 2009 al 2010 la epidemia mas grande
en la historia Colombiana, con 157.203 casos de dengue, de los cuales 9.482
fueron clasificados como graves y 217 fatales, esto es una tasa de incidencia de
587,7 casos por 100.000 habitantes (Instituto Nacional de Salud, 2011a)(Instituto
Nacional de Salud, 2010a).
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Por esta razon, Colombia ha adoptado como politica publica la Estrategia de
Gestion Integrada (EGI) para la prevencion y el control del dengue propuesto por
la OMS y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) para reducir la
morbilidad y mortalidad que genera la enfermedad del dengue. Sin embargo, la
EGI no ha logrado el impacto esperado porque los brotes siguen generandose en
el pais afectando diferentes sectores de la sociedad (Ministerio de Salud vy
Proteccion Social, 2013). Esto puede ser debido a que la formulacion y la
implementacion de la politica se ha realizado de manera vertical sin tener en
cuenta las necesidades especificas de cada region para el control del dengue que
impulsen cambios de conducta y empoderamiento de la comunidad. Hasta la
semana epidemiologica 42 del 2015 el comportamiento del dengue a nivel
nacional se ha ubicado en la zona de alerta porque se han notificado 75.469 casos
totales, de los cuales el 1,3% han sido clasificados como graves (Instituto Nacional
de Salud, 2015).

El problema del dengue que se observa en el pais solo esta contando los casos
clinicos que se notifican al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA). Sin embargo, hay casos subclinicos y algunos clinicos (que no
consultan a las Instituciones Prestadoras de Salud) que no suman al numerador
de las estadisticas nacionales, jugando éstas un papel importante en la
transmision de la enfermedad. Por lo tanto, se desconoce cual es la estimacion de
la infeccion por el DENV debido a que aproximadamente el 50% al 80% de las

infecciones son asintomaticas(Gordon et al., 2013).

Por otra parte no se cuenta con un medicamento para tratar la infeccién por
dengue, por lo cual los casos clinicos se manejan por medio de la administracion
de liquidos intravenosos, antipiréticos y monitoreo médico. Ademas hay barreras
de acceso a la atencion en salud y culturales que no han permitido el éxito de las

intervenciones comunitarias.
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Por medio de estudios de Seroprevalencia se puede medir la infeccion previa al
DENV con la deteccion de anticuerpos tipo IgG de memoria. De ésta manera se
puede conocer la transmision de la infeccibn en una poblacién. Igualmente el
estudio de los factores asociados a la infeccidon previa es importante porque se ha
evidenciado que la reaparicion y la gravedad del dengue estdn asociados a
cambios climéticos, la pobreza, la falta de servicios bésicos, el crecimiento
poblacional, las migraciones y urbanizacion no controlada (Maria G Guzman &
Garcia, 2006).

Esta informacién es util para la planificacion de actividades de promocién y
prevencion en Salud Publica que mejoraran la EGI; como por ejemplo definir a
quienes va dirigida una vacunacion contra el dengue para lograr una inmunidad de
rebafio 6ptima en un grupo poblacional y asi evitar los brotes; y la prevencién del
dengue a nivel de los factores modificables en una poblacién especifica.

Ante la necesidad de mejorar las estrategias de prevencion y control del dengue,
se requieren estos tipos de estudios para los tomadores de decisiones en Salud

Publica del pais.

El presente estudio de investigacion se anidé a uno de Seroprevalencia que fue
realizado en Piedecuesta durante el afio 2014. El objetivo fue determinar los
factores asociados a la infeccion previa al DENV en el municipio de Piedecuesta.
El conocimiento de los factores que sean modificables contribuira al mejoramiento
de los planes de promocion y prevencion del dengue en un municipio endémico

con el fin de lograr un mayor impacto en su aplicacion.
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1 JUSTIFICACION

El dengue es una enfermedad con gran impacto epidemiolégico, social y
econdémico. Por esta razon se ha constituido como un problema de Salud Publica
a nivel mundial porque va en crecimiento. Colombia es uno de los paises mas
afectados de las Américas y se ha clasificado como hiperendémico por la

circulaciéon de los cuatro serotipos.

La incidencia del dengue en el pais en el 2010 fue de 587,7 casos por 100.000
habitantes y en el 2013 fue de 478,3 casos alcanzando el nivel de
epidemia(Instituto Nacional de Salud, 2011a)(Instituto Nacional de Salud, 2013).
Hasta lo que llevamos del afio 2015, es decir a la semana 42, la incidencia del
dengue es de 282,5 casos por 100.000 habitantes posicionandose en la zona de

alarma (Instituto Nacional de Salud, 2015).

Asi mismo el 77,7% de casos de dengue notificados al SIVIGILA proceden
principalmente de 12 departamentos, de los cuales Santander encabeza la lista.
La incidencia anual de dengue en Santander desde 1998 al 2013 ha sido de 142 a
1398 casos por 100.000 habitantes(Instituto Nacional de Salud, n.d.). No obstante
la distribucién de casos por municipio muestra que el 50% de los casos de dengue
notificados proceden principalmente de 23 municipios, de los cuales Bucaramanga
y su area metropolitana ocupan entre el segundo y sexto lugar(Instituto Nacional
de Salud, 2014a). La incidencia anual de dengue en Bucaramanga y su area
metropolitana desde el 2003 al 2014 ha sido de 89 a 1462 casos por 100.000
habitantes(Instituto Nacional de Salud, n.d.). Esto indica que el problema continla
y que las acciones realizadas por las Secretarias de Salud de los municipios y

departamentos no han logrado reducir la incidencia de la enfermedad en el pais.
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Por ende, es de suma importancia mejorar las estrategias de prevencion y control
del dengue teniendo en cuenta las necesidades especificas de la poblacion.
Ademas la emergencia y re-emergencia del dengue es producto de la interaccion
de diferentes factores a nivel del ambiente, individuo, el vector y el virus que se
deben identificar para poder planear las intervenciones de prevencion y control

para un mayor impacto.

El objetivo del presente estudio fue identificar los factores de riesgo y/o protectores
asociados a la infeccién previa al DENV en el municipio de Piedecuesta. La
informacion generada fue expuesta a las autoridades locales del municipio para su
utilizacidén en la planeacion de estrategias de control y prevencion del dengue en

dicho lugar.

El estudio macro fue realizado en Piedecuesta, por ser uno de los municipios de
Santander con altos niveles de transmisién del virus dengue. En el afio 2010 y
2013 se reportaron 1622 y 1851 casos totales de dengue respectivamente
(informacion provista por la Secretaria de Desarrollo Social y Econémico de
Piedecuesta).

Ademas Piedecuesta es un municipio con caracteristicas sociodemograficas en
cuanto edad y sexo comparables a Bucaramanga y toda su area metropolitana; el
tamafo poblacional es aproximadamente de 152.448 personas segun el DANE, el
cual facilité el acceso a la poblacion para el trabajo de campo (DANE, 2005); y las
autoridades locales estan sensibilizadas con respecto a la importancia de prevenir
el dengue. Estas fueron las razones por las cuales se realizd el estudio de

Seroprevalencia en Piedecuesta.
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2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores de riesgo y/o protectores asociados a la infeccion previa

al DENV en el municipio de Piedecuesta, Santander?

3 HIPOTESIS

Existe una relacion de riesgo o de proteccién entre factores del individuo, de la
vivienda y del ambiente que se encuentran asociados a la infeccién previa al

DENV en el municipio de Piedecuesta, Santander.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo y/o protectores asociados a la infeccidn previa al

DENV en el municipio de Piedecuesta, Santander.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar la prevalencia de infeccién previa al DENV por medio de la
prueba ELISA IgG indirecto Panbio en los residentes del municipio de
Piedecuesta, Santander.

¢ Identificar los factores de riesgo y/o protectores relacionados a la infeccién

previa al DENV en los residentes del municipio de Piedecuesta, Santander.
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5 MARCO TEORICO

5.1 EPIDEMIOLOGIA DEL DENGUE EN EL MUNDO

El dengue se ha convertido en la enfermedad vectorial mas importante del mundo
por su reemergencia en diferentes paises donde se suponia que estaba
controlada. Por consiguiente ha llegado a ser un importante problema de Salud
Puablica porgue su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas en las zonas
tropicales y subtropicales. La OMS estima que mas de 2.500 millones de
personas, esto es aproximadamente mas del 40%, estan en riesgo de contraer el
dengue. Se calcula que cada afio se producen entre 50 y 100 millones de
infecciones por este virus en el mundo(Organizacion Mundial de la Salud,
2014)(Organizacién Mundial de la Salud, 2012).

En 1779 y 1780 se reportaron de forma simultdnea los primeros casos de dengue
en Asia, Africa y Norte de América. Sin embargo la primera pandémica ocurrié
después de la segunda guerra mundial en donde se origin6 en el Sureste de Asia
y luego se distribuy6é en todo el mundo. Se cree que la distribucién del Aedes
Aegypti y del DENV a nuevas areas geogréficas fue debido a los viajes de los

combatientes e insumos de guerra(Bello, 2011).

Actualmente el dengue es endémico en mas de 100 paises pertenecientes a las
regiones de Africa, las Américas, el Mediterraneo Oriental, Asia Sudoriental y el
Pacifico Occidental. Las regiones mas afectadas por el DENV son el Asia

Sudoriental y el Pacifico Occidental(Organizacién Mundial de la Salud, 2012).

Las epidemias en la region de las Américas han sido mas frecuentes en los
altimos afos siendo Brazil, Colombia, Honduras, México, Puerto Rico y Venezuela

22



los paises que mas reportan casos a la OMS(Ferreira, 2012). Durante el afio 2000
al 2006 se reportaron el 68% de los casos de dengue. Asi mismo en el afio 2013
se notificaron 2,35 millones de casos dentro de los cuales 37.687 fueron
graves(San Martin et al., 2010). Sin embargo las regiones que mas han reportado
casos letales de dengue son las regiones del Sureste Asiatico y el Pacifico
Occidental, el cual se le atribuye cerca del 75% de la carga mundial (Halstead,
2006).

En los paises Asiaticos se han observado que el dengue afecta principalmente a la
poblacion infantil produciendo la muerte. Contrario sucede en la region de las
Américas en donde se ha observado durante el afio 1980 al 2007 que afecta
principalmente a la poblacibn adolescente y adulta(San Martin et al.,
2010)(Instituto Nacional de Salud, n.d.). Sin embargo, con la transicion
demografica en cuando al rol de la edad en la infeccién secundaria, se prevé que
la poblacion infantil estara en mayor riesgo de contraer el dengue grave(Halstead,
2006).

Hoy el virus dengue tiene una transmision activa en diferentes partes del mundo.
Las epidemias se han presentado de forma exponencial y se ha propagado el
virus a lugares nuevos en donde antes no lo habia(Organizacion Mundial de la
Salud, 2009).

5.2 EPIDEMIOLOGIA DEL DENGUE EN COLOMBIA

En 1947 la OPS establecié una campafa en busca de erradicar el Aedes Aegyti
inicialmente para eliminar la Fiebre Amarilla. Luego en 1950 el Gobierno
Colombiano adopté la camparfia para eliminar el dengue, y transcurridos 10 afios

se declar6d al pais libre del mosquito. Aproximadamente durante 20 afios el pais
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dej6 de ser endémico para dengue, de tal forma que no sélo desaparecié de las
consultas médicas sino que se dejo de ensefiar en las escuelas de Medicina y
Salud Publica. Sin embargo, la enfermedad reaparecio en 1971 con una epidemia
de DENV-2 en la Costa Atlantica afectando a 500.000 personas(Boshell et al.,
1986).

Por otro lado el Aedes Aegyti se ha expandido en casi todo el territorio
Colombiano esto es cerca de un 80% de su extension territorial poniendo en
riesgo aproximadamente a la mitad de la poblacion(Organizacion Mundial de la
Salud, 2009). Esto puede ser debido a las condiciones sociales como la falta de
saneamiento bésico, pobreza, urbanizacion no controlada y migraciones han
permitido el escenario propicio para la reproduccion del vector y la circulacion

activa de los serotipos del dengue(Maria G Guzméan & Garcia, 2006).

El comportamiento de las epidemias desde la reemergencia ha sido de forma
ascendente y exponencial, presentandose cada 3 a 4 afios con una duracion de 2
afos. Los departamentos del Chocd, Cauca, Narifio y San Andrés se han
observado hipoendemicidad de la transmision, hecho que puede atribuirse al
predominio de la poblacion Afrodescendiente(Padilla et al., 2012)(Organizacion
Mundial de la Salud, 2009). Esto también se ha observado en paises como Cuba
gue ha obtenido bajas tasas de hospitalizacion en personas de raza negra, el cual
se cree que puede ser un gen de resistencia genética(Halstead, 2006)(Bravo,
Guzman, & Kouri, 1987).

Las epidemias registradas desde la reemergencia en 1971 al 2010 ocurrieron en
los afios 1971 al 1972, 1975, 1977 al 1978, 1983, 1987, 1990, 1993, 1995, 1998,
2001 al 2002, 2005 y 2009 al 2010. En la tabla 1 se resume los afios en que
ocurrieron las epidemias y los serotipos circulantes. La epidemia del afio 1990 se
caracterizO6 por presentarse por primera vez las formas graves del dengue, la

incidencia de casos por dengue fue de 107 por 100.000 habitantes (IC
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95%=105,8; 109,0), que representaron 17.376 casos en numero absoluto, de los
cuales el 0,2% correspondia a las formas graves (40 casos)(Padilla et al.,
2012)(Boshell et al., 1986).

El acumulado de casos por dengue en el periodo de 1978 al 2010 fue de
1°020.637 personas infectadas. Se estima un promedio anual de 30.928 casos con
una mediana de 22.072 casos nuevos de dengue. La proporcion de dengue grave
en promedio es del 7,4% con respecto a la morbilidad por dengue(Padilla et al.,
2012).

La epidemia de 1998 registré una incidencia de 326 casos por 100.000 habitantes
(IC 95%= 323,1; 328,2), en numero absoluto fueron 63.177 casos de dengue, de
los cuales 57.901 fueron dengue, 5.276 casos de dengue grave y 30 muertes.
Esta epidemia se caracterizé porque los grupos de edad mas afectados fueron los
menores de 15 afios (Padilla et al.,, 2012)(Instituto Nacional de Salud,
n.d.)(Malagon, Padilla, & Diana, 2011).

La epidemia que registré6 un mayor numero de casos de dengue fue la de octubre
del afio 2009 a noviembre de 2010, con una incidencia de 657 casos por 100.000
habitantes (IC 95%= 653,6; 660,1), que en numero absoluto fueron 157.203 casos
de dengue, de los cuales el 6,2% correspondia a formas graves de la enfermedad
(9.777 casos) y presentd una letalidad del 2,2% (217 muertes) (Instituto Nacional
de Salud, 2011a)(Instituto Nacional de Salud, 2010b). Durante este brote se
aislaron los cuatro serotipos predominando el DENV-1 (43,8%) y DENV-2 (40,4%),
seguidos del DENV-3(12,5%) y DENV-4(3,1%)(Instituto Nacional de Salud,
2010a). En esta epidemia también se caracterizé por presentar a los menores de
15 afios como el grupo de edad mas afectado(Padilla et al., 2012)(Instituto
Nacional de Salud, 2010a).
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En la semana 52 del afio 2011 se notificaron en el SIVIGILA 32.755 casos dengue,
de los cuales 1.383 correspondieron a dengue grave y 31.372 a dengue(Instituto
Nacional de Salud, 2011b). En el 2012 se notificaron un total de 53.141 casos, de
los cuales 1.417 correspondieron a dengue grave y 51.724 a dengue(Instituto
Nacional de Salud, 2012). Hasta la semana epidemiolégica 51 del 2013 se
notificaron al SIVIGILA un total de 12.425 casos de dengue, de los cuales 123.197
fueron dengue y 3.228 fueron clasificados como grave(Instituto Nacional de Salud,
2013). Durante el afio 2014 el comportamiento del dengue se ha posicionado en la
zona de alerta porque se notificaron 110.473 casos totales de dengue, de los
cuales 2.777 (2,5%) correspondieron a dengue grave y 107.696 a dengue
(97,5%)(Instituto Nacional de Salud, 2014b).

Expuesto lo anterior, se puede observar que la transmisiéon en Colombia ha sido
activa desde la reemergencia con tendencia al incremento de casos durante los
altimos periodos. Los factores relacionados a ésta tendencia pueden estar
relacionados a la falta de saneamiento basico en algunos lugares, la
concentracion y dispersion de las poblaciones urbanas, el cual produce el
intercambio de serotipos; y aspectos propios del vector favorecido por los cambios
climaticos como la temperatura y pluviosidad que contribuyen a la distribucion y
densidad del Aedes Aegypti (Maria G Guzman & Garcia, 2006).

Tabla 1. Epidemias y serotipos del DENV circulantes

EPIDEMIAS

) SEROTIPOS CIRCULANTES

(ANOS)
1971-1972 DENV-2
1975 DENV-3
1977-1978 DENV-1y DENV-2
1983 DENV-1, DENV-2 y DENV-4
1987-1988 DENV-1y DENV-2
1995 DENV-1, DENV-2 y DENV-4
1998 DENV-1y DENV-2
DENV-1, DENV-2, DENV-3

2001-2002 DENVA. ! y
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DENV-1, DENV-2, DENV-3y
DENV-4

Fuente. Padilla JC, Rojas DP, Gomez RS. Dengue en Colombia. 1a Edicion.
Santa fé de Bogota: Guias de impresion LTDA.; 2012. p. 1-248.

2009-2010

5.3 SEROTIPOS DEL VIRUS DENGUE

El dengue es ocasionado por cualquiera de los cuatro serotipos DENV-1, DENV-2,
DENV-3 y DENV-4, que estan muy relacionados, pero son serolégicamente
distintos. Asi mismo, dentro de cada serotipo hay genotipos siendo unos mas
virulentos que otros, por ejemplo el DENV-2 asiatico es mas virulento que el
genotipo americano, siendo el causante de casos de dengue grave en la poblacion

infantil en Asia (Velandia & Castellanos, 2011).

Cada serotipo es genéticamente diverso dentro de cada genotipo. Ademas cuenta
con diferentes distribuciones geograficas y potencial patogénico. Sin embargo, a
pesar de esta variabilidad genética, se ha asumido por medio de estudios de
cohorte que los epitopes de los anticuerpos neutralizantes se conservan, es decir
éstos son los mismos entre cepas que pertenecen al mismo serotipo. Por esta
razén, para el desarrollo de una vacuna para el Dengue se ha tomado en cuenta

ésta asuncion (Wahala & Silva, 2011).

Los cuatro serotipos del dengue tienen la capacidad de producir infeccion
asintomatica, enfermedad febril y casos graves de dengue hasta conducir a la
muerte, caracteristica atribuida a la variacion genética. Sin embargo, este
mecanismo todavia no es muy conocido y se necesita mas estudio al respecto

(Acosta-bas, Monoclonales, & Inmunoensayo, 2005).

