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Resumen

Plasmodium, Dengue, Salmonella, Leptospira, Brucella y Rickettsia son agentes asociados
frecuentemente como causantes de sindrome febril. En Colombia para el afio 2018 el INS notifico
61.339 casos de malaria, en este mismo afio el INS reporto 16.455 casos de malaria no complicada
(27,3 % de los casos registrados en el pais) Para Lloro: el INS reportd IPA de 112,1 x 1000 hab.

En Colombia INS en el afio 2018 se reporto 44825 casos de dengue y para el Choco 87 casos,
para el municipio de Llor6 no se registran ccasos. De otro lado, las zoonosis en el mundo
representan un gran problema de importancia en salud publica, por su magnitud y su impacto a
nivel mundial, en Colombia en el municipio de Llor6 no se conocen la frecuencia de enfermedades
zoonoticas causadas por estos agentes. La situacion de agentes etioldgicos de sindrome febril de
los pacientes de Llor6- Choco no se ha descrito para otros agentes diferentes a Plasmodium y
Salmonella. Por lo anterior el objetivo del presente trabajo fue determinar la frecuencia de cinco
agentes etioldgicos de sindrome febril utilizando estrategias de diagndstico directo, seroldgico o
molecular en Llor6-Chocé 2018 para lo cual se realiz6 un estudio descriptivo, de corte, prospectivo;
el area de estudio fue el municipio de Lloré — Chocd, las muestras fueron tomadas a 120 pacientes,
que cumplian los criterios de inclusién. Se realiz6 diagndstico directo, seroldgico o molecular para
los agentes de interés. Se realizaron las siguientes pruebas de laboratorio: gota gruesa para el
diagnostico de malaria, PCR para Salmonella sp., Brucella sp. y Leptospira sp e inmunoblot para
Salmonella y Leptospira. Se realizaron también pruebas répidas comerciales para Leptospira sp. y
Dengue y prueba de Rosa de Bengala para Brucella sp. Se diligencié un formulario con las
variables sociodemograficas de los pacientes como edad, sexo, etnia, procedencia. Se encontraron
un 10,0% de los pacientes positivos para Malaria (Presencia trofozoitos). La prueba rapida para
Leptospira sp. fue negativa en el 100% de los pacientes, igual resultado se encontré para

anticuerpos para Brucella abortus por Rosa de Bengala. En cuanto a las pruebas moleculares, el
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100% de los pacientes fueron negativos por PCR para Salmonella, Leptospira, Rickettsia y
Brucella. Para dengue, 19 pacientes (15,8%) fueron positivos para IgM, y 68 (56,7%) positivos
para IgG. No se identificaron co infecciones para los agentes estudiados. Conclusion: se evidencid
presencia de Plasmodium, se report6 circulacién de Dengue y de anticuerpos IgG de Salmonella
sp.

Palabras claves: sindrome febril, Malaria, Dengue, Salmonella, Leptospira, Brucella y Rickettsia



1. Formulacion del problema de investigacion
1.1 Planteamiento del problema
El sindrome febril agudo (SFA) se define como el estado mérbido con inicio repentino de fiebre,
en los cuales no se hayan identificado signos ni sintomas relacionados con un foco infeccioso
aparente. !
Son varias las infecciones que pueden producir sindrome febril en una region determinada y en
ocasiones pueden existir coinfecciones de varios de estos agentes. En Colombia la principal
infeccion reconocida como causante de sindrome febril es el paludismo, o malaria, esta es una
enfermedad que puede ser mortal, causada por especies del género Plasmodium spp, el cual es
transmitido por la picadura de mosquitos hembra del género Anopheles. Las especies de
Plasmodium que afectan al humano son P. falciparum, P. malariae, P. ovale y P. Vivax, P.
knowlesi?, siendo P.falciparum y P.vivax las dos especies que causan un mayor nimero de casos
clinicos anuales a nivel mundial, de estos cerca del 80% son causados por P. falciparum y se
presentan principalmente en los paises africanos al sur del desierto del Sahara.®. En cuanto a los
sintomas de la enfermedad, estos pueden incluir fiebre, cefalea, escalofrios, sudoracion y puede
presentar complicaciones renales y cerebrales. “El paludismo es una enfermedad prevalente en 97
regiones tropicales y subtropicales del mundo, cerca de la mitad de la poblacién mundial esta
expuesta al paludismo. En 2017 hubo unos 219 millones de casos de la enfermedad, en este mismo
afio se registraron 435.000 muertes, segtin Organizacion Mundial de la Salud (0.M.S). 2
A pesar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha intensificado los programas de
promocion y prevencion a nivel mundial, en 2016 se presentd un aumento de los casos y de las
muertes con predominio en Colombia, en Ecuador y en la Republica Bolivariana de Venezuela con

125.158 casos de malaria (72,3%), en contraste con paises como Argentina, Republica



Dominicana, El Salvador, México, Panama, y Paraguay en donde se registraron reducciones de
mas del 64%. *

En Colombia, segun el Instituto Nacional de Salud (INS) hasta la semana 48 de 2018, se notificaron
al SIVIGILA 61.339 casos de malaria de los cuales 55.873 fueron malaria no complicada y 881
casos de malaria complicada. El 87.1% de malaria no complicada se reportd en 8 departamentos
(Choco, Narifio, Cordoba, Antioquia, Guainia, Amazonas, Bolivar y Cauca), de estos el 27,3% de
los casos se registraron en el Choco. falciparum 8,727 casos, P. vivax 5,785 casos y 639 casos de
infeccion mixta .°> Segun el informe de evento de malaria en el Choco entre las semanas 1 a la 48
de 2018, se reportd en el municipio de Llor6 un IPA de 112,1 x 1000 hab casos de malaria, con
una poblacion en riesgo de 11.461 personas.®

Otras infecciones que se pueden manifestar con sindrome febril agudo son las producidas por
agentes de origen zoono6tico. Las zoonosis se han convertido en infecciones re emergentes en los
ultimos afios debido a factores como la globalizacién, al constante intercambio de productos de
origen animal y al transporte de personas y animales lo cual implica que los sectores de salud
publica emprendan acciones para prevenirlas, tratarlas y controlarlas.