En Colombia se detectd por primera vez la circulacion simultanea de tres serotipos
(DENV-1, DENV-2 y DENV-4) en el afiol982, siendo la combinacion mas
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registrada (24,1%) desde la reemergencia. En el afio 2006 se detectd la
circulaciéon simultanea de los cuatro serotipos, los cuales continlan hasta el

presente como se ilustra en la figura 1(Padilla et al., 2012).

llustracidn 1. Distribucion de los serotipos del Virus DENV en Colombia

Distribucion de serotipos

Colombia - 2010
(Semana 50)

O Dengue 1
@ Dengue 2

@ Dengue 3

© Dengue 4
Pendiente

tipificacion

D Fuente: Grupo Virologia-INS

- Fuente: LSP Antioquia

Fuente. Padilla JC, Rojas DP, Gomez RS. Dengue en Colombia. 1a Edicion.
Santa fé de Bogota: Guias de impresion LTDA.; 2012. p. 1-248

5.4 TIPOS DE INFECCION

La infeccion por el DENV tiene un espectro clinico muy amplio que va desde la
infeccion inaparente, esto es en un 50% a 90% de las infecciones, hasta la
infeccion grave (Gordon et al., 2013). Por consiguiente se puede hablar de dos

tipos de infeccion segun la clinica:
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Infeccion Sintomatica: De define como la infeccion con signos y sintomas
clinicos. La enfermedad del dengue se puede presentar con sintomatologia
leve, inespecifica 0 muy grave con compromiso vascular, afectacion de
organos y sistemas que se asocian a la mortalidad. Entre las formas graves
se destaca la hepatitis, la insuficiencia hepatica, encefalopatia, miocarditis,
hemorragias severas y choque (Instituto Nacional de Salud, Organizacion

Panamericana de la Salud, & Ministerio de la Proteccion Social, 2010).

Infeccién inaparente: Se define como la infeccibn sin ningan signo y
sintoma clinico. Se ha evidenciado en estudios de cohorte que hay
personas que no experimentan los signos y sintomas de la infeccién por el
DENV, pero que en las muestras pareadas demostraron seroconversion y
aumento de los titulos de anticuerpos. La incidencia de casos de dengue
observados por 100 infecciones por el DENV encontrada en la cohorte
pediatrica de Managua fue de 18,2 casos. Las tasas mas bajas de casos
sintomaticos se observaron en los grupos de 2 a 3 afios de edad, con tasas
de 11,8 y 10,8 casos por 100 infecciones por el DENV. Las tasas mas altas
se evidenciaron en los nifios mayores o iguales a 9 afos de edad, con
tasas de 23,9 a 29,9 (Gordon et al., 2013).

El dengue es ocasionado por cualquiera de los cuatro serotipos del virus que no

desencadenan inmunidad cruzada de por vida. Por esta raz6n una persona

tedricamente puede infectarse y enfermarse hasta cuatro veces.

Infeccion Primaria: El dengue primario o la infeccion primaria por dengue

es aquella que se presenta en individuos sin infeccion previa a alguno de

los serotipos del DENV. La primera respuesta inmunoldgica a la infeccion

es la produccion de anticuerpos tipo IgM. Luego del quinto al séptimo dia

del inicio de la infeccion se produciran anticuerpos tipo IgG, el cual
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permaneceran aproximadamente durante toda la vida (60 afios segun
algunos estudios) (Halstead, 2008)(Imrie et al., 2011). Se ha asociado la
primera infeccion con la forma no grave del dengue(Thai et al., 2011). Sin
embargo, la infeccion primaria en niflos menores de un afio pueden
evolucionar a dengue grave cuando sus madres tienen antecedente de
infeccion previa al DENV. Esto se debe a que la madre transfiere los
anticuerpos de memoria tipo IgG de forma temporal al recién nacido
simulando una infeccion secundaria cuando éste se infecta por primera vez

de forma natural(M G Guzman et al., 2000).

Infeccién Secundaria: La infeccién secundaria es aquella que se presenta
en individuos que han tenido una infeccion previa, es decir es la infeccion a
un serotipo diferente a la de la primera infeccién(Burke, Nisalak, Johnson, &
Scott, 1988). La primera respuesta del sistema inmunitario es la produccién
rapida de anticuerpos tipo IgG, los cuales se encontraban antes de la
infeccion nueva en concentraciones bajas en sangre como producto del
“aprendizaje” de la infeccién pasada. También aparece la produccién de
anticuerpos IgM en la infeccién secundaria, pero en concentraciones bajas

0 a veces nulas (Halstead, 2008).

Se ha asociado la infeccién secundaria con la presentacion clinica grave del
dengue(Endy et al., 2004). Se ha demostrado en estudios realizados en
diferentes paises como Tailandia y Cuba. Un ejemplo de ello sucedi6é en
Cuba, en el afio 1977 ingres6 el DENV-1 y en 1981 ingres6 el DENV-2
apareciendo los casos severos de dengue (M G Guzman et al., 2000). Sin
embargo, en personas con primo-infeccion también se ha observado

dengue grave en algunos casos.

Infeccion terciaria: Se define como la tercera infeccion por dengue que
puede sufrir un individuo, el cual es producida por un serotipo diferente a la
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primera y segunda infeccion previa. La probabilidad de experimentar una
infeccion terciaria es mas alta en lugares donde circulan los cuatro
serotipos del dengue(Halstead, 2008). Sin embargo se han asociado a ser
infecciones asintomaticas o presentar los sintomas leves del
dengue(Gordon et al., 2013). El estudio de la cohorte pediatrica realizada
en Managua, se observo que 700 nifios sin infeccidn previa al virus dengue
experimentaron una infeccion primaria; de estos 138 experimentaron una
infeccion secundaria y 16 una infeccion terciaria. Los autores del estudio
argumentan que no se observaron infecciones cuaternarias durante los seis

afios de seguimiento (Gordon et al., 2013).

Infeccién cuaternaria: Se define como la cuarta infeccion por dengue que
puede sufrir un individuo, el cual es producida por un serotipo diferente a la
primera, segunda y tercera infeccidn previa. Tebéricamente es posible la
existencia de una infeccion cuaternaria, debido a que se han realizado
experimentos con monos Rhesus. Sin embargo, la fraccion de personas
previamente infectadas con tres serotipos y la susceptibilidad a una cuarta

infeccién no es conocida y ni su expresion clinica. (Halstead, 2008).

5.5 RESPUESTA INMUNITARIA EN CONTRA DE LA INFECCION POR

DENGUE.

La respuesta inmunitaria del huésped ante una infeccién del dengue cursa por una

respuesta celular y humoral como se muestra en la llustracion 2, los cuales se

encuentran en conexion para proteger al individuo de la enfermedad de la forma

mas efectiva. Para efectos del presente protocolo se enfocara en la respuesta

humoral.
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Respuesta humoral

Los anticuerpos protegen contra la infeccion de tres maneras: la opsonizacion,
eliminaciéon de células infectadas y neutralizacion; los cuales no trabajan

independientemente.

Opsonizacion: Los anticuerpos neutralizantes opsonizan al virus para que los
fagocitos lo destruyan, y de esta manera evitar la replicacion del virus. Sin
embargo, cuando la opsonizacion no neutraliza el virus, se producira el fenébmeno

Amplificacién dependiente de anticuerpos ADA (Halstead, 2008).

Eliminacidn de células infectadas: Este proceso consiste en que los anticuerpos
se unen a la célula que tiene antigenos del virus en su superficie, activando el
sistema de complemento para eliminar a la célula infectada. Este es un fenémeno
conocido como ADCC (antibody dependent celular cytotoxicty). Las células que
responden al ADCC son las células asesinas, células T citotoxicas y macrofagos
(Halstead, 2008).

La neutralizacion: Este fendmeno es muy importante en la proteccién de una
segunda infeccién. La forma como los anticuerpos neutralizan los virus todavia no
es muy conocida, sin embargo, se cree que los anticuerpos neutralizantes
bloquean la posible interaccion del virus con el receptor de las células del
hospedero (Halstead, 2008).

La respuesta humoral contra el DENV ha sido un tema muy complejo de estudiar y
todavia hay un remanente de inquietudes sin resolver alrededor de este asunto.
Sin embargo, se sabe que la respuesta inmunoldgica del huésped ante una
infeccion por dengue puede tener dos resultados: uno es proteger al individuo u

otra es dafarlo. Esto depende del tipo de infeccidén y el tipo de anticuerpo. En el
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apartado anterior se explicé los tipos de infeccion y a continuacion se explicara los
tipos de anticuerpos que se pueden producir ante una infeccion actual:

Anticuerpos homotipicos: Es la repuesta inmunolégica de anticuerpos tipo IgG
hacia el serotipo causante de la infeccion, los cuales pueden ser neutralizantes o
no neutralizantes(Olkowski et al., 2013). Estos anticuerpos de memoria tipo 1gG
pueden ser detectados aun 60 afios después de la primera infeccion (Imrie et al.,
2011). Los primeros estudios sobre la duracién de la respuesta inmune después
de una infeccion primaria por dengue fueron realizados por el Doctor Sabin en
1952. En donde tomo a voluntarios sin ningun tipo de infeccion previa al DENV e
infectd a unos con DENV-2 y otros con DENV-1. Luego los re-infecté en
diferentes ocasiones con el serotipo homologo y observé que los sujetos no

desarrollaban la enfermedad cuando eran re-infectados(Wahala & Silva, 2011).

Anticuerpos heterotipicos: Es la respuesta inmunolégica de anticuerpos tipo IgG
(neutralizantes y no neutralizantes) contra un serotipo diferente al que esta
produciendo la infeccién. Los anticuerpos inducidos por un serotipo pueden
generar reaccion cruzada con los otros serotipos generando una respuesta
inmunolégica llamada ADA (Amplificacién dependiente de anticuerpos (Yew et al.,
2009)(Brunkard et al., 2007). Sin embargo, en diferentes estudios como los
realizados por el Doctor Sabin se ha demostrado que existe una reaccion cruzada
protectora de éstos anticuerpos heterotipicos, los cuales son capaces de proteger
al individuo durante 2 a 3 meses después de la infeccién primaria contra los otros
tres serotipos(Wahala & Silva, 2011). En otro estudio encontraron que los
anticuerpos heterotipicos tenian una reaccion cruzada protectora durante 2 afios
protegiendo al individuo contra los serotipos restantes(Montoya et al., 2013).
Posiblemente éstos anticuerpos tipo IgG puedan tener un lapso de tiempo mas
amplio de proteccién que quizas no conozcamos; y sea la razon por la cual las
formas graves de la enfermedad del dengue son menos probables en la infeccidon

terciaria y cuaternaria.
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llustracién 2. Respuesta inmunitaria del huésped infectado por el Virus DENV
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Amplificacién dependiente de anticuerpos (ADA)

En diferentes estudios se ha documentado que individuos con infeccion
secundaria tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad grave por Dengue
(Kosasih, Yusuf, Sudjana, & Alisjahbana, 2006). Esto es debido a que un individuo
con infeccion previa induce una respuesta rapida por parte de los linfocitos ante la

infeccién nueva.

El fendmeno ADA consiste en que los anticuerpos tipo IgG (neutralizantes y no
neutralizantes) que obtuvo el individuo en la primera infeccibn no pueden
neutralizar el serotipo de la segunda infeccion. Por consiguiente, los anticuerpos
tipo IgG forma un complejo antigeno-anticuerpo que fomenta la activacion de
linfocitos y macréfagos, responsables de la liberacion de citocinas y factores
solubles, los cuales afectan la fisiologia del endotelio, produciendo extravasacion y
formacion de edemas, petequias y hemorragias. Por esta razon, los pacientes con
dengue grave tienen titulos virales mas altos comparado con pacientes con
dengue sin signos de alarma (Velandia & Castellanos, 2011)(Wahala & Silva,
2011).

En la infeccion secundaria se puede observar que el nivel de viremia es mas alto
que el de la infeccion primaria y la velocidad de respuesta del sistema inmunitario
del huésped es mas rapida (atribuido a los anticuerpos tipo IgG de memoria). El

ADA todavia no esta bien comprendido y se requiere mas estudios al respecto.

5.6 ESTADO SEROLOGICO DEL INDIVIDUO CONTRA EL DENGUE

Estado en el cual una persona tiene o no tiene anticuerpos detectables contra el
dengue en sangre. La prueba de laboratorio mas usada para detectar anticuerpos
en sangre es mediante la técnica ELISA (Ensayo por inmunoabsorcion ligado a

enzimas). Existen dos usos del ELISA como prueba seroldgica: para el diagndstico
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clinico y para conocer el estado seroldgico de infecciones previas por el DENV.
Hay dos estados serolégicos:

Seropositivo: Significa que la persona tiene anticuerpos detectables contra
alguno de los serotipos del dengue.

Seronegativo: Significa que la persona no tiene anticuerpos detectables contra

ninguno de los serotipos del dengue.

El interés de la presente propuesta de investigacion es el estado serolégico de
infecciones previas por dengue teniendo en cuenta que los anticuerpos tipo IgG
(neutralizantes y no neutralizantes) se mantienen de por vida(lmrie et al., 2011).
Por lo tanto, la deteccion de anticuerpos tipo IgG en un individuo es un marcador

de exposicidn o infeccion previa al DENV.

5.7 ESTADO INMUNOLOGICO PRE-INFECCION DEL INDIVIDUO

Un individuo puede tener uno de los diferentes estados inmunoldgicos antes de
obtener una infeccion actual por dengue. Conocer el estado inmunoldgico pre-
infeccion es Util para conocer el grado de susceptibilidad del individuo a presentar
una infeccién por dengue y sus formas graves. Los estados inmunoldgicos pre-

infeccion de un individuo pueden ser:
Inmunidad Naive: Persona que nunca ha tenido una infeccién por el virus dengue

previamente. Por lo tanto no posee anticuerpos de memoria tipo IgG que

neutralicen alguno de los cuatro serotipos del dengue.
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Inmunidad Monotipica: Persona que posee anticuerpos de memoria tipo 1gG
(neutralizantes y no neutralizantes) que van dirigidos a un solo serotipo del DENV
(Gordon et al., 2013)(Balmaseda et al., 2006). Es importante tener en cuenta que
la inmunidad para un solo serotipo no le confiere inmunidad contra los
restantes(Imrie et al., 2011).

Por otro lado, se ha demostrado en estudios que el desarrollo de la enfermedad
sintomatica es mas probable en personas con inmunidad naive y monotipico
(Olkowski et al., 2013).

Inmunidad Multitipica: Persona que posee anticuerpos de memoria tipo 1gG
(neutralizantes y no neutralizantes) que van dirigidos a dos o mas serotipos del
virus dengue(Gordon et al., 2013)(Balmaseda et al., 2006). En el estudio de
cohorte realizado en la ciudad de Managua se observd que las personas con un
estado seroldgico multitipico tenian menor riego de presentar la enfermedad del
dengue (OR:0.22; IC 95%: 0.13-0.38) (Olkowski et al., 2013).

5.8 PRUEBAS DE LABORATORIO PARA DETECTAR INFECCIONES
PREVIAS AL VIRUS DENGUE.

Las pruebas de laboratorio que permiten conocer si un individuo ha tenido
infecciones previas para el dengue son tests de tipo serolégicos. Estos son:
Inhibicion de la hemaglutinacion, ELISA I1gG Indirecto (Ensayo por
Inmunoabsorciéon Ligado a Enzimas) y el PRNT(Prueba de Reduccién por
Neutralizacion de Placas). De éstas tres la mas usada en estudios de
Seroprevalencia es el ELISA IgG indirecto por ser la mas econdmica y practica de
aplicar en gran escala. La desventaja es que no discrimina el serotipo de la
infeccion previa y por ende no se puede conocer el estado inmunoldgico pre-

infeccién del individuo.
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La prueba de Inhibicion de la Hemaglutinacién (IH) tiene la capacidad de detectar
infecciones previas para conocer el estado seroldgico del individuo, pero su
aplicacion es mas laboriosa comparado con el ELISA. Por lo tanto su uso es
menos frecuente en estudios de seroprevalencia en la deteccion de infecciones
previas. En cambio el PRNT se usa en los estudios de Seroprevalencia en
simultaneidad con la técnica ELISA IgG indirecto porque ademas tiene la facultad
de detectar los anticuerpos neutralizantes contra cada serotipo y de ésta manera
clasificar el estado inmunolégico pre-infeccion al DENV del individuo. Sin
embargo, tiene la desventaja que es una prueba extremadamente laboriosa y
costosa para realizarla a gran escala. Por lo tanto se tiende a aplicar a una
submuestra de los estudios. Son muy pocos los estudios que aplican el PRNT a

toda la muestra.

La presente propuesta de investigacion estd anidada a un estudio de
Seroprevalencia en el que aplicaron la prueba ELISA IgG indirecto, con el objetivo
de detectar la prevalencia de infecciones previas por el virus dengue en la
poblacion de estudio. Se utilizé la prueba de la casa comercial Panbio por ser la
mas usada en los estudios de seroprevalencia (ver tabla 1 y 2); y por tener una
sensibilidad del 97,7% y especificidad del 100% demostrando un excelente

desempefio la prueba.

ELISA IgG Indirecto.

La prueba Elisa IgG Indirecto permite la deteccion de anticuerpos tipo IgG para
conocer el estado de infecciones pasadas por dengue en un individuo. Tiene la

capacidad de detectar los anticuerpos en sangre de forma indirecta.

Ventajas
Permite la deteccibn de todo tipo de moléculas biolégicas en muy bajas

concentraciones.
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Es una prueba factible para aplicar a gran escala. Por lo tanto, se ha convertido en

una herramienta muy importante para el area clinica e investigacion.

Limitaciones

La unién del substrato y la enzima que desarrolla el color en la prueba
reaccionaran indefinidamente. Durante un periodo largo de tiempo el color se
intensificara de tal manera que la cantidad de anticuerpo primario presente en la
prueba no es el real. Por esta razon, una vez se realiza la técnica se debe leer la
placa en el espectrofotémetro.

La union no especifica del anticuerpo o antigeno en la placa conducira a una falso

positivo.

5.9 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS: ESTUDIOS DE
SEROPREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
INFECCION PREVIA.

Es importante resaltar que estudios en Colombia de Seroprevalencia y factores
asociados a la infeccién previa no se encuentran publicados. Sin embargo, se
encontraron estudios realizados en otros paises (ver tabla 1 y tabla 2). En
noviembre de 2014 se realizd una busqueda exhaustiva de estudios de
Seroprevalencia y factores de riesgo asociados con los siguientes criterios de

bdsqueda: "Seroepidemiologic Studies”(Mesh)) AND "Dengue”(Mesh)).

La evidencia disponible es consistente entre los estudios encontrados en cuanto a

gue la prevalencia de anticuerpos tipo IgG aumenta con la edad (ver tabla 1). Asi
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mismo que las personas de menor edad son las que estdn en mayor riesgo a

enfermar por dengue y obtener las formas graves de la enfermedad.

El dengue en el mundo es una enfermedad re-emergente debido al desequilibrio
de la interaccion entre el ambiente, el virus, el vector y el huésped susceptible.
Hay mdltiples factores que estan asociados a la aparicion de la enfermedad como
la circulacion simultanea de los cuatro serotipos, la urbanizacién descontrolada de
las ciudades producto de los desplazamientos forzados, la violencia y la falta de
oportunidades en el campo; deficiencias en la prestacion de servicios de salud,
cobertura y calidad de los servicios publicos; y saneamiento basico(Ministerio de la
Proteccion Social, Instituto Nacional de Salud, & Organizacién Panamericana de la
Salud, n.d.).

Entre los factores del individuo asociados a la prevalencia de anticuerpos tipo IgG
se ha encontrado en diferentes estudios que el sexo masculino es un factor de
riesgo(Yew et al., 2009)(da Silva-Nunes et al., 2008)(Van Benthem et al., 2005).
Sin embargo cabe resaltar que este hallazgo no es consistente en otros
estudios(Honorio et al., 2009). También se ha visto que las amas de casa,
pensionados y los nifios son los que estan en mayor riesgo(Rodriguez-Figueroa,
Rigau-Perez, Suarez, & Reiter, 1995)(Braga et al., 2010). Esto es debido a que la
ocupacién del individuo esta relacionado con el lugar donde permanece la mayor
parte del dia; y por consiguiente el lugar de mayor riesgo de infectarse por el virus
dengue. Por lo tanto, el tiempo de estancia en la residencia también se ha
demostrado como un factor de riesgo en un estudio realizado en Vientiane(Vallée
et al., 2009a).

Tener pocos recursos econdmicos conduce a la pobreza disminuyendo la
capacidad de combatir la enfermedad(Communicable Disease Epidemiology and
Control: A global perspective., 2009). Se ha demostrado en estudios que tener

bajos ingresos econdmicos y pertenecer al estrato bajo son factores de riesgo
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para el dengue(da Silva-Nunes et al., 2008)(Brunkard et al., 2007)(Siqueira et al.,
2004). Personas o comunidades sin recursos economicos van a tener menos
posibilidad de mejorar sus condiciones de vida. Cuando hay recursos se podria
evitar el almacenamiento de agua en tanques, la acumulacion de inservibles que
permiten la produccion del vector. Por lo tanto, las limitaciones financieras limitan

generalmente las acciones.

La aparicion de la enfermedad también esta relacionada con el nivel educativo. Se
ha demostrado en estudios que tener un nivel educativo bajo o ser analfabeta son
factores de riesgo(Siqueira et al., 2004). Por consiguiente, la educacion esté ligada
a las actitudes y practicas de las personas para prevenir y controlar el dengue. Sin
embargo, se ha visto en comunidades que aunque se tenga conocimientos del
dengue no necesariamente se reflejan en buenas practicas(Flor de Maria Caceres
Manrique, Vesga Gomez, Perea Florez, Ruitort, & Talbot, 2009). Por esta razon,
se requiere un trabajo de empoderamiento en las comunidades para lograr un
impacto en las intervenciones de tal forma que el conocimiento trascienda a la
concientizacion para la modificacion de las conductas y formas de
vivir(Communicable Disease Epidemiology and Control: A global perspective.,

2009)(Flor de Maria Caceres Manrique, Vesga Gémez, & Angulo Silva, 2010).

La causa de la esparsion del virus dengue a diferentes lugares del mundo ha sido
principalmente por la migracion de personas y viajeros. Asi mismo esto ha
ocasionado el intercambio de serotipos y la introduccién a nuevos lugares. Por
otro lado, el desplazamiento de la poblacién rural a las ciudades ha promovido la
urbanizacién descontrolada y en consecuencia un nivel de vida bajo en algunos
sectores de la sociedad. El uso de métodos de supervivencia de las poblaciones
ha ocasionado un desbalance natural que permite la transmision del dengue. En
estudios se han evidenciado que la historia de migracién, vivir en hacinamiento, no

tener saneamiento basico son factores de riesgo(Brunkard et al., 2007)(da Silva-
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Nunes et al.,, 2008)(Teixeira et al., 2012)(Thai et al., 2005)(Curtis et al.,
1996)(Reiskind et al., 2001).

El ambiente siempre ha jugado un papel importante en la transmisién de la
enfermedad del dengue. Se ha demostrado que la presencia de recipientes
desechables, latas, botellas, tarros y neumaticos considerados como no basura

son factores de riesgo para el dengue(Thai et al., 2005).
Entre los estudios publicados se encontré como factores protectores para la

infeccion previa vivir en apartamento y tener aire acondicionado(Brunkard et al.,
2007)(Braga et al., 2010).
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Tabla 2. Estudios de seroprevalencia

TITULO

OBJETIVO

KIT ELISA USADO

RESULTADOS

Seroprevalence of IgG
specific for dengue virus
among adults and children in
Santo Domingo, Dominican
Republic(Yamashiro et al.,
2004)

Determinar la prevalencia de IgG para
virus dengue entre residentes de
Santo Domingo.

1gG Elisa ( Diagnostic
Automation, Inc.,
Calabasas, CA)

La prevalencia IgG segun grupos de edad: menores de 20 afios 97%, 20-29 afios 97%,
30-39 afios 98% 40-49 afios 99%, 55-59 afios 98% y mayores de 60 afios 100%.
Prevalencia de IgG en nifios: El 56% de la muestra mostré reaccion positiva a la prueba
Elisa. La prevalencia de IgG aumenta con la edad excepto en los nifios menores de 1
afio.

Seroprevalence of dengue in Determinar la seroprevalencia Panbio IgG  Elisa | El 95.6% de la muestra fueron IgG positivos.
American Samoa indirecto. La tasa de seropositividad fue méas baja en las personas entre los 18 a 25 afios de edad
2010(Duncombe et al., 2013) (89,1%. IC 95%=84,0%; 92,6%).
La tasa de seropositividad fue mas altas en personas entre los 26 a 40 afios de edad
(99,5%. IC 95%= 97,5%; 99,9%).
Seroepidemiology of dengue Estimar la seroprevalencia de IgG Elisa indirecto | La seroprevalencia de anticuerpos IgG fue del 22,7% (IC 95%= 18,2; 27,3).
virus in Mayotte, Indian anticuerpos IgG en individuos 22 aflos ;| (Focus  Diagnostics, | La prevalencia incrementa con la edad. La prevalencia mas baja fue en el grupo de

Ocean, 2006 (Lernout et al.,
2010).

de edad.

Identificar los determinantes
ambientales y sociodemogréficos
relacionados con la seropositividad.

Cypress, CA, USA)

edad 2 a 14 afios (1,6%) y la mas alta sobre los 55 afios (23,6%).

High seroprevalence of
antibodies against dengue
virus in a prospective study of
schoolchildren in Managua,
Nicaragua (Balmaseda et al.,
2006).

Establecer la tasa de infeccion por
dengue sintomatica y asintomatica
usando una cohorte de base escolar.

IgM Elisa captura
Elisa de inhibicion.

El 80% de la muestra del estudio ya habia sido expuesto al DENV.

La seroprevalencia total en un periodo de 3 afios en la poblacién de estudio fue del
91%.

Tasa de infeccion primaria fue del 18% y 6% en el afio 1y 2, respectivamente.

La tasa de infeccion secundaria fue del 11% y 6% en el afio 1y 2, respectivamente.

A Prospective
Seroepidemiologic study on
dengue in children four to

Describir el sitio de la poblacion de
estudio, sus métodos viroldgicos,
clinicos y epidemiolégicos y los

No usaron Elisa. El
test que usaron fue el
aislamiento viral para

En la linea de base la prevalencia de anticuerpos neutralizantes en nifios de 4 a 9 afios
fue del 43,8%. El 12% fue para DENV-1, 16,3% para DENV-2, el 2,2% para DENV-3,
3,8% para DENV-4. El 21,8% tuvieron inmunidad para dos 0 mas serotipos.

nine year of age in resultados obtenidos los casos febriles, | La incidencia de infecciones por dengue en la cohorte en el lapso de un afio fue del

Yogyakarta, Indonesia |. PRNT para la i 29,2%. El 26,8% de la muestra mostré seroconversion, es decir que en el examen basal

Studies in 1995-1996 prevalencia. fue negativo para dengue y al afio se convirtié en positivo. De las infecciones el 20,1%

(Graham et al., 1999) fueron infecciones primarias, infecciones secundarias se presentaron en un 19% y
terciarias un 15,4%.

Risk Factors in dengue Presentar las observaciones del No usaron Elisa. | La prevalencia de anticuerpos para dengue en nifios de 1 a 10 afios fue del 28,7%. El

Shock syndrome: A
prospective epidemiologic
study in Raying, Thailand
(Viriyapongse & Salttul,
1984).

primer afio de un estudio prospectivo
previsto en 5 afios en Rayong,
Tailandia.

Usaron el test de la
inhibicion de la
hemaglutinacion,
PRNT vy aislamiento
viral para los casos
febriles.

3,3% fue para DENV-1, 13,2% para DENV-2, 6,4% para DENV-3, 5,8% para DENV-4.
La prevalencia de anticuerpos para dos o mas serotipos fue del 31% y el 40.2% no
tenian anticuerpos para dengue.

La incidencia de dengue en un afio de seguimiento en la cohorte de nifios fue del
39,4%. El serotipo mas frecuente fu el DENV-1, el cual represent6 el 38,3% de las
infecciones. Seguido por el DENV-2 (28,2%), DENV-4 (12.2%) y DENV-3 (5,1%).

Seroprevalence of
Neutralizing Antibodies
Against Dengue Virus in Two

Determinar la seroprevalencia del
DENV por serotipo en dos localidades
endémicas del estado de Morelos.

Elisa Panbio
PRNT

La seroprevalencia global fue del 76,6% en la poblacion de estudio. La Seroprevalencia
de anticuerpos neutralizantes en la poblacion de 5 a 9 afios para el DENV-1 fue del
82,5%, el DENV-2 45% y el DENV-3 65%.
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Localities in the State of
Morelos, México.(Amaya-
Larios et al., 2014)

con la edad.

El 81% de la poblacién de estudio tenian inmunidad multitipica y su frecuencia aumenta

Tabla 3. Estudios sobre factores asociados a la infeccidn previa por dengue.

ESTUDIO

OBJETIVO

METODOS

VARIABLES INDEPENDIENTES

RESULTADOS

LIMITACIONES

Seroepidemiology of
dengue virus infection
among adults in
Singapore(Yew et al.,
2009).

Evaluar el impacto de
epidemias ciclicas en la
prevalencia de la
infecciébn por el virus
dengue en la poblacion
general.

n= 4152
Edad: 18-74 afios

Kit Elisa usado: Panbio capture

IgM Elisa.
Panbio 1gG Elisa
capture/Indirecto.

Anélisis: Modelo de regresion

logistica multivariada.

Edad

Sexo

Etnia

Ocupacion

Tipo de instalacion residencial.
Nivel del suelo

Seroprevalencia: 59%.
Asociaciones
significativas:

Etnia (Indian): OR=1,68
Edad (25-34 afios): OR=
2,19

Sexo (femenino): OR=0,80

No consideraron:
Historia de viajes
recientes en areas
endémicas y
permanencia.

Determinantes
ambientales.

Spatial Evaluation and
Modeling of Dengue
Seroprevalence and
Vector Density in Rio de
Janeiro, Brazil (Hon6rio
et al., 2009)

Modelar los patrones
espaciales de
seroprevalencia en 3
barrios de diferentes
estratos
socioecondmicos en Rio
de Janeiro.

n= 337 individuos
Edad: 1-79 afios.
Kit Elisa usado:

Elisa IgM/IgG capture (Panbio).
Elisa IgG indirecta (Panbio).

Analisis: Modelo aditivo
generalizado (GAM).

Edad, sexo, Nivel educativo,
vacunacion contra la fiebre amarilla,
sintomas de dengue y episodios
pasados de dengue.

Seroprevalencia: 56,07% a
77,4%.

Asociaciones
significativas:

sexo OR=3,6

Auto reporte de dengue.
OR=24.

La distribucion de edad
de la muestra no es
comparable con la
poblacion de estudio.

Seroprevalence and risk
factors for dengue
infection in socio-
economically distinct
areas of Recife, Brazil
(Braga et al., 2010).

Estimar la prevalencia
de infecciones por
dengue entre areas
privilegiadas y no
privilegiadas.

Identificar factores de
riesgo individuales y por
area para la infeccion en
las tres areas urbanas.

n= 2833 individuos.

Edad: 5-64 afios

Kit Elisa usado: Elisa IgG
indirecto Panbio.
Andlisis.

Modelos lineales generalizados

(GAM).

Generalized Linear and Latent

Mixed models (GLLAMM).
Stata “iweight”.

Spatial analysis: Generalized
Linear and Latent Mixed models

Individuales

Edad, sexo, educacion,
desplazamiento fuera del area para
trabajar o estudiar.

Vivienda.

Tipo de vivienda
(casa/apartamento), nimero de
personas por habitacién (up to 1 and
more than 1), conexién de agua,
suministro regular de agua,
presencia de contenedores con
agua, alcantarillado publico,
recoleccion de basuras.

Seroprevalencia: 74,3% a
91,1%.

Asociaciones
significativas:

vivir en una casa: OR=3,62.
NUmero de personas por
habitacién: OR=1,81;
OR=3,0

Edad (=15 afios): OR=2,51;
OR=4,86; OR=8,15.

No pudieron distinguir
contra qué serotipo
habia sido expuesto,
incluir niflos menores de
5 afios y tener una
muestra representativa
de los grupos de edad
como los adolescentes.

Risk Factors for Dengue
Virus Infection in Rural
Amazonia: Population-
based Cross-sectional
surverys (da Silva-
Nunes et al., 2008).

Describir la
epidemiologia de la
infeccién por dengue en
Amazon en Brazil.

n= 405 individuos.
Edad: 1-90 afios.

Kit Elisa usado: Prueba
“casera’.

Andlisis.

Regresion logistica Multiple.
Multilevel logistic models with
individual and household level

risk factor

Individuo

Edad, sexo, historia de migracion.
Vivienda

Indice de riqueza, land tenure,
condiciones de la vivienda.

Otros

Uso de toldillo, autoreporte de
infecciones pasadas por dengue,
vacunacion contra fiebre amarilla en
los dltimos 10 afios.

Seroprevalencia: 18,3%
Asociaciones.

Sexo masculino: OR=2,60.
indice de riqueza: OR=0,88
Historia de migracion:
OR=2,26.

No incluyeron indices
aédicos.
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ESTUDIO

OBJETIVO

METODOS

VARIABLES INDEPENDIENTES

RESULTADOS

LIMITACIONES

Spatial Patterns of and
Risk Factors for

seropositivity for Dengue

Infection (Van Benthem
et al., 2005).

Investigar los factores

de riesgo personal, de la

vivienda y ambientales
para la infeccion por
dengue.

n= 1928 individuos.

Edad: <15, 15-29, 30-44, 44-59
y >59 afios.

Kit Elisa usado: Elisa IgM
captura (focus technologies,
Herndon,VA)

Anélisis.

Chi2: ver diferencias entre los
diferentes lugares.

Regresién logistica: identificar
factores de riesgo para la
seropositividad

Individuales

Edad, sexo, ocupacion, lugar de
residencia, lugar de nacimiento,
conocimientos acerca del dengue,
lugar donde permanece durante el
dia, lugar donde permanece en la
noche, uso de toldillo, dias que esta
en la villa, campo, huerta, bosque.
Material de la construccién de la
casa, ventanas con mosqueros y
dias con presencia de fiebre

Ambientales

Porcentaje de cobertura de tierra (un
radio de 200mt alrededor de la casa)
y distancia entre la casa y la
cobertura de tierra mas cercana.

Asociaciones
significativas:

Sexo masculino: OR=1,53
Ser mayor de 30 afios:
OR=3,04.

Desconocimientos acerca
del dengue (OR=2,05).
Casas en madera: OR=2,10-
2,72

Recomendaciones:
Incluir el indice Aédicos.
Densidad del vector

Risk factors for the
incidence of dengue
virus infection in
preschool children
(Teixeira et al., 2012).

Estimar la
seroincidencia del
dengue en nifios que
residen en Salvador,
Babhia, Brazil y evaluar
los factores de riesgo
asociados.

n= 625 nifios

Edad: 0-3 afios

Kit Elisa usado: Elisa IgG (no
dice la casa comercial).
Anélisis.

Modelo de regresion logistica
multiple.

Individuales
Edad, sexo y vacunacién contra la
fiebre amarilla.

Vivienda

Jardines dentro de la casa (si/no),
almacenamiento de agua en
recipientes sin tapar (si/no) y

Focos de Aedes Aegypti en la casa.

Ambiente

Recoleccién de basuras, suministro
de agua, indice de pupasy
densidad de la poblacion
(residentes/km2).

Seroprevalencia: 26,6%

Asociaciones
significativas:

- Edad: OR=1,09.

- Suministro de agua
(saneamiento basico):
OR=2,52.

No incluyeron historia de
migracion.

Spatial distribution and
risk factors of dengue
and Japanese
encephalitis virus
infection in urban
settings: the case of
Vientiane, Lao PDR
(Vallée et al., 2009b).

Evaluar la presencia por
infeccién de flavivirus en

la ciudad de Vientiane
(Lao PDR). Describir la
distribucion espacial de
infeccién dentro de la
ciudad y explorar la
relacion entre flavivirus,
seroprevalencia y
niveles de urbanizacioén

n= 1990 adultos (>35 afios),
1568 nifios (26 meses y <6
afos).

Kit Elisa usado: MAC Elisay
Elisa IgG indirecta (prueba
“casera”).

Analisis

Para diferencias: Chi2 pearson.
Multivariate logistic regression.
Mapas: ArcGis.

Individuales

Edad, sexo, educacion, ingresos
econdémicos y tiempo de
permanencia en el lugar de
residencia (mas de dos tercios de
vida).

Vivienda (deprivation index).
Materiales, acceso a agua potable,
tipos de energia para cocinar,

Prevalencia: 50,2%. (IC
95%= 48,4; 52) (p<0,001).

Asociaciones
significativas:

Tiempo de permanencia en
el lugar de residencia:
OR=1,3.

Distribucién espacial
Primer sector urbanizado:

Variables que no
pudieron controlar:
Personas fueron
infectadas fuera del
lugar de residencia.
Personas fueron
infectadas en su antigua
residencia.
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de los barrios
residenciales.

poseer motocicleta, carro,
refrigerador, lavadora y computador.