Algunas zoonosis reportadas en Colombia son la leptospirosis, la brucelosis y la Rickettsiosis. En
el caso especifico de la leptospirosis, esta es una infeccion de alta incidencia en regiones tropicales
debido a factores ambientales, climaticos y sociales que favorecen la transmisién. El agente
etioldgico es Leptospira spp, una bacteria que puede infectar a la mayoria de especies de mamiferos
a través del contacto directo o indirecto con agua o suelo contaminado con orina de animales
infectados.®

En los seres humanos la infeccion ocurre en forma esporadica o en brotes epidémicos. Cuando

causa enfermedad, se presenta como un sindrome febril agudo con manifestaciones clinicas
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variadas. Para llegar a su diagnostico definitivo se requiere tener en cuenta los antecedentes
epidemioldgicos, la presencia de anticuerpos y en algunos casos, el aislamiento del
microorganismo.®

La leptospirosis es una enfermedad endémica que tiene presencia en paises donde se presentan
climas tropicales y subtropicales y que se presenta frecuentemente después de fuertes lluvias e
inundaciones, reportandose mundialmente hasta 500,000 casos anuales. Se han reportado casos en
paises de américa como Nicaragua, Guayana y Brasil.°

La falta de una buena red de saneamiento basico y el no tener una buena disposicion final de basura
y aguas residuales, son condiciones favorables para la transmision de esta enfermedad asociadas a
su diseminacion por roedores. En estudios realizados en varios paises de américa se evidencia el
predominio de Rattus norvegicus como reservorio que permite la transmision de la leptospirosis
urbana, la cual presenta registros de seroprevalencia de 45,8 % para la ciudad de Buenos Aires,
77,4 % para la ciudad de Detroit, 36,1 % para Rio de Janeiro y 27 % para Barbados.*!

En Colombia, la enfermedad es considerada como un evento de notificacion obligatoria e
individual al sistema nacional de vigilancia (SIVIGILA) desde el afio 2007 y ha cobrado mayor
interés para las autoridades sanitarias especialmente por el incremento de casos relacionados con
las temporadas de lluvia e inundaciones ocurridas en el pais durante los Gltimos afios.*?

Segun datos de SIVIGILA en la semana 51 del afio 2017 se reportaron en el departamento del
Choco 49 casos de leptospirosis 23y en el afio 2018 en la semana 52 este departamento report 75
casos™.

Otra de las zoonosis que puede causar sindrome febril en algunas regiones dependiendo de la
interaccidn con ciertos animales y alimentos es la brucelosis que es producida por distintas especies

del genero Brucella spp, esta bacteria puede infectar ganado vacuno y animales domésticos (perros,
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cerdos). Esta bacteria puede infectar a los humanos si consumen leche o queso que no tengan un
adecuado control de calidad o si se tiene contacto con la placenta o carne de animales infectados.
15.

Debido a que la brucelosis no es una enfermedad de notificacion obligatoria en humanos y que en
muchos lugares no se realiza un buen diagndstico, su prevalencia a nivel global se desconoce. Se
estima que en paises como México, América Central, Arabia e India afecta a alrededor de 500.000
personas al afio. La brucelosis se asocia a personas que realizan trabajos rurales que por lo general
son desarrollados por hombre entre 30 y 40 afios, por esto se cree que son diagnosticados con mas
frecuencia que las mujeres, se asocia también a personas que tengan contacto con frigorificos,
profesionales en veterinaria y laboratoristas.®

En la investigacion realizada por Lucero et al, cuyo objetivo fue identificar cual era la especie de
Brucella que se aislaba con mayor frecuencia en humanos y animales en Latinoamérica, se
concluyé que el 50% se aislé en humanos en paises como Argentina, México, Per( y la especie
que se encontrd fue B. suis. 17, Calderon et al., estiman que en el caribe colombiano la prevalencia
de brucelosis es de 2-4% 8. No hay registros de casos confirmados de brucelosis en el municipio
de Llor6 - Choco.t

Otra zoonosis de reciente interés en nuestro pais es la rickettsiosis, que es una de las zoonosis mas
importantes debido a la multiplicidad de especies que la pueden producir y por lo tanto la gran
variedad de patologias relacionadas a las mismas. Las bacterias de este género pueden ser
patogenas para hospederos vertebrados e invertebrados, varias de estas especies han sido la causa
de numerosas epidemias en todo el mundo. Es desconocida la situacion epidemiologica en el
departamento del Chocé donde no se ha reportado casos positivos de rickettsiosis hasta el

momento.13
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En cuanto a las enfermedades transmitidas por alimentos el principal agente etioldgico es
Salmonella, uno de los factores importantes que influyen en estas intoxicaciones o en la prevalencia
de la enfermedad es el factor socioecondmico y factores nutricionales que en paises de Asia, Africa
y Latinoamérica juegan un papel importante influyendo directamente en aumentar la probabilidad
de muerte (50%) por enfermedad diarreica en nifios menores de 7 afios y en Colombia son
consideradas estas infecciones agudas del tracto intestinal, como una de las mas frecuentes. *°

La infeccion en humanos causada por serotipos de Salmonella se puede dividir en términos
generales en tres cuadros clinicos principales: infecciones intestinales, fiebres entéricas e
infecciones sistémicas. Las infecciones intestinales o también llamadas salmonelosis comprenden
un conjunto de cuadros clinicos cuya principal manifestacion es la gastroenteritis aguda
acompariada en ocasiones por fiebre. Se estima que el 75% de los casos que se presentan por

salmonelosis son adquiridos a partir de carne de pollo y huevos y, puede ser producida por mas de
2000 serotipos siendo los mas frecuentemente implicados S. Typhimurium y S. Enteritidis 2° y son

considerados un problema de salud publica a nivel mundial. ?!. Se estima que la salmonelosis
provoca mas de cien mil defunciones, no obstante, solo el 1% de los informes reciben atencion por
parte de las autoridades de salud publica %.

En el caso de las fiebres entéricas, estas pueden ser producidas por S. Typhi, S. Paratyphi A, B o
C, siendo la mas comun la fiebre tifoidea producida por S. Typhi que produce fiebre y malestar
general. La dificultad con la fiebre tifoidea es que se presenta en zonas endémicas como el Uraba
antioquerio y el departamento del Chocé debido a la presencia de reservorios humanos que una vez
han sufrido la enfermedad pueden excretar la bacteria en materia fecal sin que presenten sintomas,
convirtiéndose en portadores asintomaticos y manteniendo asi la circulacion del agente en el area

geografica donde habitan pues sus heces pueden contaminar fuentes de agua que pueden ser usadas
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para el consumo por otras personas. Por ultimo, la sistémica que se caracteriza asociada a lesiones
focales debida frecuentemente a S. Choleraesuis y que afecta principalmente a personas
inmunosuprimidas.*®

En el Chocé no se han reportado casos por Salmonella Typhi en el afio 2019. ?El dengue es una
enfermedad viral, cuyo principal vector es el mosquito Aedes aegypti, a nivel mundial se considera
como una de las arbovirosis con mayor morbimortalidad. Esta enfermedad presenta sintomatologia
parecida con leptospirosis, en algunos estudios se han reportado confecciones entre ellas.?® Es una
enfermedad que se reporta en paises o regiones tropicales o subtropicales, la poblacion con mayor
factor de riesgos son las que han urbanizados algunas zonas sin planificacidn y este es un mosquito
de zonas urbanas y semiurbanas; segun estudios de la OMS, se reporta 390 millones de enfermos
por dengue cada afio.?