OR=1,8.
Zona central: OR=2,2

ESTUDIO

OBJETIVO

METODOS

VARIABLES INDEPENDIENTES

RESULTADOS

LIMITACIONES

Dengue fever
seroprevalence and risk
factors, Texas-México
Border, 2004 (Brunkard
et al., 2007).

Evaluar la incidencia 'y
seroprevalencia del
dengue en la poblacién.
Identificar los factores
de riesgo mas
importantes para la
transmisién en la region.

n= 600 individuos.

Edad= 215 afios.

Kit usado: Mac Elisa
(Incidencia) y Panbio IgG Elisa
Indirecto (seroprevalencia).
Andélisis.

Para diferencias entre lugares:
Binomial survey-adjusted Wald
test or Wilconxon-Man Whitney
rank sum.

Multivariate logistic regression.

Presencia de contenedores de agua
en la casa.

Presencia de aire acondicionado
Densidad del mosquito.
Almacenamiento de agua.

Servicio de drenaje (calle).
Ingresos semanales familiares.
Presencia de formas inmaduras de
Aedes Aegypti.

Historia de cruzar la frontera en los
Gltimos 3 meses.

Seroprevalencia: 40 a 78%
Asociaciones
significativas:

Ingresos <100US: OR=2,59
Alcantarillado: OR=0,90
Presencia de larvas:
OR=2,35

Presencia de aire
acondicionado: OR=0,58

En el estudio ademas de
la seroprevalencia
también estimaron la
incidencia de dengue,
por lo tanto se pudo
haber incluido variables
ambientales.

Seroprevalence of
dengue antibodies,
annual incidence and
risk factors among
children in southern
Viethnam (Thai et al.,
2005).

Estimar la incidencia
anual de infecciones
primarias y fluctuaciones
de afios previos.
Determinar los factores
de riesgo para la
infeccién por dengue.

n= 961 nifios en edad escolar
Edad= 7-14 afios

Kit usado: MAC Elisa

IgG Elisa indirecto (Focus
technologies Inc, Cypress, CA,
USA).

Anélisis
Univariate and multivariate
binary regression analysis

Edad

Género

Animales peri-domesticos
Fuente de agua

Higiene peri-doméstica: planta en
macetas, latas desechables,
plasticos.

Sanitario

uso de toldillo, repelente para
mosquito, fumigacion.
Electricidad, television.

Seroprevalencia: 65,7%

Asociaciones
significativas:

Letrina como sanitario:
RR=1,46

Presencia de latas
desechables: RR=1,23.
Animales domésticos
(cerdo): OR=1,30.

Incluir variables acerca
de préacticas para la
prevencién del dengue.

Household survey of
dengue infection in
central Brazil: Spatial
point pattern analysis
and risk factors
assessment (Siqueira et
al., 2004).

Evaluar la prevalencia
de la infeccion por
dengue y factores de
riesgo.

n= 1585 individuos.

Edad: 2 5 afios.

Kit Elisa usado: EIA IgM/IgG
Panbio.

Analisis: Modelo lineal
generalizado

Sexo

Edad

Educacion

Vacunacion contra la fiebre amarilla
Auto-reporte de dengue.

Historia de dengue en la familia.
Numero de personas por vivienda.
Ingresos econémicos.

Suministro de agua en la casa.

Seroprevalencia: 29,5%.

Correlacion positiva entre
seroprevalencia y
educacion- historia personal
o familiar de dengue.

Asociaciones
significativas:

Edad (>50 afios): OR=2,11.
Educacion (analfabetas):
OR=3,45.

Auto-reporte de dengue:
OR=3,13.

Historia familiar de dengue:
OR=1,71.

Ingreso econoémicos (<2
salarios minimos): OR=1,32.

Las mujeres estuvieron
sobre-representadas.
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ESTUDIO OBJETIVO METODOS VARIABLES INDEPENDIENTES RESULTADOS LIMITACIONES
Epidemiological and Determinar los factores n=1225 individuos. Edad Seroprevalencia: 29.5%. Incluir otros tipos de
ecological de riesgo asociados ala | Edad:25 afios Sexo précticas individuales

characteristics of past
dengue virus infection in
Santa Clara, Peru
(Reiskind et al., 2001).

infeccién por dengue en
residentes de Santa
Clara, Peru.

Kit usado: IgG Elisa indirecto
(no dice el nombre comercial del
kit).

Anélisis.
Chi2 para comparaciones.
Regresion logistica multivariada.

NUmero de personas en la vivienda
Historia de fiebre

Frecuencia de viajes a areas
rurales.

Vivienda

Tipo de vivienda

Presencia de vegetacion alrededor.
Presencia de animales

Presencia de contenedores con
agua.

Volumen de agua almacenada
Presencia de criaderos de

Asociaciones
significativas:

Edad (intervalos de 10
afios): OR=1,63

tipo de residencia (afios):
OR=0.98

Tasa de viaje a lquitos:
OR=2,16

Fuente de agua(rio vs
pozo): OR=1,45

para prevenir el dengue.

mosquitos.

Presencia de larvas.
The epidemiology of Determinar la n=1608 individuos. Sexo Seroprevalencia: 43%. No realizaron
dengue virus infection prevalencia de Edad:1-80 afios Raza o etnia serotipificacion.
among urban, jungle anticuerpos Kit usado: IgG Elisa indirecto Lugar de nacimiento Asociaciones
and rural populations in (prueba casera). Ocupacion significativas:

the amazon region of

Perd(Curtis et al., 1996).

Andlisis.

Chi2 y t student para
comparaciones.

Regresion logistica multiple

Fuente de agua
Historia de vacunacion contra la
fiebre amarilla

Edad (intervalo de 10 afios):
OR=2

Localizacion: &rea urbana
(OR=2,1).

Agua por grifo: OR=2,4
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6 MATERIALES Y METODOS

El presente estudio de investigacion estuvo anidado a uno de Seroprevalencia que
se llevo a cabo en Piedecuesta durante el afio 2014 por el grupo de Epidemiologia
Clinica de la Universidad Industrial de Santander.

El estudio de Seroprevalencia fue la fase | de la propuesta de investigacion
titulada como: “ldentificacidon de grupos de edad prioritarios a vacunar en la
poblacion infantil adolescente”, dentro del programa “AEDES-Abordando areas
endémicas de dengue para la disminucién de su impacto en la sociedad. En el

anexo 1 se encuentra la carta de aprobacion del comité de investigacion de la

Universidad Industrial de Santander.

6.1 DISENO

Estudio de corte transversal.

6.2 POBLACION Y MUESTRA.

Lugar: Municipio de Piedecuesta, Santander, Colombia.

Poblacién de estudio: Personas de la poblacion general residentes del area

urbanay rural del municipio de Piedecuesta.

49



Calculo del tamafio de muestra:

Céalculo del tamarfio de muestra para el estudio de Seroprevalencia:

Para obtener una prevalencia de anticuerpos adecuada por grupos de edad se
calculé una muestra de 150 personas por grupo etario (2-5, 6-10, 11-15, 16-20,
21-25, 26-30, 31-35, 36-40). El tamafio de la muestra total fue de
aproximadamente 1200 personas para alcanzar una precision de 0.1 (= 0.05).
Para obtener el nUmero de clusters necesarios se uso6 la férmula de Bennet y
Woods, con el objetivo de tener en cuenta la correlacion que induce el muestreo
(Bennett, Woods, Liyanage, & Smith, 1991).

,_pd-p)D
s%b

En la formula la p es la proporcion de expuestos (seropositivos), D es el efecto del

disefio y b es el nUmero de participantes en cada cluster.

El efecto de disefio fue calculado con la siguiente formula: D =1+ (b— 1)roh

donde roh es la correlacion intra-cluster. Se asumié una proporcion de
seropositivos de 0.50 y un roh de 0.25. Por lo tanto, el efecto del disefio calculado
es de 1,5.

Por lo tanto, el nimero de clusters necesarios para una prevalencia del 50%, alfa

de 0.05, b=3 y D=1,5 es de 50 clusters. Esto resulta en una muestra total de 1200

individuos (150 individuos por cada grupo de edad).
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Calculo de tamafio de muestra para identificar los factores asociados a la infeccién
previa al DENV.

Se calculé un tamafio de muestra con los datos disponibles en la literatura (tabla
4). Se tomo en cuenta un alfa de 0.05, un poder del 80% y una seroprevalencia de
anticuerpos IgG del 50%. Sin embargo, se tomé el tamafio de la muestra del

estudio de seroprevalencia para el analisis de los factores asociados a la infeccion

previa.
Tabla 4. Calculos de tamafio de muestra
PROPORCION PROPORCION
VARIABLE SEROPOSITIVO CON | SERONEGATIVO CON REF n* PODER **(%)
CARACTERISTICA CARACTERISTICA
(Siqueira
Auto-reporte de dengue 0,162 0,0505 et al., 274 100
2004)
(Siqueira
Analfabeta 0,095 0,047 etal., 978 87
2004)
(Siqueira
Historia familiar de dengue 0,138 0,0619 etal., 538 99
2004)
(Siqueira
Ingresos econdmicos 0,346 0,256 etal., 858 91
2004)
(Braga et
Vivir en una casa 0,9235 0,862 al., 858 91
2010)
] (Braga
Presencia de contenedores
0,191 0,045 et al., 178 100
de agua
2010)
(Yew et
Ser ama de casa 0,2112 0,0924 318 99,9
al., 2009)
) (Yew et
Ser pensionado 0,056 0,9417 538 100
al., 2009)
Edad >15 afos 0,586 0,1954 (Braga et 58 100
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al., 2010)
(Braga et
Sexo 0,4685 0,4367 7816 18,09
al., 2010)
) (Braga et
Educacion 0,7212 0,8837 210 100
al., 2010)
o (Braga et
Suministro regular de agua 0,8786 0,8255 1400 70,91
al., 2010)
Contenedores de agua no (Braga et
0,191 0,1379 1600 67,16
cubiertos en la residencia al., 2010)
Disposicion de aguas (Braga et
) 0,4808 0,4252 2500 46,67
residuales al., 2010)

* Tamafio de la muestra con una razén no eventos/eventos= 1; poder = 0.8; aceptando un error alfa de 0.05.
** poder con 1200 sujetos, aceptando un error alfa de 0.05.

Muestreo del estudio.

La informacién mas actualizada de la demografia y cartografia del municipio de
Piedecuesta fue proporcionada por el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE), entidad encargada de la planeacion, levantamiento, analisis y

difusion de las estadisticas locales de Colombia.
Segun el DANE el 20% de la poblacion de Piedecuesta viven en areas rurales. Por
este motivo se asignoé 40 clusters al area urbana (960 personas) y los 10 restantes

fueron asignados al area rural (240 personas).

Muestreo area urbana:

La unidad de muestreo fueron las manzanas del municipio de Piedecuesta. Se
utilizé un muestreo probabilistico proporcional a la densidad de la poblacion
(Division Departament of Economic and Social affairs Statitics, 2005). La manzana
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con menos de 14 viviendas fue fusionada o colapsada con la manzana aledafa
considerdndose como una sola unidad (cluster), con el objetivo de obtener
suficientes participantes por manzana. Por consiguiente se seleccionaron un total
de 44 manzanas para obtener un total de 40 areas geogréficas o clusters (ver
ilustracion 3). Por medio de la funcion “aleatorio” en excel se les asigndé un numero

de 1 a 40 a los clusters seleccionados para la realizacion de la visita de campo.

llustracidn 3. Clusters seleccionados del area urbana del municipio de Piedecuesta, 2014.

AREAS GEOGRAFICAS MUESTREADAS DEL AREA
URBANA DE PIEDECUESTA, 2014
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Se realizaron visitas a las viviendas de las manzanas previamente seleccionadas
de la siguiente manera: Se identificd las esquinas de la manzana para seleccionar
un “punto de inicio” al azar (la aleatorizacidbn se realiz6 por medio de una
aplicacion movil). Luego se visitaron las viviendas avanzando segun las manecillas
del reloj desde el “punto de inicio”. Se invitdé a participar a todos los habitantes
presentes en la vivienda que fueran elegibles hasta completar un minimo de 24

participantes por cluster.

En el momento de invitar a las personas al estudio hubo 12 clusters que se les
tuvo a que adicionar una 0o mas manzanas aledafias para completar 24
participantes en dicha area. Por otro lado hubo otros 2 clusters que se
reemplazaron por manzanas aledafias porque ya no existian o era netamente

comercial.

Muestreo area rural:

La seleccion de la muestra del area rural fue a conveniencia. Por lo cual, se
selecciond la vereda Planadas por su ubicaciéon a una hora del casco urbano,
asegurando gue la zona fuera netamente rural. Ademas, se tuvo en cuenta que la
poblacién superara los 240 habitantes y que las viviendas tuvieran una ubicacion

semidispersa una de la otra.
Se identificaron ocho areas geograficas distribuidas en toda la vereda, con el fin

de ubicar las viviendas dentro del territorio debido a que no se cuenta con

nomenclaturas para la ubicacién de dichas viviendas (ilustracion 4). Por medio de
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la funcion “aleatorio” en excel se les asignd un nimero de 1 a 8 a las areas

geograficas identificadas para la realizacion de la visita de campo.

Se visitd cada vivienda en cada area geografica y se invitd a participar a los

habitantes elegibles de forma voluntaria.
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llustracion 4. Areas geograficas identificadas en la vereda Planadas del municipio de Piedecuesta, 2014.
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6.3 PROCEDIMIENTO

6.3.1 Criterios de inclusién

e Personas sanas entre los 2 a 40 anos de edad.
e Residente de Piedecuesta

e Personas que no estén participando en el estudio de la vacuna contra el
dengue.
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6.3.2 Criterios de exclusién

e Historia de enfermedad que contraindique tomar muestras de sangre.

e Personas con discapacidad fisica y/o mental

6.3.3 Mediciones:

A cada manzana seleccionada del area urbana y rural se le realizé una evaluacion
del entorno (anexo 2). Una vez seleccionada la vivienda se invitd a todos los
habitantes del hogar que cumpliera los criterios del estudio a participar de forma
voluntaria por medio de la explicacién de los objetivos, procedimientos, riesgos y
beneficios del estudio.

Después se procedi6 a la firma del consentimiento informado a los mayores de 18
afos, el asentimiento a los menores de 18 afos y consentimiento a padres a los

menores de 7 afios (anexo 4).

A los participantes se les aplico una encuesta que consistié en recolectar datos a
nivel de vivienda e individuo (anexo 2). Asi mismo se le asigné un cddigo para
resguardar la confidencialidad. A cada persona se tom6 una muestra de sangre
periférica de 5ml a los adultos y 3 ml a los nifios menores de 7 afios por personal
técnico altamente calificado. Las muestras de sangre fueron almacenadas y
procesadas en el laboratorio de Guatiguara en el Centro de Investigaciones en
enfermedades Tropicales (CINTROP). El procesamiento de las muestras se
realizdé con el estuche del ELISA IgG Indirecto de Panbio E-DENO1G siguiendo

fielmente las instrucciones del inserto. En el anexo 4 se encuentra la metodologia
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del estudio macro. La informacion recolectada en campo se capturé a través de

una aplicacion movil creada para cumplir los objetivos del Proyecto Macro.

6.4 VARIABLES

Se recolecté informacion a nivel del individuo sobre caracteristicas
sociodemogréficas, historia de dengue, hospitalizacion por dengue, condiciones
pre-existentes, migracioén, practicas y actitudes para la prevencion de la
enfermedad.

A nivel de la vivienda se recogio informacion sobre nimero de personas y familias
que viven en la vivienda, tipo de vivienda, cobertura de saneamiento bésico,
fumigacion y se identificaron recipientes como focos potenciales de criaderos del
Aedes Aegypti.

También se realizé6 una evaluacion del entorno de las manzanas o areas
geograficas (clusters) seleccionadas donde vivian los participantes. Se recolectd
informacion sobre presencia de parques, recreacion, recipientes y llantas

abandonadas.
La variable de salida fue la infeccion previa al DENV medido por medio de la

prueba Elisa IgG indirecta Panbio. La definicion de las variables se encuentra en el

anexo 3.

6.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS
Se realizo el descriptivo de las caracteristicas generales de la muestra. Las

variables de tipo cualitativo fueron descritas por medio de frecuencias absolutas,

relativas y se les calculd sus intervalos de confianza del 95%. Las variables de tipo
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cuantitativo con distribucion normal fueron descritas por medio de la media y
desviacion estandar. Si por el contrario tenian distribucién no normal, estas fueron

descritas por medio de la mediana y el rango intercuartilico.

Para realizar comparaciones entre las variables independientes de tipo cualitativo
se utilizé el Chi cuadrado, y para las de tipo cuantitativo se us6 la t-student o Mann

Whitney dependiendo de su distribucion.

Para el andlisis de los factores asociados a la infeccidn previa al dengue se usé el
andlisis multinivel. Se realiz6 este andlisis porque la metodologia es la mas
adecuada para datos jerarquizados o anidados(Victora, Huttly, Fuchs, & Olinto,
1997). Las observaciones del presente trabajo estan organizados de la siguiente
manera: individuo, vivienda y manzana. La ventaja de este analisis es que tiene en
cuenta la varianza de los individuos entre y dentro de los contextos resolviendo
problemas estadisticos de correlacion. Asi mismo, evita problemas conceptuales
desde el punto de vista epidemiolégico como la falacia ecoldgica (interpretar datos
agregados a nivel individual) y la falacia atomistica (interpretacién agregada a
partir de datos individuales)(Hox, 1995). De esta forma se puede obtener
estimadores correctos e intervalos de confianza mas conservadores (De la Cruz,
2008).

Los tipos de regresion propuestos previamente en el protocolo para el andlisis no
fueron usados por las siguientes razones: Se evidencia alta prevalencia de la
variable de salida, por lo cual la regresion Logistica no seria adecuada porque
sobre-estimaria el riesgo relativo. El modelo de regresiébn Binomial no tuvo
convergencia. La regresion de Breslow-Cox no se ha desarrollado su aplicacion
para el analisis multinivel. Por esta razon, se uso la regresion de Poisson debido a
gue se aproxima a un modelo binomial cuando se tiene una variable de salida

binaria (Coutinho, Scazufca, & Menezes, 2008).
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Se realiz6 el analisis descriptivo y analitico por separado, &rea urbana y rural,
debido a que la transmisién del DENV es diferente entre las &reas. Las variables
independientes seleccionadas para el analisis multivariado fueron aquellas con
valor p< 0,25. Se considerdé como una asociacion significativa un valor de p <0,05

en el analisis multivariado. El programa estadistico usado fue STATA version 12.

Se incluy6 analisis geoespacial en el presente trabajo debido a la utilidad que
ofrece la informacion georreferenciada en forma de mapas digitales para la
planeacién de estrategias de control y prevencion en la poblacion estudiada(Lopez
& Ibafiez, n.d.). Se explord si la seroprevalencia estaba agregada espacialmente
para identificar las zonas de alto riesgo y factores relacionados en dichas zonas.

Estos mapas fueron realizados en el programa QGIS(Buzai & Plastina, 2014).

7 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad Industrial de
Santander. Es un estudio considerado sin riesgo segun la resolucién 008430 de
Octubre 4 de 1993, ya que no se realiz intervenciones a los individuos. Ademas
fue un estudio anidado a una propuesta previamente aprobada por el Comité de

Etica de Investigacion de la Universidad Industrial de Santander.

Sin embargo, vale la pena resaltar que el estudio macro fue realizado de acuerdo
con los principios establecidos en la declaracion de Helsinki y en la resolucion
008430 de Octubre 4 de 1993 considerandose una investigacion de "riesgo
minimo” en el articulo 11. Por lo tanto el estudio macro se desarroll6 de acuerdo a

los siguientes criterios:
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A los potenciales participantes se les explicd el objetivos, métodos, riesgos o
incomodidades derivados de la extraccion de la muestra de sangre, beneficios y
como se les resguardaria la confidencialidad, el principio de autonomia y

beneficencia.

Una vez que el participante decidiera voluntariamente participar se le dio a
conocer el consentimiento informado para su respectiva firma. Cada participante
obtuvo una copia del consentimiento una vez firmado. Para participantes menores
de edad, se obtuvo el consentimiento informado del representante legal y el
asentamiento del menor de acuerdo a las normas anteriormente mencionadas. Se
le dio a conocer a los participantes su derecho de retirar su consentimiento en

cualguier momento.

La confiabilidad de los participantes se manej6 por medio de encuestas
previamente codificadas y las muestras se identificaron con el mismo cédigo de la

encuesta. Ademas, se les resguardo la intimidad con respecto a su privacidad.

Se le informo a los participantes que los riesgos de la extraccion de la muestra de

sangre eran: sensacion de mareo y hematoma en el sitio de puncién.

Se les garantizdé a los participantes que cualquier pregunta iba ser respondida

aunque ésta pudiera afectar su voluntad para participar.

La investigacion se llevo a cabo una vez se obtuvo el consentimiento informado de
los participantes, la autorizacion del representante legal de la institucion
investigadora y la aprobacion del proyecto por parte del Comité de ética en

Investigacion de la institucion.

Dentro del anexo 4 se encuentra el consentimiento informado del estudio de

Seroprevalencia en donde se anidoé la presente propuesta de investigacion.
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8 RESULTADOS

8.1 TASA DE RESPUESTA DEL ESTUDIO

Todas las viviendas visitadas fueron georreferenciadas aunque no hubieran
participado. CoOmo se muestra en el flujo de la ilustracién 5, se calificd si la
vivienda estaba habitada en el momento de la visita y si hubo apertura de la
puerta. Una vez que hubiera apertura de la puerta se calific si la familia permitio
la socializacion del estudio para su participacion. Asi mismo, se identificd la
presencia de personas elegibles en la vivienda (personas que cumplieran los
criterios de inclusién del estudio) y la aceptacién de la participacion en el estudio.
Hay 56 datos perdidos en la variable “elegibles” porque esta variable fue incluida

después del inicio del trabajo de campo.

Por lo tanto, la tasa de participacion de las viviendas fue del 78,56%, es decir que

al menos una de las personas elegibles de la vivienda participé en el estudio.
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llustracidén 5. Tasa de respuesta de las viviendas visitadas en el estudio

1623 viviendas visitadas

- No habitada
n=427 (26,31%)

A 4
Habitada
n=1.196 (73,69%)
w| Mo apertura de puerta
g n=32 (2,68%)
h 4
Apertura de puerta
n=1.164 (97,32%)
w| No sodalizacién
1 n=76 (6,53%)
Y
Socializacion
n=1.088 (93,47%)
- No elegibles
n=300 (28,40%)
Y
Elegibles*®

n=723 (66,45)

No participacion
n=155 (21,44%)

Y

A

Participacidn
N=568 (78,56%)

* hay 56 datos pérdidos porque ésta pregunta
fue introducida después de visitar la tercera
area geografica.

8.2 MUESTRA SELECCIONADA DEL ESTUDIO

En el estudio se incluyé 1287 individuos, de los cuales 1041 pertenecen al area
urbana y 246 al area rural. Se anulan cuatro sujetos del area urbana porque tres
gue no accedieron a la muestra de sangre y uno no cumplia el criterio de inclusion

de edad (ilustracion 6). Por lo tanto, se tom6 una muestra total de 1283 individuos

para el analisis.
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llustracion 6. Muestra total incluida en el estudio de Seroprevalencia

/ Total de sujetos induidos 1287 /

—

1041 sujetos del drea urbana

E

246 sujetos del drea rural

——>

4 sujetos anulados:

- 3 nifios no accedieron
a la toma de la muestra.
- 1 adulto no cumplia criterio

de inclusidn.

A

y

1037 sujetos indluidos

8.2.1 Representatividad de la muestra total en cuanto a edad y sexo.

Se evalud la representatividad de la muestra incluida en el estudio comparandola

con la pirdmide poblacional de Piedecuesta del 2014 (ilustracion 7). Como se

muestra en la tabla 5, la proporcion de hombres y mujeres de la poblacion de

Piedecuesta es del 49,6% y 50,4% respectivamente. Se observo que la proporciéon

de hombres y mujeres de la muestra incluida (41% y 59% respectivamente) es

diferente comparada con la poblacién de Piedecuesta (valor de p=<0,001).

36a40
31a35
26a30
21a25
16a 20
11a15
6al10
2as

llustracidn 7. Piramide Poblacional de Piedecuesta 2014 VS Piramide Poblacional del estudio.

Piramide Poblacional de Piedecuesta 2014

10 5 0 5 10

W %MUJERES

W %HOMBRES

64

36240
31a35
26230
21a25
16220
11a15

6a10

Pirdmide Poblacional del estudio

W %Mujeres

W %Hombres




Tabla 5. Comparacion poblacion Piedecuesta 2014 y la muestra del estudio.

Edad

Poblacion de Piedecuesta 2014

Muestra captada en el estudio.

(afios) Hombres Mujeres TOTAL Hombres | Mujeres TOTAL Hor:;res Mu::res g:;o

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) etério
2a5 4816 (5,2) | 4.668(51) | 9.484(10,3) | 69 (54) 57 (4,4) | 126(9,8) 0,79 0,31 0,59
6a10 6.060 (6,6) | 5.900(6,4) | 11.960 (13) | 90(7,0) 91(7,1) | 181(14,1) 0,52 0,31 0,22
11a15 | 6.405(6,9) | 6.084(6,6) |12.489(135)| 72(56) 76 (5,9) | 148 (11,5) 0,06 0,33 | 0,03
16220 | 6.744(7,3) 6.494 (7) |13.238(14,3)| 81(6,3) | 106(8,3) | 187 (14,6) 0,17 0,08 | 0,81
21a25 | 6.383(6,9) 6.504 (7) 12.887 (14) | 57 (4,4) | 112(8,7) | 169(13,2) | <0,001 0,01 0,41
26230 | 5777(6,3) | 6.102(6,6) |11.879(12,9)| 60(4,7) | 110(8,6) | 170(13,3) 0,01 <0,001 | 0,68
31a35 | 5.029(55) | 5649(6,1) |10.678(11,6) | 48(3,7) | 106(8,3) | 154(12) | <0,001 | <0,001 | 0,63
36a40 | 4.575(5) 5.079 (5,5) | 9.654 (10,5) | 49(3,8) 99(7,7) | 148(11,5) 0,06 <0,001 | 0,21
Total | 45.789 (49,6) | 46.480 (50,4) 92.269 526 (41) | 757 (59) 1.283 <0,001 | <0,001

*Prueba de hipétesis diferencias de proporciones comparando la poblacion de Piedecuesta 2014 con la muestra captada en
el estudio.

8.2.2 Representatividad de la muestra rural en cuanto a edad y sexo.

Se evalud la representatividad de la muestra rural comparandola con la piramide

poblacional rural de Piedecuesta segun el Censo realizado en el afio 2005 por el

DANE. Para la realizacion de la piramide del area rural del Municipio de

Piedecuesta se uso la informacién del censo del DANE del 2005.

La estructura de las pirdmides del area rural de Piedecuesta y la muestra rural del

estudio se conservan a pasar que hay una representacion alta de mujeres (ver

ilustracion 8).
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llustracion 8. Piramides poblacionales del area rural de Piedecuesta y muestra del estudio.

Piramide Poblacional Rural de Piedecuesta.
Censo 2005 DANE.

Piramide Poblacional Rural sujetos que participaron
en el estudio.

W %Mujeres B %Mujeres

W %Hombres B %Hombres

Asi mismo, la proporcién de hombres y mujeres incluidas en el estudio es diferente

a la de la poblacion rural de Piedecuesta (ver tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de la poblacidon rural de Piedecuesta segiin censo DANE 2005 y muestra rural incluida en el

estudio.
Poblacion Rural de Piedecuesta. Muestra rural captada en el estudio.
Edad Censo 2005 DANE p* p* p*
(afos) | Hombres Mujeres TOTAL Hombres | Mujeres TOTAL | Hombres | Mujeres | grupo
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) etério
2a5 1.116 (6,4) | 1.051(6,1) | 2.167(12,5) | 12(4,9) 12 (4,9) 24(9,7) 0,32 0,43 0,19
6a10 1.511(8,7) | 1.409(8,1) | 2.920(16,8) | 23(9,3) 22(8,9) | 45(18,29) 0,72 0,64 0,54
11a15 | 1426(82) | 1.221(7,0) | 2.647(15,2) | 14(5,7) 18(7,3) | 32(13,0) 0,14 0,86 0,32
16a20 | 1.148(6,6) | 1.032(6,0) | 2.180(12,5) | 10 (4,1) 16 (6,5) | 26(10,5) 0,10 0,71 0,34
21a25 999 (5,8) 968 (5,6) | 1.967 (11,3) | 11(4,9) 13(5,3) | 24(9,75) 0,38 0,83 0,43
26230 957 (5,5) 901(5,2) | 1.858(10,7) | 17(6,9) 16 (6,5) | 33 (13,41) 0,34 0,36 0,17
31a35 932 (5,4) 859 (5,0) | 1.791(10,3) | 11(4,9) 20(8,1) | 31(12,6) 0,53 0,02 0,24
36 a40 938 (5,4) 858 (5,0) | 1.796 (10,3) | 13(5,3) 18(7,3) | 31(12,6) 0,92 0,09 0,25
Total 9.027 (52,1) | 8.299 (47,9) 17.326 111 (45,1) | 135(54,9) 246 0,02 0,02

*Prueba de hipétesis diferencias de proporciones comparando la poblacion rural de Piedecuesta (censo 2005 DANE) con la
muestra rural captada en el estudio.
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8.3 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE MANZANA, VIVIENDA E
INDIVIDUALES DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO.

Se recolecté informacion a nivel entorno de la manzana, vivienda y a nivel
individual. Se describen las caracteristicas por area (urbana y rural) debido a que
la seroprevalencia al DENV de las areas fueron distintas. Por lo tanto, bajo el
supuesto que los factores asociados sean diferentes en cada las areas se hace
del descriptivo comparandolas y de ésta manera fundamentar el andlisis multinivel

por separado.

8.3.1 Caracteristicas de manzana o entorno.

En el area urbana se evaluaron un total de 64 manzanas que hicieron parte de 40
clusters previamente seleccionadas por un muestro probabilistico. En el area rural
se seleccion6 a conveniencia una vereda de Piedecuesta y se le evalu6 el entorno

de 8 areas geograficas identificadas previamente.

Se identifico que la altitud del area rural es mas alta comparada con el area
urbana. La altitud promedio del &rea rural fue de 2147 y urbana fue de 1011

metros sobre el nivel del mar (msnm).
Por otro lado, en el area urbana se observo que el 70% de las manzanas habian

botaderos de basura, el 55,38% recipientes con agua y el 1,54% llantas

abandonadas (ver tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de entorno de las manzanas muestreadas del municipio de Piedecuesta 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Nimero de manzanas 64 8 73
Via de acceso a la
manzana
Camino vehicular de 3 (4,6) 8 (100) 11(15,1) <0,001
tierra
Camino vehicular 34 (52,3) 0 (0) 34 (46,5)
pavimentado
Peatonal 28 (43,1) 0 (0) 28 (38,3)

Zona verde 56 (86,2) 8(100) 64 (87,6) 0,26
Fuentes de agua 24 (36,9) 5(62,5) 29 (39,7 0,16
Areas recreativas 30 (46,1) 2 (25) 32 (43,8) 0,25
Botaderos de basura 46 (70,7) 0(0) 46 (63) <0,001
Llantas abandonadas 1(1,5 0(0) 1(1,3) 0,72
Recipientes de agua 36 (55,3) 5(62,5) 41 (56,1) 0,70
Entorno <0,001

Residencial 63 (96,9) 0(0) 63 (86,3)

Rural 0(0) 8 (100) 8 (10,9
Comercial 2(3,1) 0(0) 22,7
Altura (msnm) 1010,3+40,2 2149,1+82,1 1018453,2 <0,001
MedianaxRIQ.

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2 y Mann Whitney.

8.3.2 Caracteristicas de la vivienda.

Se encuestaron un total de 624 viviendas. Se realizaron preguntas para evaluar

las caracteristicas generales de la vivienda en cuanto a densidad poblacional,

cobertura de servicios basicos, focos de riesgo para la reproduccién del mosquito,

practicas y actitudes de prevencion, y tipo de vivienda (ver tabla 8).

Caracteristicas generales de la vivienda.

La mediana del numero de familias por vivienda es de 1 y el nUmero de personas

que viven en la vivienda es de 4. Las viviendas del area urbana tienen cobertura

del 100% de los servicios basicos de agua, luz y alcantarillado. En el area rural se

observé que la eliminacion de excretas es por medio de pozo séptico en un 78%,
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el suministro de agua se obtiene principalmente en un 53% del acueducto y en
segundo lugar por rio o quebrada en un 44%.

El tipo de vivienda y material exterior mas prevalente fue la casa (82%) y el ladrillo
o piedra (99%) respectivamente. El material de piso mas frecuente fue la baldosa
(90%) en el &rea urbana y el cemento o gravilla (48%) en el &rea rural.

Préacticas y actitudes acerca del dengue

Se pudo identificar que la eliminacion de basuras es diferente en el area urbana y
rural. El servicio de recoleccion de basuras en el casco urbano es usado
comunmente. El 75% de los que viven en el area rural queman la basura, ya que

no cuentan con un servicio de recoleccion.

El 50% de las viviendas del area urbana y el 10% del area rural refirieron fumigar
la casa. El 82,1% de las viviendas refirieron lavar la pila periédicamente con una
frecuencia de cada 3 dias. Asi mismo, el 89% refirieron lavar donde comen los
animales. La presencia de mosquiteros en la vivienda se observé en un 3% de la
muestra. El 35% de las viviendas tenian al menos un contenedor de agua y 42%

de éstos se encontraban tapados.

Tabla 8. Caracteristicas de las viviendas muestreadas del municipio de Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)

Numero de viviendas 533 91 624
Numero de familias 1+1 1+0 1+1 <0,001
por vivienda.
MedianazRIQ
Nimero de personas 412 42 42 0,07
que viven en la
vivienda.
MedianazRIQ
Ndmero de 3+1 2+1 3+l <0,001
habitaciones.
MedianazRIQ
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Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Conexion eléctrica 533 (100) 90 (98,9) 623 (99,8) 0,01
Saneamiento basico 531 (99,6) 24 (26,3) 555 (88,9) <0,001
Suministro de agua <0,001
Acueducto 533 (100) | 49 (53,8) 582 (93,2)
Rio, quebrada, 0 (0) 40 (43,9) 40 (6,4)
manantial o
nacimiento.
Pozo 0 (0) 1(1,1) 1(0,1)
Pila publica 0 (0) 1(1,1) 1(0,2)
Tipo Sanitario <0,001
conexion 533 (10) 0 (0) 533 (85,4)
alcantarillado
Pozo séptico 0 (0) 71 (78) 71 (11,3)
Letrina 0(0) 17 (18,6) 17 (2,7)
No tiene inodoro 0(0) 3(3,3) 3(0,4)
Eliminacién basuras <0,001
Servicio de aseo 532 (99,8) 0(0) 532(85,2)
gqueman 0(0) 68 (74,7) 68 (10,9)
Tira en un lote 0(0) 12 (13,1) 12 (1,9
Entierran 0(0) 6 (6,5) 6 (0,9)
Otra forma 1(0,1) 4 (4,4) 5(0,8)
Tiran a un rio 0 (0) 1(1,1) 1(1,1)
Aire Acondicionado 7 (1,3) 0(0) 7(1,12) 0,27
Ventilador 310 (58,1) 0(0) 310 (49,6) <0,001
Fumiga casa 269 (50,4) 10 (10,9) 279 (44,7) <0,001
Veces que fumiga 8+12 4,54 7+12 <0,001
(dias). Mediana+RIQ.
Presencia pila 490 (91,9) 85 (93,4) 575 (92,1) 0,66
Lavado de pila 433 (81,2) 79 (86,8) 512 (82,1) 0,21
Frecuencia lavado pila 315 446 3+5 0,68
(dias). Mediana+RIQ.
Animales 296 (55,5) 85 (93,4) 381 (61,1) <0,001
Lavado donde comen | 289 (97,6) 53 (62,3) 342 (89,7) <0,001
los animales
Presencia de | 18(3,3) 2(2,2) 20 (3,2) 0,53
Mosquiteros
Tipo de vivienda <0,001
Casa 426 (79,9) 88 (96,7) 514 (82,3)
Apartamento 84 (15,7) 0(0) 84 (13,4)
Casa multifamiliar 23 (4,3) 0 (0) 23 (3,6)
Tipo cuarto 0 (0) 2(2,2) 2 (0,3)
Cambuche. 0 (0) 1(1,1) 1(0,1)
Contenedores de | 176 (33) 43 (47,2) 219 (35,1) 0,05
agua
Se encuentran | 84(47,7) 9(20,9) 93 (42,4) <0,001
tapados.
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Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Material exterior 0,006
vivienda
Ladrillo o Piedra 531 (99,6) 88 (96,7) 619 (99,2)
Plastico, cartdn, zinc, 1(0,1) 2(2,2) 3(0,4)
latas desechos
Madera 0(0) 1(1,1) 1(0,1)
Material Prefabricado 1(0,1) 0 (0) 1(0,1)
Material del piso <0,001
Baldosa 482 (90,4) 28 (30,7) 510 (81,7)
Cemento, gravilla 51 (9,5) 44 (48,3) 95 (15,2)
Tierra, arena 0 (0) 15 (16,4) 15 (2,4)
Madera burda, tabla, 0 (0) 2(2,2) 2(0,3)
tablon.
Otro 0(0) 1(1,1) 1(0,1)
Madera pulida 0 (0) 1(1,1) 1(0,1)

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2 y Mann Whitney.