En Colombia el instituto nacional de salud, notifico en el sexto perdido epidemioldgico en el afio
2018 44825 casos de dengue?®, en la semana 52 de este mismo afio se reportaron 87 casos de dengue
en el Departamento del Choc62®. En el municipio de Lloré no se reportaron casos de dengue

Al conocer todos los datos que se registran en el departamento del Choco sobre sindromes febriles,
se observa que a pesar de que Lloro presenta factores de riesgo (clima, inundaciones, selva), no se
registra una alta prevalencia de algunas enfermedades que podrian estar circulando en el municipio,
por lo tanto se evidencia que una de las causas pueden ser no contar con métodos diagnadsticos
adecuados; por esto la importancia de realizar la investigacion en este municipio la cual le aportaria
resultados de calidad sobre la presencia o no de estos agentes etoldgicos, lo cual generaria el
conocimiento necesario para que este municipio se vea en la necesidad de disponer de pruebas
diagnosticas de sensibilidad y especificidad validadas y orientadas al manejo clinico y asi mejorar
su vigilancia epidemiologica.

1.2 Justificacion
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Colombia por su ubicacion y sus caracteristicas climaticas tiene variedad de pisos térmicos cuyas
temperaturas oscilan entre 30°C en las costas y llanuras hasta temperaturas bajo 0°C en los picos
de las montafias de la Cordillera de los Andes. Gracias a este mosaico climatico Colombia es
endémico para diferentes enfermedades febriles e infecciosas, por ejemplo malaria para la cual si
se dispone de los elementos necesarios y un personal capacitado para que su diagnostico pueda ser
oportuno y rapido, pero no ocurre igual con otros agentes etiologicos que provocan sindrome febril
no paludico como leptospirosis, salmonelosis, brucelosis, rickettsiosis, dengue entre otros, que en
algunos casos se diagnostican mal o simplemente no se sospecha de ellos. 2’ Ademas, en el caso de
las co infecciones es dificil su diagnostico, pues una vez un paciente resulta positivo para malaria
no se sospecha si el sindrome febril que continua pueda deberse a la presencia de otro agente porque
no se cuenta con los métodos diagnosticos para detectar esto agentes con las graves consecuencias
que esto puede acarrear para el paciente.

El departamento del Choco se encuentra ubicado en la selva humeda tropical colombiana, es una
region que por sus condiciones de ubicacion y caracteristicas ambientales, permite la presencia de
diferentes agentes infecciosos relacionados con sindrome febril como se describié anteriormente
Las enfermedades producidas por estos microorganismos producen una alta carga de morbilidad y
mortalidad tanto de nifios como de adultos quienes no son diagnosticados adecuadamente y no
pueden recibir tratamiento oportuno. Para la semana 52 de 2018 en el departamento del Choco se
reportaron 61.339 casos de malaria, 75 casos por Leptospira, por brucelosis y fiebre tifoidea no
se reportaron casos 28, 29,

Precisamente debido a las dificultades de diagndstico, el ICMT-CES en casi 30 afios de trabajo se
ha enfocado en el desarrollo de pruebas diagndsticas usando técnicas serolégicas y moleculares

que permitan detectar en forma sensible y especifica las infecciones causadas por los agentes
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anteriormente mencionados. Es asi como en este estudio se utilizaron los diferentes métodos
diagnosticos disponibles en el ICMT-CES para la deteccion de la infeccion por los agentes de
interés como pruebas serologicas y pruebas moleculares.

Debido a lo anteriormente expuesto como las cifras de enfermedades a causa de sindromes febriles,
a las manifestaciones clinicas, a la muerte a causa de la malaria complicada en algunos municipios
del Choco, a las condiciones sanitarias, ambientales, al consumo de queso crudo o sin pasteurizar,
a que el departamento del Choco y en este caso puntual el municipio de Lloré no posee acueducto
ni alcantarillado, sumado a que permanecen en inundaciones constante, a su altos niveles de
precipitacion y a la amplia red hidrografica, a que puede existir un alto grado de sub-registros en
cuanto al reporte de enfermedades, ademas no se han realizado trabajos de investigacion para la
identificacion de estos agentes etiologicos, en este municipio los casos no identificados en el centro
de salud se quedan asi, los pacientes se auto medican y/o los que tienen una mayor gravedad o
compromiso de su salud son remitidos a Quibdo capital del departamento del Chocd , por lo tanto
no se conocen registros reales del comportamientos de estas enfermedades en Lloro, fue
importante realizar esta investigacion lo cual permiti6 identificar algunos de los agentes causales
del sindrome febril que se presentan en el municipio de Lloré y quedaban sin diagnoéstico por
no contar con pruebas para cada caso y de igual forma sin tratamiento, esta investigacion
contribuyo a la identificacion de agentes distinto a malaria, a mejorar la  vigilancia

epidemioldgica y a disminuir la morbimortalidad por estas enfermedades.

1.3 Pregunta de investigacion
¢Cual es la frecuencia de Plasmodium sp., Leptospira sp., Brucella sp. Salmonella sp, Rickettsia

sp y virus Dengue como agentes etioldgicos de sindrome febril en pacientes de Lloré —Choc6?
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2. Marco teorico

2.1 Malaria

2.1.1 Definicién

La malaria, es una enfermedad potencialmente mortal causada por parasitos que se transmiten al

ser humano por la picadura de mosquitos hembra infectados del género Anopheles.

2.1.2 Agente etioldgico

El paludismo es causado por parasitos del género Plasmodium que se transmiten al ser humano por
la picadura de mosquitos hembra infectados del género Anopheles, hay cinco especies de parasitos
causantes del paludismo en el ser humano (P. falciparum, P. malariae, P. ovale y P. vivax, P.
knowlesi), dos de ellas son las mas peligrosas. Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax.3!

En el ciclo del Plasmodium existe un agente vector (la hembra de un mosquito de Anopheles),
donde el Plasmodium se reproduce sexualmente y un hospedador vertebrado intermediario (el ser
humano u otro animal) en el que se produce la reproduccion asexual.

A continuacion, se explica detalladamente el ciclo de Plasmodium: Etapas exo-eritrociticas o
hepaticas (A en la figura). Tras la picadura del mosquito, éste inocula el paréasito existente en su
saliva, en la sangre o en el sistema linfatico (paso 1) del huésped (paso 2. En ese momento,
Plasmodium se encuentra en la fase de su ciclo conocido como esporozoito. Los esporozoitos pasan
al torrente sanguineo hasta que llegan a los hepatocitos del higado (2). Alli se multiplican por
esquizogénesis (disgregacion) formando el esquizonte hepético (3), tras lo cual se rompe el

hepatocito, apareciendo un nuevo estadio del Plasmodium, el merozoito (4). Aqui hay un primer
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ciclo asexual, en el que los merozoitos pueden o bien re infectar hepatocitos o bien volver al
torrente sanguineo, donde penetran en los eritrocitos.