8.3.3 Caracteristicas Individuales.

Caracteristicas sociodemograficas

Se incluyeron en el estudio 1283 personas residentes de Piedecuesta entre julio y
octubre del afio 2014. El 41% de la muestra eran hombres y el 59% mujeres. La
edad promedio esta entre los 20,73 afios (IC 95%=20,12; 21,33).

El estrato socioecondmico mas prevalente entre los participantes fue el estrato 3.
En &area urbana el estado civil mas prevalente fue ser soltero (27,09%) seguido por
la union libre (19,31%). Diferente ocurridé en el area rural en donde se hallé6 mas
frecuente estar casado (22,36%) y en segundo lugar la union libre (17,89%). Con
respecto a la ocupacion se observa que la mayoria de participantes eran

estudiantes. Sin embargo la escolaridad mas comunmente alcanzada fue la

secundaria en un 41,65% (tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas de los individuos participantes del estudio, Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Numero Participantes 1037 246 1283
Edad (Promedio+DE) 20,84+11,03 | 20,19+11,47 20,73+11,12 0,39
Sexo
Femenino 623 (60) 135 (54,8) 758 (59) 0,14
Masculino 415 (39,9) 111(54,1) 526 (40,9)
Estrato
1 45 (4,3) 242 (100) 287(22,3) <0,001
2 295 (28,4) 298(23,2)
3 643(62,9) 643(50,0)
4 54 (5,2) 54(4,2)
Raza
Mestizo 624 (59,9) 138 (56,1) 762 (59,2) 0,26
Blanco 314 (30,1) 74 (30) 388 (30,1)
Otro 69 (6,6) 19 (7,7) 88 (6,8)
Negro 6 (0,5) 1(0,4) 7 (0,5)
Estado Civil <0,001
Casado 149 (14,3) | 55(22,3) 204 (15,8)
Union Libre 201 (19,3) 44 (17,8) 245 (19)
Soltero 282 (27) 35 (14,2) 317 (24,6)
Divorciado 6 (0,5) 1(0,4) 7 (0,5)
Viudo 1(0,1) 1(0,4) 2(0,1)
Ocupacion <0,001
Estudiante 445 (42,7) 90 (36, 5) 535 (41,5)
Independiente 196 (18,8) 85 (34,5) 281(21,8)
Ama de Casa 158 (15,1) 49 (19,9) 207 (16,1)
Empleado 154 (14,7) 5(2) 159 (12,3)
Desempleado 20 (1,9) 1(0,4) 21 (1,6)
Escolaridad <0,001
Primaria 205 (19,6) 136 (55,2) 341 (26,5)
Secundaria 454 (43,6) 82 (33,3) 536 (41,6)
Ninguno 54 (5,1) 15 (6,1) 69 (5,3)
Pre-escolar 47 (4,5) 8 (3,2) 55 (4,2)
Técnico 138 (13,2) 31,2 141 (10,9)
Pregrado 124 (11,9) 0 (0) 124 (9,6)
Posgrado 15 (1,4) 0 (0) 15(1,1)
Ingresos econdmicos <0,001
Un salario minimo o 348 (33,5) 113(45,9) 461(35,9)
menos
Entre 1 y 2 salarios 331(31,8) 55(22,3) 386(30,0)
minimos
Entre 3 y 4 salarios 108(10,4) 1(0,4) 109(8,4)
minimos
Més de cuatro salarios 11(2) 3(1,2) 14(1,1)
minimos
Desconocido 240(23,1) 74(30) 314(24,4)
Seguridad Social <0,001
Contributivo 687 (65,9) 227 (92,2) 701 (54,4)
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Subsidiado 274 (26,3) 14 (5,6) 501 (38,9)
No asegurado 34 (3,2) 4 (1,6) 38 (2,9)
Especial o excepcion 33(3,1) 0(0) 33(2,5)
Vinculado 8 (0,7) 0 (0) 8 (0,6)
Pre-pagada 3(0,2) 0 (0) 3(0,2)

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2 y t-Student.

Condiciones pre-existentes

Las condiciones pre-existentes mas prevalentes definidas en la muestra fue las
enfermedades pulmonares (3,26%) seguido por las gastrointestinales (1,86%). La
prevalencia de otra enfermedad pre-existente diferente a las listadas fue
significativamente mayor en el area urbana (14,89%) que en el area rural (7,32%).
Con respecto a las demas condiciones pre-existentes no se observaron

diferencias entre el area urbana y rural, debido a su baja prevalencia (tabla 10).

Tabla 10. Condiciones pre-existentes de los individuos participantes del estudio, Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Cardiovascular 16 (1,5) 0 (0) 16 (1,2) 0,05
Diabetes 5(0,4) 0 (0) 5(0,3) 0,27
Pulmonar 33 (3,1) 9 (3,6) 42 (3,2) 0,69
Cerebrovascular 7 (0,6) 0 (0) 7 (0,5) 0,19
Musculo-esquelético 3(0,2) 1(0,4) 4(0,3) 0,76
Gastrointestinal 22 (2,1) 2(0,8) 24 (1,8) 0,17
Renal 9(0,8) 0(0) 9(0,7) 0,14
Anemia 4 (0,3) 0 (0) 4(0,3) 0,33
Hepatico 2(0,2) 0 (0) 2 (0,1) 0,49
Otra 155 (14,8) 18 (7,3) 173(13,4) 0,002

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2.

Conocimientos acerca del denque

El 82,21% de los participantes refirieron que conocian qué era el dengue vy el
72,49% que habian sido vacunados contra la fiebre amarilla. El antecedente de
haber tenido dengue fue mas prevalente en el area urbana (20,94%) que en el

area rural (4,47%).

73



De los que reportaron historia de dengue y que habian sidos diagnésticados por
un médico se observé una alta prevalencia en la hospitalizacion en el area urbana
(47,06%) que en el rural (20%).

Tabla 11. Conocimientos sobre el dengue en los individuos participantes del estudio, Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)

Conocimiento del | 869 (83,4) 189 (76,8) 1058 (82,2) 0,06
dengue
Historia de dengue 218 (20,9) 11 (4,4) 229 (17,7) <0,001
Dengue diagnosticado | 204 (93,5) 10 (90,9) 214 (93,4) 0,67
por un médico
Hospitalizado por dengue 96 (47,1) 2 (20) 98 (45,7) 0,09
Vacunacion contra la | 752(72,2) | 181 (73,5) 933 (72,4) 0,70
fiebre amarilla

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2.

Desplazamiento y migraciéon de los individuos

El 67,68% de los participantes refirieron siempre haber vivido en Piedecuesta con
una mediana de 12 afios y rango intercuartil de 7 afios. Se observa una diferencia
en el tiempo viviendo en el barrio/vereda, siendo los viven en el &rea rural los que
mas tiempo han vivido alli (mediana=11 afios) en comparacion de los que viven en
el area urbana (mediana=4 afios). Asi mismo ocurrié con el tiempo viviendo en la
casa, se identific6 que llevan mas tiempo viendo en la misma casa los que
pertenecen al area rural (mediana=8 afios) comparado con los que viven en el

area urbana (mediana=3 afios) (tabla 12).

Es importante resaltar que los que viven en el area rural se desplazan mas horas
dentro de la vereda (mediana= 6 horas) comparado con los que viven en el casco

urbano dentro del barrio (mediana= 2 horas).

El desplazamiento mas lejano en los ultimos 7 dias referido por los del area

urbana fue a la ciudad de Bucaramanga (62%). En cambio, los que viven en area

74



rural refirieron que el casco urbano de Piedecuesta era el desplazamiento mas

lejano en los dltimos 7 dias (60%).

En el area urbana el desplazamiento mas lejano en los dltimos 6 meses y mas
prevalente fue a la ciudad de Bucaramanga (33%). En cambio en el area rural
refirieron que era el casco urbano de Piedecuesta y la ciudad de Bucaramanga
(30%). La tabla a continuacion describe el desplazamiento y migracion reportada

en la muestra del estudio.

Tabla 12. Desplazamiento y migracion de los individuos participantes del estudio, Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Siempre ha vivido en | 664 (63,7) 207 (84,1) 871(67,6) <0,001
Piedecuesta
Tiempo vivido en 11+17 15+19 12+17 <0,001
Piedecuesta (afos).
MedianazRIQ
Tiempo viviendo en el 4+10 11+14 5+12 <0,001
barrio (afios).
MedianazRIQ
Tiempo viviendo en la 318 8+11 4+9 <0,001
casa (afos).
MedianazRIQ
Desplazamiento  dentro 2+3 6+3,5 2+5 <0,001
del barrio (horas).
Mediana zRIQ
Desplazamiento a otros 543 6+4,5 513 <0,001
barrios (horas). Mediana
+RIQ
Desplazamiento fuera de 615 614 615 0,26
la casa (horas). Mediana
+RIQ
Desplazamiento fuera de 7+6 816 716 0,50
Piedecuesta en un dia
corriente (horas).
Mediana +RIQ
Donde permanece a
diario
Colegio 321 (30,8) 86 (34,9) 407 (31,6) <0,001
Trabajo 275 (26,4) 87 (35,3) 362 (28,1)
Otro 184 (17,6) | 31(12,6) 215 (16,7)
Ninguno 117 (11,2) | 30(12,2) 147 (11,4)
Universidad 98 (9,4) 0 (0) 98 (7,6)
Casa de un Familiar 45 (4,3) 11 (4,4) 56 (4,3)
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Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Desplazamiento mas
lejano en los dltimos 7
dias
Bucaramanga 346 (62,1) 15 (18,2) 361 (56,4) <0,001
Piedecuesta 43 (7,7) 49 (59,7) 92 (14,4)
Floridablanca 62 (11,1) 3 (3,6) 65 (10,1)
Giron 35 (6,2) 5(6,1) 40 (6,2)
Los Santos 18 (3,2) 0 (0) 18 (2,8)
Lebrija 8 (1,4) 1(1,2) 9(1,4)
Bogota 7(1,2) 0(0) 7(,1)
San Gil 7(1,2) 0(0) 7(,1)
Cdcuta 3(0,5) 3(3,6) 6 (0,9)
Guaca 3(0,5) 22,49 5(0,7)
Desplazamiento mas
lejano en los dltimos 6
meses.
Bucaramanga 241 (33,4) 31 (23,3) 272 (31,8) <0,001
Piedecuesta 15 (2,1) 41 (30,8) 56 (6,5)
Bogota 50 (6,9) 0(0) 50 (5,8)
Los Santos 36 (5) 0 (0) 36 (4,2)
San Gil 31 (4,3 4 (3) 35(4,1)
Giron 22 (3,1) 10 (7,5) 32 (3,7)
Clcuta 26 (3,6) 5(3,7) 31(3,6)
Santa Marta 29 (4) 1(0,7) 30 (3,5)
Floridablanca 19 (2,6) 7 (5,2) 26 (3,1)
Lebrija 14 (1,9) 4 (3) 18 (2,1)
Barrancabermeja 15 (2,1) 0 (0) 15 (1,7)
Medellin 10(1,3) 0(0) 15 (1,7)
Cartagena de Indias 13(1,8) 0 (0) 13 (1,5)
Guaca 6 (0,8) 7 (5,2 13(1,5)
Mélaga 12 (1,67) 0(0) 12 (1,4)
Barranquilla 8 (1,1) 2 (1,5) 10 (1,1)

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2 y Mann Whitney.

Préacticas y actitudes acerca del dengue

Se identificé que los que viven en el area urbana el 4% usan toldillo. En cambio los

que viven en el area rural ninguno lo usa.

Sélo el 5% de los encuestados del area urbana refirieron que usaban el repelente

como un medio de prevencion para la picadura del mosquito. En el rural el 3%

respondié que usaban repelente (tabla 13).
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Tabla 13. Practicas y actitudes de los individuos participantes del estudio, Piedecuesta, 2014.

Variable Urbano Rural Todos los Valor p*
n (%) n (%) participantes
n (%)
Usa toldillo para dormir 47 (4,5) 0 (0) 47 (3,6) <0,001
Uso del repelente 55 (5,2) 7(2,8) 62 (4,8) 0,10

*Comparando urbano vs rural: prueba chi2.

8.4 SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS TIPO IgG PARA DENGUE.

En el municipio de Piedecuesta el 69,78% (IC 95%= 66,5; 71,46) de las personas
de 2 a 40 afios han tenido al menos una infeccion previa al virus dengue (tabla

14).

Se evidencia diferencias en la transmision del virus dengue entre lo urbano y rural

(ilustracion 9). La seroprevalencia del area urbana fue significativamente mas alta
en comparacion del area rural, 81% (IC 95%= 78,6; 83,3) y 22% (IC 95%=16,8;

27,14) respectivamente.

Tabla 14. Seroprevalencia de anticuerpos tipo IgG por grupos de edad en Piedecuesta, 2014.

GRUPO SEROPREVALENCIA DE ANTICUERPOS TIPO IgG.
DE EDAD
(ANOS) URBANA RURAL TOTAL
(n=1037) (n=246) (n=1283)
n(%) IC 95%* n(%) IC 95%* n(%) IC 95%*
2a5 33(32) 23,1;415 1(4,1) -4,4, 12,7 34(26,7) 19,1; 34,8
6al0 77(57,4) 49,8; 66,8 3(6,6) -0,9; 14,2 80(44,6) 37,7, 52,6
11a15 88(75,8) 67,9; 83,7 4(12,5) 0,3; 24,6 92(62,1) 54,2, 70
16 a 20 145(90,6) 86; 95,1 3(11,5) -1,6; 24,6 148(79,5) | 73,7,85,4
21a?25 134(91,7) 87,2; 96,2 8(33,3) 12,9; 53,6 142(83,5) | 77,8;89,1
26 a 30 130(94,8) | 91,1; 98,62 12(36,6) 19; 53,6 142(83,5) | 77,8;89,1
31a35 121(96,8) 93,6; 99,9 15(48,3) 29,7, 67 136(87,1) | 81,8;92/4
36 a 40 113(96,5) 93,1; 99,9 9(29) 12,1; 45,9 122(82,4) | 75,9; 88,4
TOTAL 841(81) 78,8; 83,6 55(22,3) 17,1, 27,6 896(69,7) | 67,4;724

*|C 95%-=Intervalo de confianza del porcentaje (%).
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llustracién 9. Seroprevalencia por edades del municipio de Piedecuesta en el afio 2014

Seroprevalencia por edades en Piedecuesta 2014
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IC 95% = Muestra rural

8.5 MODELO DE REGRESION DE POISSON MULTINIVEL DE EFECTOS
ALEATORIOS.

Para la realizacion del andlisis se tuvo en cuenta que los datos estaban

organizados de forma jerarquica.

Se realiz6 un analisis por separado del area urbana y rural, debido a que la
infeccion previa fue significativamente diferente entre el area urbana y rural. Asi

como la seleccion de la muestra de cada area fue diferente.
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Se seleccion6 el efecto aleatorio para ajustar la varianza entre y dentro los

contextos del andlisis multinivel.

8.5.1 AREA URBANA

Se consider6 dos niveles para el andlisis del area urbana: individuo y area
geografica (manzanas). No se considerd la vivienda como un nivel debido a que el
28% de las viviendas tenian un individuo participando. Para efectos del andlisis se

requieren dos o mas individuos en el cluster.

8.5.1.1 Analisis bivariado Multinivel area urbana

Se realiz6 el analisis bivariado con cada una de las variables explicatorias
relacionadas al individuo, vivienda y manzana.

Las caracteristicas del individuo que estuvieron significativamente asociadas a la
infeccion previa al DENV fueron la edad, el estado civil y la escolaridad. La
direccién de la asociacion de dichas caracteristicas fue positiva (tabla 15). Por el
contrario no se encontrd ninguna asociacion en las condiciones pre-existentes de
los individuos participantes (tabla 16).

En cuanto a tener conocimiento acerca del dengue, historia de dengue y haber
sido diagnosticado por un médico se asocio significativamente a la infeccion previa
al DENV con una direccion positiva (tabla 17).

El tiempo viviendo en Piedecuesta estuvo asociado a la infeccion previa al DENV,
asi como el desplazamiento fuera del municipio con una direccién positiva (tabla
18).

En cuanto a las caracteristicas de la vivienda y del entorno de la manzana no se

encontro variables asociadas a la infeccion previa al DENV (tablas 20 y 21).
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Variables de Individuo.

Tabla 15. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y caracteristicas sociodemograficas de los individuos participantes del estudio del darea urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP p IC 95% | Seropositivos | Seronegativos
n(%) n(%)
Edad
2 a 5 afios 1 - 31(4) 66(35)
6 a 10 afos 1,8 1,1; 2,7 74(9) 53(28)
11 a 15 afnos 2,3 1,5;3,5 88(11) 28(15)
16 a 20 afios 2,8 <0,001 | 1,9;4,1 139(17) 15(8)
21 a 25 afios 2,8 1,9;4,2 131(16) 11(6)
26 a 30 afios 29 2; 4,39 127(16) 7(4)
31 a 35 afios 3 2;4,4 118(14) 4(2)
36 a 40 afios 3 2,44 109(13) 4(2)
Sexo
Mujer 1 - - 509(62) 92(49)
Hombre 0,9 0,14 0,7;1 308(38) 96(51)
Ciudad de origen Santander
No 1 - - 110(13) 22(12)
Si 0,97 0,7 0,7,1,1 707(87) 166(88)
Raza
Mestizo 1 - 501(61) 105(56)
Blanco 0,93 0,4 0,8;1 234(29) 68(36)
Negro 1,2 0,6 0,5; 2,7 6(0,7) 0(0)
Otro 0,98 0,9 0,7;1,3 52(6,3) 12(6)
Desconocido 1,07 0,7 0,71; 1,6 24(3) 3(2)
Estado Civil
Soltero. 1 - - 488(60) 173(92)
Casado. 1,2 0,01 1;1,5 134(16) 7(4)
Union libre. 1,2 <0,001| 1;1,5 188(23) 8(4)
Viudo. 1,3 0,7 0,1;9,6 1(0,1) 0(0)
Divorciado. 1.3 0,4 0,6; 0,8 6(0,7) 0(0)
Ocupacion
Desempleado. 1 - - 19(2) 0(0)
Empleado. 0,9 0,77 0,5;1,5 140(17) 10(5)
Independiente. 0,9 0,87 0,6;15 183(22) 7(4)
Estudiante. 0,7 0,15 0,4;1,1 308(38) 124(66)
Permanece en el hogar. 0,9 0,75 0,5 1,4 142(17) 11(6)
Ninguna 0,3 0,002 | 0,1;0,6 20(2) 0(0)
Desconocido 0,7 0,50 0,2;1,9 5(0,6) 34(18)
Escolaridad
Ninguno* 1 - - 17(2) 31(16)
Preescolar 0,9 0,95 0,4;1,9 16(2) 30(16)
Primaria. 1,9 <0,001 | 1,1;3,2 138(17) 59(31)
Secundaria. 2,5 <0,001| 1,54 396(48) 51(27)
Técnico o tecnologo. 2,6 <0,001 | 15;4,4 125(15) 8(4)
Pregrado. 2,6 <0,001| 1,5;4,3 112(14) 9(5)
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Posgrado. 2,8 0,005 | 1,3;5,8 13(2) 0(0)
Ingresos familiares

Un salario minimo o menos. 1 - - 275(33) 62(33)
Entre 1y 2 salarios minimos. 1,01 0,8 0,8;1,2 261(32) 54(29)
Entre 3 y 4 salarios minimos. 1,01 0,8 0,8;1,2 89(11) 18(10)
Mas de cuatro salarios 1,11 0,7 0,5;2 10(1,2) 1(0,5)
minimos. 0,94 0,5 0,78; 1,1 182(22) 53(28)
Desconocido

Estado de la casa

En arriendo. 1 - - 480(59) 122(65)
Propia. 1,04 0,5 0,8;1,2 272(33) 55(29)
Vive en esta vivienda con 1,2 0,3 0,8;1,7 29(4) 1(0,5)
permiso del propietario.