Etapas eritrociticas o sanguineas (B). En los eritrocitos, los merozoitos comienzan a alimentarse
de la parte proteica de la hemoglobina contenida en éstos, apareciendo entonces el trofozoito (5).
Nuevamente por esquizogénesis se multiplica en el interior de dichas células, formandose el
esquizonte hematico. También se rompe la célula, en este caso el eritrocito, liberando nuevos
merozoitos (6). La mayoria de los merozoitos contindan con este ciclo replicativo infectando
nuevos eritrocitos, pero algunos se convierten en gametocitos, masculinos (microgametocitos) y
femeninos (macrogametocitos) (7).

Etapas en el mosquito: Si el individuo infectado es nuevamente picado por un mosquito, los
gametocitos masculinos y femeninos pasan al mosquito (8). En el interior de éste se diferencian en
gametos (4-8 microgametos por cada gametocito masculino y una macrogameta por cada
gametocito femenino) y al fusionarse ambos gametos, se producen los zigotos (9). Los zigotos, a
su vez, se convierten en oocinetos maéviles y alargados (10), que invaden la pared intestinal del
mosquito, donde se desarrollan en ooquistes (11). Los ooquistes crecen, se rompen Y liberan una

nueva generacion de esporozoitos (12), que hacen su camino a las glandulas salivares del mosquito.

Es en esta fase en la que el Plasmodium puede volver a ser inyectado en el huésped. Fig 1. %2

18



A\ = rective Stage
A: Diagnostic Stage

Mosquito Stages
Ruptured
2 oocyst

D oacyst / Ao

A
! o

\‘."_ﬁ-_" /
Microgamete entering f -

macrogamete () F? i

Exflagellated
micregameatocyla

a ]
Mosquito takes
,
B8]
h - Erythrocytic Cycle
. A Ve ,‘

Human Liver Stages

Livercall Infescted

Mosguito lakes

oA B
a blood ral .
(rjecia spc ) Exg-erylhracytic Cycle
Rupiured sghuunt

iR s te
: 5 "
B VR, e
1’ Human Blood Stages

(5] — Immature
trophazoile

. P falcparm 6": e
\9 ( ) L 1 S
_ N T hd) k l‘"Sl:hi:urﬂA E
2 @ Gamenoc'ﬂcsﬂ ) /’0
I r.'\-.1 F o h— ’*‘-':‘.:% Gametocytes

Figura 1. Tomada de Center of Disease Control and Prevention CDC. Ciclo de Vida de

Plasmodium?3!

2.1.3 Modos de transmision

En todo el mundo se registran cada afio mas de 1000 millones de casos y méas de 1 millon de

defunciones como consecuencia de enfermedades como el paludismo, que son transmitidas por

vectores. 28

Las condiciones medioambientales, la intervencion humana en la naturaleza y los habitos vitales

del mosquito permiten que se den las condiciones de transmision efectivas del parésito por el

vector, un claro ejemplo de esto es que prefieren picar a personas (antropofilia, habita y se alimenta

casi siempre en el interior de construcciones, enddfilia y/o endofagas) 3
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Uno de los héabitos de picadura de los mosquitos mas caracteristicos es que suelen picar al
anochecer y durante las primeras horas de la noche entre las 20:00- 03:00 horas; en cuanto a las
condiciones medio ambientales los elementos mas influyentes son la temperatura y la humedad .
La temperatura es determinante de la densidad y la supervivencia del mosquito que influye a su
vez sobre el tiempo durante el cual el vector puede trasmitir el parasito°

La humedad es el segundo factor en la influencia de la ecologia y biologia del mosquito. Tanto las
sequias extremas (como consecuencia de la concentracion de mosquitos en lugares que permanecen
aun con agua) como el aumento de las precipitaciones favorecen la aparicion de criaderos. Por otro
lado, las inundaciones disminuyen o destruyen los criaderos; generalmente, a partir de 3000 metros
de altura el mosquito no sobrevive y no se produce trasmision.

Transmision por transfusion sanguinea

Otra forma de transmision del paludismo es por transfusion sanguinea que contengan parasitos,
durante al menos 18 dias y con una temperatura de almacenamiento de 4° C, las especies de
Plamodium son estables en plasma y sangre, la forma asexuada del parasito pueden ser trasmitidas

en cualquier componente eritrocitario®*
Transmision congénita de malaria

Esta transmision se presenta con mayor frecuencia durante el segundo trimestre del embarazo y
particularmente en primigestantes, los agentes que se han reportado con mayor susceptibilidad son
P.falciparum y P.vivax , esta infeccion representa un riego de morbimortalidad tanto en la madre
como el feto, el riesgo de transmision disminuye conforme avance el embarazo debido al

incremento de anticuerpos adquiridos.®
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En zonas endémicas solo se considera malaria congénita la diagnosticada en la primera semana de

vida.

2.1.4 Distribucion geografica y epidemiologia

Malaria en el mundo.

Cerca de la mitad de la poblacion mundial esta expuesta al paludismo. Segun la OMS, en el afio
2016 se reportaron 216 millones de casos de paludismo en 91 paises, esta cifra demuestra el
aumento de aproximadamente 5 millones de casos con respecto a 2015, las muertes por paludismo
en el 2016 fueron 445 tuvieron cifras parecidas a el 2015 que se reportaron en 446000% El Africa
subsahariana sigue soportando una parte desproporcionadamente elevada de la carga mundial de
paludismo. En la region africana en el afio 2016 se reporté un aumento de paludismo, reportando
el 90% de los casos y el 91% de fallecimientos con respecto a lo reportados en 2015 3237 en el afio
2016, el paludismo se considerd endémico en 91 paises y territorios, frente a 108 paises en el 2000.
Se estima que la mayor parte de este cambio se debidé a la distribucién a gran escala de

intervenciones para el control del paludismo. (Fig. 2).

2 g0

B Paises endémicos de paludismo, 2016 I Paises endémicos de paludismo en 2000, no endémicos en 2016
[ Paises no endémicos de paludismo, 2000 [l No aplica

Fuente: Base de dotos de la OMS.
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Figura 2. Paises endémicos de paludismo 2000 y 2016. Tomado de®

Malaria en Colombia

Colombia gracias a su ubicacion geografica presenta una diversidad en cuanto a clima y a su geo
ecologia se refiere, lo cual permite que se presenten areas o lugares donde la transmision de malaria
se manifieste de manera endémica y epidémica clasificando a estos lugares de alto (Antioquia ),
mediano (Choc0) y bajo riesgo (regién amazonica y atlantica ); por esto es considerado un evento
de interés en salud publica teniendo en cuenta factores que favorecen la aparicion de la enfermedad
como son los ambientales, econdmicos, sociales y geograficos dependiendo de la ubicacion del
departamento.®®

En Colombia el SIVIGILA en la semana epidemiologica 52 de 2018, notifico 61.339casos de
malaria, 60.385 casos de malaria no complicada y 948 casos de malaria complicada, hubo
predominio en el pais de infeccidn por P. vivax con 30.659 casos (50 %), seguido por P. falciparum
con 29.442 casos (48 %) y 1.238 casos (12 %) corresponden a infeccion mixta (P. falciparumy P.
vivax). Por procedencia Choco, Narifio, Cérdoba, Antioquia, Guainia, Amazonas, Bolivar y Cauca
registraron el 87,2% de los casos de malaria no complicada; Chocd registré el 27,3 % de todos los
casos®.