Vive en esta casa por tenencia | 0,94 0,7 0,6;1,3 28(3) 9(5)
posesion sin titulo.

Vive aqui en otra situacion. 1,1 0,7 0,5;2,2 8(1) 1(1)
Seguridad Social

Contributivo. 1 - - 530(65) 133(71)
Subsidiado. 1,0 0,5 0,9;1,2 225(28) 42(22)
Especial o excepcion. 0,9 0,6 0,5;1,4 22(3) 8(4)
No asegurado. 11 0,5 0,7;1,6 29(4) 3(2)
Prepagada. 0,8 0,7 0,2; 3,3 2(0,2) 1(0,5)
Vinculado 1,25 0,5 0,6;2,5 8(1) 0(0)
Desconocido 0,62 0,6 0,08; 4,4 1(0,1) 1(0,5)

*La categoria “ninguno” se refiere a los participantes que no van al jardin o colegio por la edad y a

las personas analfabetas.

Tabla 16. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razon de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y condiciones pre-existentes de los individuos participantes del estudio del area urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP p IC 959 | Seropositivos | Seronegativos
n (%) n(%)

Cardiovascular 1,15 0,5 0,6;1,9 15(2) 1(0,5)
Diabetes 0,98 0,9 0,3; 2,6 4(0,5) 1(0,5)
Pulmonar 0,92 0,7 0,6; 1,3 25(3) 8(4,2)
Cerebrovascular 1,23 0,5 0,5;2,5 7(0,8) 0(0)
Musculo esquelético

No 1 - - 813(99) 188(100)

Si 1,23 0,7 0,3; 3,8 3(0,3) 0(0)

Desconocido 1,23 0,8 0,1; 8,7 1(0,1) 0(0)
Gastrointestinal 1 09 |06;16 18(2,2) 4(2,1)
Renal 1,07 0,8 0,5; 2,2 7(0,8) 1(0,5)
Anemia 0,61 0,4 0,1;2,4 2(0,2) 2(1)
Hepatico 1,2 0,7 0,3;4,9 2(0,2) 0(0)
Otra 0,98 0,8 0,8;1,1 119(15) 29(15)
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Tabla 17. Resultados de modelos Poisson explorando asociacién (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y variables de conocimiento acerca del dengue de los individuos participantes del area urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP ) IC 95% Serogg)/si)tivos Seror;]e(zog/]z;\tivos
Conocimiento acerca del dengue 1,6 <0,001 13;2 731(89) 112(60)
Historia de dengue 1,21 0,01 |1,03;14 204(25) 12(6)
Dengue diagnosticado por un 1,22 0,01 |1,03;14 193(24) 10(5)
médico.

Hospitalizado por dengue 1,2 0,09 0,914 92(11) 4(2)
Vacunacion contra la fiebre 1 0,3 0,9; 1,02 575(70) 148(79)
amarilla

Tabla 18. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y las caracteristicas de desplazamiento y migracion de los individuos participantes del area urbana de Piedecuesta,

2014.
VARIABLE RP p IC 95% | Seropositivos Seronegativos

n(%) n (%)

Siempre ha vivido en el 0,92 0,27 0,8;1 510(62) 136(72)

municipio

Tiempo viviendo en 1,01 <0,001| 1;1,01 15,4+18 5+7

Piedecuesta (afios) MExXRIQ

Tiempo viviendo en el barrio 1,01 0,01 1;1,01 5+12 3+5

(afnos) MExRIQ

Tiempo viviendo en la casa 1,00 0,04 1;1,01 319 3+4

(afios) MExRIQ

Horas fuera de la casa en un 1,00 0,28 0,9; 1,02 6+5 6+2

dia corriente MExRIQ

Donde permanece diariamente

Casa de un familiar 1 - - 39(5) 5(3)

Trabajo 1,06 0,3 07,14 256(31) 15(8)

Colegio 0,72 0,07 | 0,5;1,02 203(25) 111(59)

Universidad 1,02 0,90 0,7;1,4 87(11) 9(5)

Otro 0,93 0,70 0,6;1,3 144(18) 30(16)

Ninguno 0,93 0,73 0,6;1,3 88(11) 18(10)

Desplazamiento  dentro  del 1 0,9 0,9;1,03 0+1 0+1

barrio (horas) ME£RIQ

Desplazamiento a otros barrios 0,99 0,29 0,9;1 0+5 0+6

(horas) ME£RIQ

Desplazamiento  fuera  del | 1.01 0,06 | 0,9;1,03 0+4 0+0

municipio (horas) MExRIQ

Desplazamiento mas lejano en los

Gltimos 7 dias

No 1 - - 352(43) 105(56)

Si _ 1,10 0,17 0,9;1,2 459(56) 82(44)

Desconocido 1,11 0,79 | 04;24 6(1) 1(2)
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Desplazamiento mas lejano en los
ultimos 6 meses

No 1 - - 237(29) 69(37)
Si . 1,07 0,37 | 0,9:1,2 579(71) 119(63)
Desconocido 1,29 0,79 | 0,1;9.2 1(0,1) 0(0)

Tabla 19. Resultados de modelos Poisson explorando asociacién (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y las practicas y actitudes acerca del dengue de los individuos participantes del area urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP p IC 95% | Seropositivos | Seronegativos

n (%) n (%)

Toldillo

No 1 - - 778(95) 179(95)

Si 1,01 0,88 | 0,8;1,2 38(5) 9(5)

Frecuencia sobre el uso del

toldillo

No 1 - - 782(96) 180(96)

Si 1 09 |07;14 35(4) 8(4)

Repelente

No 1 - - 776(95) 176(94)

Si 0,94 0,7 | 0,6;1,2 40(5) 12(6)

Desconocido 1,22 08 | 0,1;87 1(0,1) 0(0)

Variables de vivienda

Tabla 20. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razon de prevalencia) entre seropositividad a DENV

y caracteristicas de las viviendas muestreadas del area urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP p 1IC 95% Seropositivos | Seronegativos
n (%) n(%)
Estrato socioeconémico
1 1 - - 41(5) 3(2)
2 0,8 0,5 0,6; 1,2 238(29) 48(26)
3 0,8 0,3 0,6;1,1 495(61) 127(68)
4 0,8 0,5 0,5;1,3 43(5) 10(5)
NUmero de familias en la 0,98 0,7 0,9; 1,07 1+1 1+1
vivienda MEzRIQ
NuUmero de personas que viven 0,98 0,3 0,9;1,01 5+3 5+3
en la vivienda ME£XRIQ
Numero de habitaciones ME+RIQ | 0,99 0,9 0,9; 1,07 31 31
Uso de aire acondicionado 1,23 0,5 0,6;2,4 8(1) 0(0)
Uso del ventilador 0,96 0,6 0,8;1,1 472(57) 117(62)
Fumigar 1,01 0,8 0,8;1,1 402(49) 90(48)
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Dias de fumigacién ME£RIQ 1 0,6 0,91 0+7 018
Tener pila

No 1 - - 55(7) 18(10)
Si 1,08 0,5 0,8;1,4 759(93) 170(90)
Desconocido 1,32 0,6 04,42 3(0,4) 0(0)
Lavado de la pila

No 1 - - 144(18) 33(18)
Si 0,99 0,9 0,8;1,1 673(82) 155(82)
Dias de lavado pila ME£RIQ 0.99 0,8 0,9; 1,01 35 315
Presencia de animales 1,07 0,3 0,9;1,2 466(57) 90(48)
domésticos

Lava donde comen los animales 1,06 0,3 0,9;1,2 456(56) 90(48)
Presencia de mosquiteros

No 1 - - 779(95) 179(95)
Si 0,89 0,5 0,5;1,3 24(3) 9(5)
Desconocido 1,14 0,6 0,6;1,9 14(2) 1(0,5)
Tipo de vivienda

Casa. 1 - - 637(78) 156(83)
Apartamento. 1,05 0,5 0,8;1,2 131(16) 24(13)
Tipo multifamiliar. 1,07 0,6 0,8;1,4 49(6) 8(4)
Presencia de contenedores de

agua

No 1 - - 470(58) 117(62)
Si 1,0 0,6 0,8;1,1 283(35) 60(32)
Desconocido 1,0 0,6 0,8;1,3 64(8) 11(6)
Material piso de la vivienda

Baldosa 1 - - 728(89) 181(96)
Cemento o gravilla 1,05 | 0,19 0911 89(11) 7(4)
Ubicacion de la vivienda en el

centro del casco urbano

No 1 - - 350(71,1) 92(69,7)
Si 0,98 | 0,88 0,8;1,1 142(28,8) 40(30,3)

Variables de manzana (cluster)

Tabla 21. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razon de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y caracteristicas del entorno de las manzanas muestreadas del area urbana de Piedecuesta, 2014.

VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos | Seronegativos
n (%) n(%)
Numero de viviendas ME£RIQ 1,0 0,6 0,9;1 35143 31440
Acceso a la manzana
Peatonal 1 - - 260(32) 62(33)
Camino vehicular de tierra 1,14 0,3 0,8;1,5 51(6) 4(2)
Camino vehicular pavimentado. 0,99 0,9 0,8;1,1 506(62) 122(65)
Posee zonas verdes 1,0 0,5 10,8;1,25 667(81) 146(78)
Posee agua 0,95 0,4 0,8;1 297(36) 80(43)
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Tiene &reas recreativas 0,99 0,8 0,8;1,1 407(50) 96(51)
Posee llantas abandonadas 1,09 0,6 0,7;1,6 23(3) 3(2)
Posee recipientes 1,02 0,6 0,8;1,1 504(61) 109(57)
Altitud (msnm) ME+RIQ 0,99 0,28 0,9;1 1008,5+38,4 | 1017,4+39,5

8.5.1.2 Analisis Multivariado Multinivel area urbana.

Se tomaron en cuenta las variables que presentaran p<0,25 en el andlisis

bivariado. Las variables explicatorias de manzana no fueron tenidas en cuenta

para el analisis multivariado porque tuvieron p=0,25 en el bivariado. Cada variable

fue ingresada al modelo para evaluar si era significativa o confusora. Se evaluo la

bondad de ajuste de los modelos ajustados por medio del método de maxima
verosimilitud e indices de Akaike (AIC) (StataCop LP, 2012a)(StataCop LP,

2012D).

El modelo 1 de la tabla 22 se expone los factores encontrados como asociados a

la infeccidn previa al virus dengue del &rea urbana.

Tabla 22. Factores asociados a la infeccidn previa al DENV del casco urbano de Piedecuesta en el 2014. Modelo de

Poisson Multinivel (n=1005).

Modelo 02 Modelo 1°
Final

VARIAELE RP P IC 95% RP P IC 95%
Constante 0,81 <0,001 0,75; 0,87 0,32 0,00 0,22; 0,46
Edad
2 a5 afios 1
6 a 10 afios 1,8 <0,001 1,19; 2,7
11 a 15 afios 2,3 <0,001 1,5; 3,5
16 a 20 afios 2,8 <0,001 1,9;4,1
21 a 25 afios 2,8 <0,001 1,9;4,2
26 a 30 afios 2,9 <0,001 1,9;4,3
31 a 35 afios 3 <0,001 2;4,4
36 a 40 afios 3 <0,001 2:4,4
Sexo
Femenino 1
Masculino 0,97 0,78 0,84; 1,13
CClI 3,80e-09 2,13e-08
AIC 1976,4 1932,1

CCI: Coeficiente de correlacién intraclase.

AIC: indice de Akaike.

a Modelo 0: modelo vacio, sélo interseccion aleatoria.
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b Modelo 1: modelo Final: todas las variables que se ajustaron al modelo.
En el modelo 1 se presenta el analisis final de los factores asociados. Se encontré

que el unico factor asociado a la infeccion previa es la edad. La probabilidad de
ser seropositivo aumenta 1,8 a 3 veces mas con el aumento de la edad

comparado con los que son mas jovenes.

La razdén por la que no se encontr6 mas factores asociados en el area urbana es
debido a que hay alta transmision del DENV en todo el casco urbano. Esto se
evidencia en el valor bajo del indice de correlacion intraclase del modelo
multinivel, el cual muestra que no hay heterogeneidad entre los contextos

(manzanas).

8.5.2 AREA RURAL

Se consider6 dos niveles para el andlisis del area rural: Individuo y las 8 areas
geograficas previamente identificadas en la vereda. No se consideraron las
viviendas como un nivel debido a que el 44% tenian un individuo participando.
Para efectos del andlisis multinivel se requieren dos o mas elementos en el nivel

inferior.

8.5.2.1 Anaélisis Bivariado Multinivel area rural.

Se realiz6 el analisis bivariado con cada una de las variables explicatorias

relacionadas al individuo, vivienda y manzana.

Al igual que en el area urbana, las variables del individuo que se encontraron
asociadas significativamente y positivamente a la infeccién previa al DENV fueron
la edad y el estado civil. Por otro lado, la variable “ciudad de origen Santander” se

asocio significativamente como un factor protector (tabla 23).
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Otras variables asociadas significativamente en direccion positiva con la infeccion
previa al DENV son el conocimiento acerca del dengue (tabla 25), desplazamiento

fuera del municipio, desplazamiento en los ultimos 7 dias y 6 meses (tabla 26).
Las variables que se encontraron asociadas significativamente como un factor

protector con la infeccion previa al DENV son: siempre ha vivido en Piedecuesta

(tabla 26) y la presencia de animales (tabla 28).

Variables de Individuo.

Tabla 23. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y caracteristicas sociodemograficas de los individuos participantes del area rural de Piedecuesta (Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos Seronegativos
n(%) n(%)

Edad
2 a 5 afios 1 - - 1(1,8) 21(11)
6 a 10 afios 1 1 0,09; 11 2(3,7) 42(22)
11 a 15 afios 2,7 0,3 0,3;24 4(7,5) 28(15)
16 a 20 afos 2,5 0,4 0,2; 24 3(5,6) 23(12)
21 a 25 afios 7,3 0,06 0,9; 58 8(15) 16(8)
26 a 30 afios 7,5 0,05 0,9; 58 11(20,7) 21(11)
31 a 35 afios 10,6 0,02 1,4; 80 15(28,3) 16(8)
36 a 40 afos 6,3 0,07 0,8; 50 9(16,9) 2(11)
Sexo
Mujer 1 - - 34(64) 99(52)
Hombre 1,4 0,18 0,3;1,1 19(36) 90(48)
Ciudad de origen
Santander
No 1 - - 7(13) 4(2,1)
Si 0,31 0,004 0,1;0,6 46(87) 185(98)
Raza
Mestizo 1 - - 29(55) 107(57)
Blanco 0,9 0,8 0,5;1,7 15(28) 59(31)
Otro 1,7 0,19 0,7;3,9 7(13) 12(6)
Desconocido 0,7 0,6 0,1;3 2(4) 11(6)
Estado Civil
Soltero. 1 - - 15(28) 129(68)
Casado. 4 <0,001 2,76 23(43) 32(17)
Unién libre. 3,3 <0,001 1,6; 6,8 15(28) 28(15)
Ocupacion
Empleado 1 - - 1(2) 4(2)
Independiente. 1,3 0,7 0,1; 10,1 23(43) 61(32)
Estudiante. 0,28 0,2 0,03;2,4 5(9) 83(44)
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Ama de casa. 2,34 0,4 0,3;17,3 23(43) 26(14)
Desconocido 0,31 0,4 0,01; 4,9 1(2) 15(8)
Escolaridad

Ninguno. 1 - - 1(2) 14(7)
Primaria. 3,1 0,26 0,4; 23 28(53) 106(56)
Secundaria. 4,3 0,14 0,5; 32 24(45) 58(31)
Otro 1,3e-1 1 0 0(0) 11(6)
Ingresos familiares

Un salario minimo o 1 - - 30(57) 80(42)
menos.

Entre 1y 2 salarios 0,6 0,17 0,2;1,2 9(17) 46(24)
minimos.

Desconocido 0,6 0,21 0,3;1,2 14(26) 63(33)
Estado de la casa

En arriendo. 1 - - 11(21) 42(22)
Propia. 1,04 0,9 0,5;2,1 28(53) 101(53)
Vive en esta vivienda 1,02 0,9 0,4;2,4 10(19) 37(20)
con permiso del

propietario. 1,48 0,5 0,4;4,6 4(8) 9(5)
Otro

Seguridad Social

Contributivo. 1 - - 6(11) 13(7)
Subsidiado. 0,6 0,3 0,2;15 47(89) 176(93)

Tabla 24. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV

y las condiciones pre-existentes de los individuos participantes del area rural de Piedecuesta (Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos Seronegativos
n(%) n(%)
Pulmonar 15 0,4 0,4;4,9 3(7) 6(3)

Tabla 25. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razon de prevalencia) entre seropositividad a DENV

y las variables de conocimiento acerca del dengue de los individuos participantes del area rural de Piedecuesta

(Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos Seronegativos

n(%) n(%)

Conocimiento acerca del 2,2 0,06 0,9; 5,2 47(89) 141(75)

dengue

Historia de dengue 1,2 0,69 0,3;4 3(6) 8(4)

Dengue diagnosticado por 1.3 0,5 0,4;4,4 3(6) 7(3)

un médico.