Malaria en Choco

El municipio de Lloré esta situado en la zona Occidental del departamento del Choco parte alta del
rio Atrato a 12 Km. del Municipio del Atrato, posee una extension total de 905 Km?, los

asentamientos de sus pobladores se distribuyen a lo largo de cuatro rios: Atrato, Andagueda, Capa

y Tumutumbudd.*®
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Lloro limita al occidente con el Municipio del Atrato al oriente con el municipio del Carmen del
Atrato, al norte con el municipio de Bagadd y al sur con el municipio de Cértegui, posee una
extension total de 905 km?, la cabecera municipal esta ubicada a una altitud de 65 metros sobre el
nivel del mar y presenta una temperatura media de 28°C%,

Este municipio se encuentra catalogado como una de las zonas con mayor precipitacion

pluviométrica en el territorio colombiano y como una de las regiones mas humedas y lluviosas de
la América Tropical y del mundo*, lo cual permite que se presente una mayor incidencia de

enfermedades trasmitidas por vectores.

Segun datos de la Secretaria de Salud Departamental del Choco, en el municipio de Lloré en el afio
2010 se presentaron 52 casos por la especie P. falciparum, 172 P.vivax ,18 por malaria mixta, en
el afio 2011 P.falciparum 57, P.vivax 106, 1 malaria mixta, en el afio 2013 P.falciparum 52, P.vivax

4, en el 2014 P. falciraum, 20, P.vivax, 55. En el 2015 P.falciparum 1621, P.vivax, 924, 390

malaria mixta, en el 2016 P.falciparum1845, P.vivax .Fig. 3.1105%
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Malaria en Lloré
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Figura 3. Reporte de malaria en el municipio de Llor6 de los afios 2010-2016. Datos tomados de

SIVIGILA. (Figura elaborada por Nayade Cérdoba).

2.1.5 Diagnostico de malaria

El método recomendado por la OMS para el diagnéstico de malaria es la gota gruesa que es un
estudio parasitolégico til para el diagndstico de parasitos en la sangre, es una prueba sensible por
lo cual continua siendo el examen de referencia para el diagnéstico parasitario de malaria, cumple
con caracteristicas técnicas importantes como utilizar poca cantidad de muestra de sangre, es facil

y rapida su ejecucion y su bajo costo permite contar con este método diagnostico en cualquier nivel
de atencion®.

Extendido de sangre periférica
Se realiza a partir de la puncion de un dedo o una gota de un tubo con EDTA, el extendido se
realiza en una lamina portaobjetos y a diferencia de la gota gruesa se debe fijar con metanol, la

gota utilizada es mas pequefia que la que se utiliza en gota gruesa, esta se debe poner en un extremo
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de lalaminay con la ayuda de otra lamina se extiende la muestra. La lamina extensora debe ponerse
en la parte anterior de la gota y realizar la extension con una inclinacion de 45°, antes de que la
sangre llegue al borde de la lamina de se debe levantar la mano hacia arriba.**

En el extendido de sangre se debe observar formas parasitarias con las caracteristicas propias de
cada especie. asexuados (trofozoitos y esquizontes) y los sexuados (gametocitos).

2.2 Leptospira

2.2.1 Definicion

La leptospirosis es una enfermedad bacteriana que afecta a humanos y animales, es endémica en
regiones tropicales debido a factores climaticos, sociales y ambientales que favorecen la
transmision. Es considerada como una enfermedad re-emergente en zonas templadas. #°

En los seres humanos la infeccion se presenta en forma esporadica o en brotes epidémicos. Cuando
causa enfermedad se presenta como un sindrome febril agudo con manifestaciones clinicas
variadas, para el diagnostico definitivo de leptospirosis se requiere tener en cuenta los antecedentes
epidemiol6gicos, la presencia de anticuerpos y en algunos casos el aislamiento del

microorganismo. °

2.2.2 Agente etioldgico

El género Leptospira esta conformado por un grupo de bacterias espiroquetas, que pertenecen a la
familia Leptospiraceae. Comprende dos especies: L.- interrogans, patdgenas para el hombre y los
animales y L. biflexa, que es de vida libre. L interrogans se divide en méas de 210 serovares y 23

serogrupos. 3
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Los principales reservorios de Leptospira sp. son animales silvestres y domesticos entre los que se
encuentran las ratas, los cerdos, el ganado bovino, los perros, los mapaches y murciélagos, de estos
los de mayor importancia son los roedores y los bovinos debido a que el pH de su orina es alcalino
y favorece la supervivencia del microorganismo. 6. Leptospira puede sobrevivir en condiciones
ambientales extremas en aguas estancadas, lagunas, estanques y pantanos, por lo cual en las épocas
de Iluvia o en épocas de inundaciones hay mas riesgo de infeccion por este agente. 3/

2.2.3 Modo de transmision

La leptospirosis es adquirida tanto por seres humanos como por animales por consumir agua o
alimentos contaminados con la orina de roedores, ademas pueden ingresar por lesiones que se
tengan en la piel o mucosas de o0jos, nariz y boca. #’. El periodo de incubacion son generalmente
10 dias, con limites de 2 a 26 dias.>® La transmisibilidad de Leptospira spp. se mantiene debido a
que los animales reservorios y hospederos accidentales eliminan el agente durante meses, afios o
inclusive toda la vida en el ambiente, esto depende de la especie, el serogrupo o serovar

correspondiente. 38

2.2.4 Distribucién geografica y epidemiologia

Leptospira en el mundo

La leptospirosis es la zoonosis més distribuida en el mundo, esta presente en todos los continentes
excepto en la Antértida. Su incidencia es alta en regiones tropicales y subtropicales y se reportan
picos en las temporadas de junio a noviembre. El diagndstico se realiza con frecuencia en paises
endémicos o en viajeros procedente de ellos, rara vez se reportan casos en lugares aridos. Estudios

reportan que representan el 20-40% de las enfermedades febriles y un 10% de hospitalizaciones®.
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La organizacion mundial de la salud (OMS) reporté en climas templados 1 caso por cada 100.000
personas Y en climas tropicales htimedos 10 casos por cada 100.000.%° En estudios realizados en
areas urbanas se ha podido identificar la importancia del reservorio Rattus Norvegicus en la
transmision de leptospirosis, los cuales reportan seroprevalencia de 77,4% en la ciudad de Detroi
27% para la ciudad de barbados, 36,1% para Rio de Janeiro y para la ciudad de buenos aires