Vacunacion contra la 1 0,7 0,91 38(71) 140(74)

fiebre amarilla
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Tabla 26. Resultados de modelos Poisson explorando asociacién (razon de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y las caracteristicas de desplazamiento y migracion de los individuos participantes del area rural de Piedecuesta

(Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 959 | Seropositivos | Seronegativos

n (%) n (%)

Siempre ha vivido en el 0,4 0,01 0,2;0,8 38(72) 166(88)

municipio

Tiempo viviendo en 1,0 0,04 1,1,04 2017 14416

Piedecuesta (afios) ME£XRIQ

Tiempo viviendo en el barrio | 1,01 0,18 0,9;1 15+15 11+13

(afnos) ME+RIQ

Tiempo viviendo en la casa 0,99 0,93 0,9;1 9+12 8+11

(afios) MERIQ

Horas fuera de la casa en un | 0,95 0,28 0,8;1 6+5 6+3

dia corriente ME+RIQ

Donde permanece

diariamente

Casa de un familiar 1 - - 5(9) 6(3)

Trabajo 0,5 0,27 0,2;15 23(43) 64(34)

Colegio 0,13 | <0,001 | 0,03;0,4 5(10) 79(42)

Universidad 0,95 0,92 0,3; 2,6 13(25) 17(9)

Otro 0,51 0,25 0,1;16 7(13) 23(12)

Desplazamiento dentro del | 0,99 0,87 09;1 0+6 0+6

barrio (horas) MExRIQ

Desplazamiento a otros 1,04 0,14 0911 0+1 0+0

barrios (horas) ME£XRIQ

Desplazamiento fuera del | 1,02 0,05 091 00 0+0

municipio (horas) ME+RIQ

Desplazamiento mas lejano

en los Ultimos 7 dias

No 1 - - 27(51) 136(72)

Si 1,98 0,01 1,1;34 26(49) 53(28)

Desplazamiento mas lejano

en los ultimos 6 meses

No 1 - - 12(23) 97(51)

Si 2,8 0,002 1,4;5,3 41(77) 92(49)

Tabla 27. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y las practicas y actitudes acerca del dengue de los individuos participantes del area rural de Piedecuesta (Planadas),

2014.
VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos | Seronegativos
n(%) n(%)
Repelente
No 1 - - 52(98) 183(97)
Si 0,6 0,6 0,08; 4,6 1(2) 6(3)
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Variables de vivienda

Tabla 28. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV
y las caracteristicas de las viviendas muestreadas del area rural de Piedecuesta (Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 9594, | Seropositivos | Seronegativos
n (%) n (%)
NUmero de familias en la 0,76 0,4 0,3;1,5 1+0 1+1
vivienda ME£RIQ
Numero de personas que viven 0,94 0,4 0,8;1 4+3 542
en la vivienda MExRIQ
Namero de habitaciones MEzRIQ | 1,0 0,8 0,7;1,4 2+1 2+1
Fumigar 1,0 0,8 0,4;2,3 7(13) 23(12)
Dias de fumigacién ME£RIQ 0,9 0,7 0,8;1,1 0+0 0+0
Lavado de la pila 2,4 0,22 |0,5;9,9 51(96,2) 170(89,9)
Dias de lavado pila 0.96 0,3 0,91 3+5 445
Presencia de animales 0,45 | 0,02 |0,2;0,9 43(81) 176(93)
domeésticos
Lava donde comen los animales 069 | 0,19 | 0,4;1,1 28(52,8) 121(64)
Presencia de mosquiteros 1,1 0,8 0,1; 8,2 1(1,8) 3(1,59)
Presencia de contenedores de 0,89 0,6 0,5;1,5 25(47) 96(50,7)
agua

Variables del entorno de la vereda Planadas.

Tabla 29. Resultados de modelos Poisson explorando asociacion (razén de prevalencia) entre seropositividad a DENV

y las caracteristicas del entorno del area rural de Piedecuesta muestreada (Planadas), 2014.

VARIABLE RP p IC 95% Seropositivos | Seronegativos
n(%) n(%)
Posee agua 0,94 0,8 0,5;1,6 35(66) 128(67,7)
Tiene areas recreativas 0,74 0,4 0,3;1,5 9(16,9) 43(22,7)
Posee recipientes 0,8 0,4 04;13 29(54,7) 116(61,38)
Altitud (msnm) MExRIQ 1 0,6 091 2146,7+40,5 | 2149+93,1
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8.5.2.2 Anélisis Multivariado Multinivel area rural.

Para la realizacion del andlisis multivariado se tomé en cuenta las variables que
presentaron una p<0,25 en el bivariado. Cada una de las variables que ingresaron
al modelo se evaluo significancia y confusion. Asi mismo para la seleccion de los
modelos se evalio la bondad de ajuste por medio del método de maxima
verosimilitud y el indice de Akaike(StataCop LP, 2012a)(StataCop LP, 2012b).

Se encontraron factores individuales y de vivienda asociados a la infeccién previa

al virus dengue en la vereda Planadas Piedecuesta en el 2014, segun se exponen

en el modelo 2 de la siguiente tabla:
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Tabla 30. Factores asociados a la infeccion previa al DENV en la vereda Planadas- Piedecuesta en el 2014. Modelo de regresion de Poisson Multinivel (n=242).

a b ©
VARIABLE Modelo O Modelo 1 MOFdiﬁla?l 2
RP P IC 95% RP P IC 95% RP P IC 95%
Constante 0,21 | 0,00 | 0,16; 0,28 0,11 0,04 0,01; 0,92 0,13 0,01 0,02;0,68
Edad
2 a5 afos 1 1
6 a 10 afios 1,07 0,9 0,09; 11,8 1,2 0,84 0,11; 14,1
11 a 15 afios 2,7 0,3 0,30;24,7 3,2 0,29 0,36; 29,4
16 a 20 afios 2,4 0,4 0,25; 23,9 2,8 0,36 0,29; 27,9
21 a 25 afios 7,4 0,05 0,92; 23,9 8,2 0,04 1,02; 65,81
26 a 30 afios 7,8 0,04 1,007; 60,5 | 10,0 0,02 1,27; 78,77
31 a 35 afios 9,6 0,02 1,27; 73,4 10,9 0,02 1,43; 82,99
36 a 40 afios 5,8 0,09 0,73; 46;1 7,12 0,06 0,89; 56,91
Sexo
Femenino 1 1
Masculino 0,75 0,3 0,75; 2,34 0,77 0,3 0,44; 1,3
Ciudad de origen Santander 1
No 1
Si 0,42 0,04 0,18; 0,96 0,39 0,02 0,17; 0,89
Presencia de animales
No 1
Si 0,39 0,01 0,19; 0,80
CCI 9,18e-07 6,55e-08 2,27e-07
AIC 270,9 256,7 253,2

CCI: Coeficiente de correlacién intraclase.

AIC: indice de Akaike.

a Modelo 0: modelo vacio, sélo interseccién aleatoria.

b Modelo 1: modelo individual multivariado: todas las variables individuales.

¢ Modelo 2: modelo contextual: todas las variables individuales y variables de vivienda.
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Entre los factores individuales asociados se encontré que la probabilidad de ser
seropositivo aumenta 8 a 10 veces mas con el aumento de la edad (21 a 35 afios)

comparado con los mas jovenes.

Por otro lado, haber nacido en Santander se asocié como un factor protector en el
area rural. Este hallazgo no es consistente porque Santander es uno de los
departamentos que mas reportan casos de dengue en Colombia. Sin embargo, se
observo que las personas del area rural tienen una mediana de 11 afios viviendo
en la vereda. Esto refleja que las personas nacen en Santander y llevan un largo

tiempo viviendo en la vereda Planadas.

Entre los factores de vivienda se identific6 que la presencia de animales
domésticos disminuye la frecuencia de infeccidén previa al dengue comparado con

los que no tienen animales domésticos (RP=0,3, IC 95%=0,19; 0,80).

8.6 ANALISIS GEOESPACIAL

Otra forma de evaluar las caracteristicas de un lugar es por medio de la
informacion geoespacial que ayuda a describir, valorar y representar visualmente
zonas de riesgo. Por este motivo se realizaron mapas con el objetivo de encontrar

caracteristicas asociadas a la infeccion previa al dengue en la poblacion.

8.6.1 AREA URBANA

La seroprevalencia en el area urbana fue alta indicando alta transmisién del DENV
en este lugar. Esto se puede evidenciar en la ilustracion 10 en donde se
georreferencia los casos seropositivos y seronegativos de la infeccion previa al
DENV.
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En la ilustracibn 11 se observa que las zonas de alta seropositividad se

concentran en centro del municipio.

\ llustracién 10. Casos seropositivos y seronegativos de dengue en el area urbana de Piedecuesta, 2014.

CASOS SEROPOSITIVOS PARA DENV DEL AREA CASOS SERONEGATIVOS PARA DENV DEL AREA
URBANA DE PIEDECUESTA, 2014 URBANA DE PIEDECUESTA, 2014

Q' L2 \f
® Seropositivos
® Seronegativos

94



llustracién 11. Mapa de Kernel del area urbana de Piedecuesta, 2014.
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8.6.2 AREA RURAL

La seroprevalencia del dengue en el area rural fue baja comparado con el area
urbana. En la ilustracién 12 se observa que las zonas de alta seropositividad es

donde se concentran las viviendas.

llustracidon 12. Mapa de Kernel del drea rural de Piedecuesta en la Vereda Planadas, 2014.
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9 DISCUSION

El dengue es un problema de salud publica en Colombia. Ademas no se conoce la
dindmica de transmision del virus en municipios endémicos, debido a que la
mayoria de las infecciones por el virus dengue son asintomaticas (esto es
aproximadamente el 80%) y no todos los casos sintomaticos son notificados al
SIVIGILA. Por consiguiente entre julio y octubre del 2014 se realizé un estudio de
Seroprevalencia en el municipio de Piedecuesta con el objetivo de conocer la
infeccion previa al DENV en un municipio endémico de Colombia y que factores se

encuentran asociados a la infeccion previa.

Los patrones de seroprevalencia por edad en Piedecuesta sugieren que la
transmision del virus dengue es endémica, particularmente en el area urbana. La
seroprevalencia global fue del 69,78% (IC 95%= 66,5; 71,46) en la poblacion de 2
a 40 afos. Igualmente se encontré6 que la seroprevalencia del area urbana es
significativamente diferente al area rural. El 81% (IC 95%= 78,6; 83,3) de las
personas de 2 a 40 afios que viven en el casco urbano han tenido al menos una
infeccién previa al virus dengue. Por el contrario, la seroprevalencia del area rural
fue baja (22% (IC 95%=16,8; 27,14)).

Factores asociados a la infeccidon previa al DENV.

La re-emergencia de la enfermedad del dengue y la capacidad del virus de
mantenerse hiperendémico en un lugar depende de diferentes factores
ambientales, individuales o propios del agente que pueden ser modificables 0 no
modificables. Por lo tanto, se debe orientar los programas de prevencién contra el
dengue en el manejo de dichos factores que se pueden cambiar con el fin de

obtener un mayor impacto en las intervenciones que se ejecutan en la comunidad.
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El principal factor asociado en el presente estudio relacionado con el individuo fue
la edad. La seropositividad aumenta de 8 a 10 veces en personas de 21 a 35 afos
en el area rural y de 1,8 a 3 veces en personas de 6 a 40 afios en el area urbana
comparada con los que tienen 2 a 5 aflos de edad. Este hallazgo es consistente

con lo encontrado en otros estudios de seroprevalencia (tabla 3).

No se encontraron mas factores individuales, de vivienda o ambientales asociados
en el casco urbano debido a que probablemente la transmision del DENV es
homogénea en todo el territorio. En el andlisis multinivel se observo un indice de
correlacién intraclase bajo (2,13e-08), demostrando que la transmisién del DENV
en los contextos (manzanas) es uniforme. El DENV se caracteriza por afectar a
toda clase social, por lo tanto la transmision depende de diferentes factores como
las migraciones, el crecimiento poblacional, las condiciones de vivienda, la
cobertura de servicios basicos y sobre todo la presencia del mosquito Aedes
aegypti (Braga et al., 2010)(Willoquet, 2009)(Medicina et al., 1999).

En el area rural se encontr6 como factor protector asociado a nivel del individuo
haber nacido en Santander (RP= 0,39, IC 95%=0,17; 0,89) comparado con los que
no nacieron en Santander. La mediana de afios viviendo en Piedecuesta fue de 15
afos, en la vereda 11 afios y en la casa 8 afos siendo significativamente diferente
con el area urbana. Probablemente haber nacido en Santander es un factor que
disminuye la seropositividad en los habitantes de planadas porque las personas
siempre han vivido alli. Esto es consistente con estudios en donde se evidencio
gue vivir en zonas rurales disminuye la seroprevalencia para el dengue (Vallée et
al., 2009b)(Curtis et al., 1996)(Yamashiro et al., 2004).

Otro factor protector asociado a nivel de vivienda en el area rural fue tener
animales domésticos (RP=0,39, IC 95%=0,19; 0,80). En cambio en un estudio
realizado en Vietnam se encontré que tener cerdos como animal doméstico es un

factor de riesgo. Esto fue atribuido a que en donde se crian los cerdos se
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desarrollan habitats para los criaderos del Aedes aegypti (Thai et al., 2005). La
asociacion protectora encontrada en el presente estudio sobre la presencia de
animales domeésticos puede estar atribuida a que la seroprevalencia al DENV en

Planadas es baja.

Es probable que Planadas sea una zona no endémica para el dengue por la baja
seroprevalencia encontrada. Por lo tanto, las infecciones por el DENV en los
habitantes de Planadas pueden ocurrir por la movilizacion al casco urbano de
Piedecuesta. El 59,7% de los participantes refirieron que el lugar mas lejano
donde se han desplazado en los ultimos 7 dias era el casco urbano de
Piedecuesta. Estudios demuestran que el desplazamiento a zonas urbanas
aumenta la probabilidad de ser seropositivo (da Silva-Nunes et al., 2008)(Vallée et
al., 2009b)(Hondrio et al., 2009)(Reiskind et al., 2001).

Por otra parte, la densidad poblacional puede estar relacionada con la alta
seroprevalencia del dengue en el casco urbano de Piedecuesta. Se puede
evidenciar que la zona mas oscura del mapa de Kernel del area urbana (ilustracion
11) se localiza en el centro del casco urbano del municipio. En este punto se
encuentran los colegios, el mercado y el comercio en general del Piedecuesta.
Igualmente en el mapa de Kernel del area rural (ilustracion 12) se evidencia en las
zonas mas oscuras agrupamiento de viviendas que pueden estar reflejando

aumento de la densidad poblacional.

En un estudio hecho en Vietham, Republica Democrética de Laos demostraron
qgue el centro de la ciudad, donde se mueve el comercio, se comportaba como un
factor de riesgo para la infeccion previa a flavivirus (Vallée et al., 2009b). Por otro
lado, en un estudio realizado Brazil encontraron que el riesgo de ser seropositivo
aumenta en el centro de la ciudad y disminuia en la periferia de la ciudad, en
donde se encuentra la zona forestal (Honério et al., 2009). En Tailandia midieron

la densidad de area de construccion, y se observo que las areas densamente
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construidas eran factores de riesgo para la infeccion previa al virus dengue(Van
Benthem et al., 2005).

No se encontraron asociaciones que se esperaban significativas en factores como
presencia de recipientes, llantas, nimero de personas en la vivienda, ingresos
socioecondémicos, nivel educativo, tipo de vivienda y la migracion como se han
encontraron en otros estudios. Probablemente la transmision del dengue en el
area urbana es homogénea, y las condiciones de vivienda y ambientales son muy
parejas en el casco urbano. En cambio en el area rural posiblemente la
transmision del dengue no es local debido a la altura en que se encuentra la
vereda Planadas (da Silva-Nunes et al., 2008)(Van Benthem et al., 2005)(Braga et
al., 2010)(Siqueira et al., 2004)(Reiskind et al., 2001) (Lo, Yip, & Leung,
2013)(Wilder-Smith, Foo, Earnest, Sremulanathan, & Paton, 2004).

Fortalezas del estudio

La fortaleza mas importante del estudio es que la muestra fue poblacional.
Ademas se incluyé el area rural para conocer si habia diferencias de la
transmision del virus dengue con el area urbana. El muestreo del area urbana fue

probabilistico y la tasa de respuesta del estudio fue buena (78,56%).

Limitaciones del estudio

El muestreo a conveniencia que se utilizd en el area rural probablemente no
represente las zonas rurales de Piedecuesta. Esto limita la generalizacion de los

resultados.
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Por otro lado, la prueba seroldgica seleccionada no discrimina por serotipo y el
tipo de inmunidad pre-infeccion de la poblacion estudiada. El uso del PRNT es

muy costoso y laborioso para ser aplicado a toda la muestra.

No se pudo incluir en el andlisis multinivel la vivienda como contexto, debido al
bajo nUmero de participantes en este nivel. La mediana de personas por vivienda
fue de 4, sin embargo en el momento de la visita no se encontraron presentes o no

cumplia los criterios para ser incluidos en el estudio.

Sugerencias para futuras investigaciones

Se sugiere realizar estudios de seroprevalencia en otros municipios de Colombia
para conocer si la dinAmica de transmision del virus del dengue y los factores
asociados a la infeccion previa difiere entre los municipios endémicos del pais.
Esta informacion ayudara a consolidar la Estrategia Gestion Integrada para la

prevencion del dengue que se esta desarrollando en Colombia.

Se recomienda explorar la densidad de la poblacion como un factor que podria
estar asociada a la una alta transmision del virus dengue. También realizar el
estudio en una zona rural con una altitud mas baja a la explorada en el presente
estudio. Desarrollar analisis entomolégicos para conocer si la transmision del

dengue en el area rural se debe al desplazamiento o por la presencia del vector.

Asi mismo utilizar la prueba de laboratorio PRNT, ademas del test ELISA I1gG
indirecto, para tener informacion sobre los anticuerpos por serotipos y tipos de
inmunidad de la poblacion que seran utiles para definir una politica de vacunacion

para el dengue en el futuro.
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Impactos de los resultados

Los resultados del presente estudio demuestran que el centro del casco urbano de
Piedecuesta es donde se deben enfocar las actividades de prevencion y control

contra el dengue, por sus altos niveles de seropositividad.

Igualmente una posible vacunacion contra el dengue podria ir dirigida a personas
gue vivan en zonas urbanas con alta seroprevalencia, debido a que la vacuna
tiene mejor eficacia y efectividad en personas con previa infeccion al DENV(Villar
et al., 2014).

Conclusién

La transmision del virus dengue en el area urbana del municipio de Piedecuesta
es alta. Este hallazgo es consistente con transmision endémica. La
seroprevalencia del dengue en el area rural fue baja y es probable que alli no
exista transmision. La edad es un factor de riesgo asociado a la seropositividad del
dengue tanto en el rea urbana y rural. No se encontraron mas factores asociados
a la infeccion previa en el &rea urbana debido a que la transmision alli es
homogénea. En cambio en el area rural se encontré asociaciones protectoras
como haber nacido en Santander y la presencia de animales, que estan

relacionadas a que la poblacién siempre ha permanecido en la zona rural.
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