45,8%.2

Leptospira en Colombia

La leptospirosis desde el afio 2007 es considerada por el Sistemas Nacional de vigilancia
(SIVIGILA) como de notificacion obligatoria, ha cobrado interés especialmente por las temporadas
de lluvia e inundaciones en diferentes regiones del pais. Es importante conocer las manifestaciones
clinicas y caracteristicas de la enfermedad, para fortalecer las acciones de vigilancia y control de
cada evento.®®

En 2007 se public6 un estudio descriptivo, de marzo a octubre del 2000, de las zonas urbanas de
nueve municipios del Uraba antioquefio, en el que se demostré una prevalencia de 12,5 % de
anticuerpos 1gG medidos por inmunofluorescencia indirecta (IF1) contra Leptospira spp. %

De acuerdo con la informacion del Sistema Nacional de Vigilancia en salud Publica, se notificaron
2020 casos entre los afios 2010 y 2017. %

En estudios realizados en el Municipio de Villavicencio, Meta, Colombia, se encontr6 como
resultado que la seroprevalencia en el grupo de bajo riesgo (estudiantes de primer semestre de
diversos programas de la Universidad de los Llanos) fue 5,2 %. La seroprevalencia para los grupos

de riesgo (Trabajadores de matadero 70, Médicos veterinarios, estudiantes de dltimo afio de
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Medicina Veterinaria) fue 19 %, Se encontraron tres factores asociados: estrato rural, tenencia de
mascota canina y contacto con roedores en el trabajo. 4°

Leptospira en el Chocd

El departamento del chocd esté caracterizado por el IDEAM en los mapas de inundacién, como el
departamento con mas zonas con cuerpos de aguas y zonas inundables dentro de los cuales se
encuentra el municipio de Lloré 3¢, lo cual le confiere a este agente etoldgico facilidad para su
propagacion.

Las cinco entidades territoriales por procedencia con mayor proporcion de casos confirmados son:
Valle del Cauca, Antioquia, Choco6 y Bolivar con un 50,8%, en municipio de Lloré no reporta

casos.38

2.2.5 Diagnostico de Leptospira

El diagndstico de leptospirosis se hace por medio de la demostracion del microorganismo en una
muestra clinica o por la demostracion de los anticuerpos especificos anti-Leptospira.

MAT: La prueba de aglutinacion microscépica (MAT, por sus siglas en inglés) es la técnica de
referencia para el diagndstico de esta enfermedad. Esta técnica consiste en mezclar el suero del
paciente con Leptospira (mezcla de diferentes serotipos) posteriormente se examina en el
microscopio de campo oscuro, la agrupacién de los antigenos de la superficie de Leptospira con
los anticuerpos del paciente, estos anticuerpos (IgM e 1gG) se evidencian a partir 5 y 8 dias de
contraer la enfermedad y se pueden detectar por afios. Una de las ventajas de este método es la
especificidad del 100% la cual determina el titulo del anticuerpo y permite conocer el serovar

contra el cual se produjo el anticuerpo.>%!
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ELISA: Es una prueba ligada a enzimas que se utiliza para detectar antigenos o anticuerpos, es
utilizada como prueba de tamizaje, una vez esta resulte positiva se debe confirmar con la prueba
de referencia MAT, se detectan anticuerpos IgM a partir de la primera semana de la aparicion de
la enfermedad y puede mantenerse viables de 2 a 6 meses, los anticuerpos 1gG aparecen despues y
pueden ser detectables por afos, es importante conocer si ya la persona recibid tratamiento con
antibioticos , debido a que un tratamiento precoz podria dar falsos negativos.°?%

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Es un método utilizado para amplificar segmentos
de ADN especificos de ADN de Leptospira spp, se utiliza el gen patégeno LipL 32 a partir de
muestras de tejido de orina y sangre, esta prueba tiene una especificidad del 96-100%°*

Existen otros genes blancos para Leptospira, como rpo y rrs, para los cuales se pueden tomar
muestras de tejido de rifidn, orina y sangre total o suero>

Inmunoblots: Se estd utilizando una prueba de inmunoblot desarrollada en el ICMT-CES,
utilizando como antigeno una proteina de membrana subcelular de Leptospira sp. Esta prueba tiene
la ventaja de detectar antes de 5 dias anticuerpos IgG o IgM en pacientes con sintomas clinicos,

tiene una sensibilidad y especificidad mayores del 95% y estos resultados son iguales al compararse

con la prueba Inmunofluorescencia Indirecta que se usa como diagndstico convencional.

2.3 Salmonella
2.3.1 Definicién
El género Salmonella comprende bacilos, Gram negativos, aerobios facultativos, pertenecientes a

la familia Enterobacteriaceae. Su tamafo oscilade 0,3a 1 um x 1,0 a 6,0 um. Son méviles debido

a la presencia de flagelos peritricos, a excepcion de S. Gallinarum y S. Pullorum. 6
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2.3.2 Agente etioldgico

Salmonella sp es un género bacteriano perteneciente a la familia Enterobacteriaceae constituido
por bacilos gram negativos intracelulares aerobios facultativos con flagelos periticos. Constituye
un grupo importante de patdgenos para animales y humanos. Estd compuesto por dos especies: S.
enterica y S. bongori. Dentro de la especie S. enterica se han identificado 6 subespecies: S.
enterica subsp. enterica, S. enterica subsp. salamae, S. enterica subsp. arizonae, S.
enterica subsp. diarizonae, S. enterica subsp. indica, and S. enterica subsp. houtenae, o
subespecies I, 1, 1lla, 1llb, IV y VI, respectivamente. Se han identificado también dentro de las
subespecies mas de 2500 serotipos, la mayoria de los cuales pertenecen a la especie S. entérica. >’
La infeccion en humanos causada por serotipos de Salmonella se puede dividir en términos
generales en tres cuadros clinicos principales: infecciones intestinales, fiebres entéricas e
infecciones sistémicas. Las infecciones intestinales o también llamadas salmonelosis comprenden
un conjunto de cuadros clinicos cuya principal manifestacion es la gastroenteritis aguda
acompariada en ocasiones por fiebre. Los reservorios son humanos gque hayan tenido contacto
directo o indirectos con una persona infectada por Salmonella Typhi; en cuanto a productos
animales transmiten la bacteria si estan contaminados por humanos infectados durante la

manipulacion de los alimentos, el agua es uno de los medios méas frecuentes para contraer la

enfermedad si esta entra en contacto con heces de humanos infectados. °8

2.3.3 Modo de transmision
Salmonella es un patégeno transmitido a humanos por consumir alimentos mal cocidos o
preparados con alimentos de animales infectados (carne, huevos, aves de corral y productos

derivados), su principal vehiculo de transmision es el agua contaminada con heces de personas
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enfermas, otra forma de contagio es por contaminacion cruzada, la cual se presenta cuando la
bacteria contamina alimentos listos para ser consumidos (una persona infectada manipula la

comida) su diseminacion se puede presentar también a partir de animales a humanos. 4

2.3.4 Distribucion geografica y epidemiologia

Salmonella en el mundo

En el mundo la prevalencia de salmonelosis estd asociada al agua potable, al clima, alimentos y
eliminacién de desechos. Segun estimaciones de la OMS cada afio podran enfermar entre 11 y 20
millones de personas, de las cuales moririan entre 128.000 y 161.000. En paises en via de desarrollo
(Africa, las Américas, Asia sudoriental, Pacifico Occidental) a pesar que ha disminuido la
prevalencia de salmonelosis, gracias a las acciones de la OMS, se siguen presentando problemas
de salud publica.>® °

En las américas la OMS reporta una tasa de enfermedad por Salmonella Typhi de 10 por 100
habitantes y la mortalidad de 0,07 por 100.000 habitantes. La OMS report6 en el afio 2018 dos
casos de S. Typhi multirresistente, en dos pacientes que provenian de Pakistan, pais que registro
un brote por S. Typhi H58, en este mismo afio Canada reporto también un caso de resistencia de S.
Typhi en un paciente pediéatrico.

En Latinoamérica en el afio 2016 no se notifico el aumento en los casos producidos por esta
bacteria; se notificaron menos de 10 aislamientos por pais en Brasil, Cuba y Pert. Colombia reportd
204 casos y El Salvador 298 casos.®*

Salmonella en Colombia

Colombia es un pais sub-desarrollado donde las condiciones higiénicas y sanitarias son deficientes
y en algunos departamentos no existe un proceso adecuado para diagnostico y tratamiento de la

enfermedad.5?
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En un trabajo realizado por INS sobre caracterizacion de fiebre tifoidea en el pais en los afios 2000
— 2013 se obtuvo que en los departamentos con mayores aislamiento para el afio 2013 fueron:
Antioquia (551), Bogota (602), Valle (153), Narifio (120), Santander (277) y en los que menos
alislamiento se evidencio fue en Choco (11), Vichada (2), Guaviare (1) y Vaupés (1)

Segun el boletin de la semana 52 del 2018 solo se notifico un solo caso a nivel nacional
Salmonella en Choco

No se conocen datos exactos y solo se hacen reporte de brotes

2.3.5 Diagnostico de Salmonella

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, llevada a cabo con oligonucledétidos especificos y que
se puede realizar en muestras de sangre, orina y tejidos.

Aglutinacién de widal: Se buscan anticuerpos en el suero del paciente a los antigenos H (flagelar),
O (LPS) y Vi (antigenos capsular), esta prueba puede presentar limitaciones en la realizacion,
debido a que puede presentar falsos positivos, porque si se toma en zonas endémicas las personas
pueden resultar con titulos de anticuerpos altos sin tener la enfermedad en el momento%4. Esta
prueba esta descontinuada y no es recomendada por la OMS por su alta inespecificidad.

TUBEX (IDL Biotech): Es una prueba colorimétrica que detecta anticuerpos anti- Salmonella 09,
presenta una sensibilidad aproximada de 70-90% y una especificidad de 80-90%%°

Inmunoblots: Se estd utilizando una prueba de inmunoblot desarrollada en el ICMT-CES,
utilizando como antigeno una proteina de virulencia de Salmonella Typhi. Esta prueba tiene la
ventaja de detectar anticuerpos 1gG o IgM en pacientes con sintomas clinicos, tiene una
sensibilidad y especificidad mayores del 90% al compararse con hemocultivos.

Hemocultivos: Se realiza esta prueba durante la primera semana, se toman tres hemocultivos en el
lapso de una hora en sitios anatdmicos diferentes y antes de iniciar tratamiento antimicrobiano, se

obtienen aislamientos positivos en un 50-75 %°%
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2.4 Brucella

2.4.1 Definicion

La brucelosis es una zoonosis, que afecta a bovinos, ovinos, cabras, cerdos y al hombre. Se han
identificado 12 especies de Brucella, estas son consideradas especies zoondticas. Las mas
frecuentemente detectadas son Brucella abortus, B. melitensis, B. ovis, B. suis, B. canis y B. microti
que por lo general estan relacionadas con ganado bovino, cabras, ovejas, cerdos, perros y animales
silvestres respectivamente!’, las otras especies corresponden a B. neotomae, B. pinnipedialis , B.

ceti, B. inopinata, B. papionis y B. vulpis.®’

2.4.2 Agente etioldgico

El género Brucella estd compuesto por cocobacilos Gram negativos aerdbicos, inmdviles, de vida
intracelular facultativa. Segun la presencia del antigeno O en su pared celular Brucella mellitensis,
B. suis y B. abortus, son cepas lisas y el antigeno 6 cadena “O” es considerado un factor de
virulencia. B. canis y B. ovis son cepas rugosas, que carece de este antigeno. La especie mas
patdgena e invasora para el hombre es B. mellitensis, sin embargo, aln no se han reportado casos
en el pais. . El reservorio esta constituido por especies de mamiferos que tienen relevancia a nivel

econdémico como ganado porcino, vacuno, caprino y ovino, también afecta algunas especies

silvestres (zorro, comadreja, liebre) *°

2.4.3 Modo de transmision
Esta enfermedad es transmitida de diferentes formas: Ingesta de producto derivados de algin
animal enfermo (leche, queso sin pasterizar), contacto con la placenta o aborto de animales

enfermos, inhalacidn de heces secas, inoculacién accidental en personal que trabaje directamente
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con animales enfermos (laboratoristas, veterinarios), transmision interhumana es poco frecuente ,
aunque se ha informado posterior a una transfusion de sangre, trasplante de médula dsea y se han
descrito casos ocasionales en los que se sospecha transmision sexual. >

El periodo de incubacion es dificil de determinar en el humano, sin embargo, se estima una

duracion de dos semanas con una variacion entre cinco dias y tres meses. 4

2.4.4 Distribucion geografica y epidemiologia

Brucelosis en el mundo

En paises industrializados la brucelosis ha disminuido gracias a la mejora en general de las
condiciones sanitarias, pero este genera un factor de riesgo por la exposicién a animales infectados,
recreacion y por las profesiones que desemperfian; esta enfermedad es de distribucion mundial y se
reporta con mayor frecuencia en el golfo pérsico, subcontinente indico, América del sur, América
central y México, en estados unidos se reporta en un 50% brucelosis en California, Florida y Texas
esto a causa de la caza de cerdos salvajes.’

En América Latina los paises que demuestran tener mayor incidencia de la enfermedad son
Argentina, México y Pert, seguidos de Colombia, Chile y Ecuador. ¢

Brucelosis en Colombia

En Colombia los estudios realizados para brucelosis humana se han limitado a la determinacion de
prevalencias en personal de alto riesgo como trabajadores de mataderos.®

Guarnizo et al., encontraron seropositividad del 8%, en el 2007, 7%, en 2008, 4% en el 2009, 3%

pero en el 2010 por la temporada de lluvia se aumentan en los municipios de Boyaca, Tolima,

Caldas, Narifio, Bogota y Antioquia.’
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Brucelosis en Choco

No se conocen datos exactos

2.4.5 Diagnostico de Brucella

El diagndstico puede realizarse de forma directa por medio de cultivos de sangre, medula 6sea o
tejidos en el medio bifasico Ruiz Castafieda o por métodos indirectos por la prueba de aglutinacion
Rosa de bengala la cual es la prueba mas utilizada como tamiz debido a su rapidez, sensibilidad y
especificidad (100%). También se utiliza ELISA indirecta para deteccion de anticuerpos y como
confirmatoria la ELISA competitiva que detecta antigenos circulantes de Brucella y por ultimo la

prueba de PCR, que es una prueba molecular que detecta ADn circulante de la bacteria en sangre

total y otros liquidos esteriles. 72

2.5 Rickettsia

2.5.1 Definicion

Bacterias intracelulares obligadas, pertenece a la familia Rickettsiaceae junto con los géneros
Orientia y Wolbachia, son bacterias Gram negativas, no forman esporas, cocobacilos, se conocen
tradicionalmente dos grupos principales de Rickettsia el grupo de fiebre manchada y el grupo de

tifus. 7

2.5.2 Agente etioldgico

El agente etiol6gico depende de la enfermedad o el grupo de Rickettsia. La fiebre manchada es
causada por R. rickettsii, R. helvetica, R. asiatica, R. tamurae, R. masiiae, R. montanensis, R.
rhipicephaii, R. aeachimannii, R. sibirica, R. slovaca, R. africae, R. cononi, R. heilongiiangensis,

R. japonica, R. parkeri, R. peacokii, R. honei, R. raoutii, R. amblyommii, R. monacensi y R.
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mamionii. El tifus es causado por R. typhi, R. prowazeki, R. acari, R. australis, los grupos
ancestrales R. bellii, R. canadensis y el género Orientia: O. tsutsugamushi.

R.felis causa en humanos tifus y en gatos fiebre manchada.” "

2.5.3 Modo de transmision

La infeccion es trasmitida por garrapatas, acaros, piojos, pulgas (artropodos hematdfagos), que
act(lan como reservorios y vectores a la vez, las garrapatas se transmiten por via transovarica®®.

El periodo de incubacion varia dependiendo la especie de Rickettsia, en humanos puede ser de 7 a

14 dias’®

2.5.4 Distribucion geografica y epidemiologia

Rickettsiosis en el mundo

Rickettsia se han reportado en todo el mundo excepto en la Antartida, Rickettsia felis y Rickettsia
typhi son de distribucion mundial debido a su vector (pulgas) que a diferencia de otras especies
cuyo vector es la garrapata tienen a limitarse geograficamente®’

En Latinoamérica las especies mas representativas de Rickettsia son: R. rickettsii, R. parkeri, R.
massiliae y R. africae’”

En las américas R. parkeri se encuentra en garrapatas Amblyomma maculatum (infesta a bovinos).
R. parkeri resulto ser patdgena en cobayos, varias décadas después fue confirmada como patdgena
en humanos y actualmente es considerada como una rickettsiosis emergente.’

En Argentina y Uruguay se han detectado casos de rickettsiosis donde los vectores son A. triste y
A. tigrinun en Bolivia.” En Brasil la rickettsiosis por fiebre manchada de las montafias rocosas,
fiebre maculosa brasilera o fiebre de Tobia es causada por R. rickettsii la cual es considerada como

una de las rickettsiosis mas letales en el mundo, en Brasil la mortalidad es del 30 al 40 % en su
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poblacion. El vector principal de R. rickettsii es A. cajennense una garrapata agresiva que parasita
al humano.™
En Centro América se ha reportado R. rickettsii en Meéxico (Baja California, Sonora, Sinaloa,

Durango, Coahuila y Yucatan), Panama, Costa Rica y Guatemala.®’

Rickettsiosis en Colombia

En Colombia en el afio 2006 se reportaron casos de Rickettsia en el Departamento de Antioquia
en soldados del ejéercito nacional, los cuales fueron confirmados por el CDC de Atlanta como
Rickettsia rickettsii, en el afio 2007 en el Departamento de cordoba se reportaron 11 casos de
Rickettsia spp, de los cuales cuatro pacientes murieron., en el municipio de Turbo —Antioquia en
el afio 2008 se reportaron 15 casos de Rickettssia sp, en el departamento de Caldas se reportaron
14 pacientes con Rickettsia typhi , en los Departamentos de Bolivar, Guajira y Valle del cauca en
los afios comprendidos entre 2011 y 2013 se reportaron 9 muertes por Rickettsia sp’®’®

En la region del Uraba en la vereda de altos de los mulatos se registraron 10 casos y Changas 9

casos de Rickettsia en un estudio realizado entre los afios 2015 - 20167°

Rickettsiosis en el Chocd: No hay registros de esta infeccidn en el Choco.

2.5.5 Diagnostico Rickettsia

El diagnostico de Rickettsia no es facil debido a que necesita laboratorios y pruebas especializadas
para hacerlo.

Serologia: la prueba considerada como estandar de oro es la inmunoflorescencia por su exactitud,
por su tiempo de respuesta y la cantidad minima de muestra, tienen diferentes presentaciones (IFA

ELISA, varillas de inmersién)
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Pruebas moleculares: los genomas de Rickettsia ya estan descrito lo cual permite realizar PCR
para identificacion de diferentes genes, se puede realizar PCR en tiempo real o convencional®’

Tincion de Giménez y naranja de Acridina: Esta tincion es importante porque permite hacer un
diagnostico diferencial entre Rickettsia y la fiebre por el virus del Zika, aunque para hacer el

diagndstico definitivo de Zika se debe realizar una prueba de RT-PCR.&

2.6 Dengue

2.6.1 Definicion

Es una enfermedad virica transmitida por mosquitos del género Aedes aegypti 0 en menores casos
Aedes albopictus, este virus es comun en areas calidad y himedas del mundo, sobre todo en zonas
urbanas y semiurbanas.

Se presenta fiebre elevada de 40° C, con dolor de cabeza intenso, dolor en las articulaciones
(coyunturas), dolor retroocular, nauseas, vémitos, salpullidos e inflamacion de ganglios linfaticos.
Estos sintomas suelen presentarse después gque el mosquito pique en un lapso de tiempo entre 4-10
dias y una vez se presentan duran de 2 a 7 dias.”®

Los sintomas para el dengue grave son alarmantes debido a que si el paciente no se atiende entre
las 24-48 hrs de iniciar esta sintomatologia puede morir, entre estos sintomas esta la extravasacion
de plasma, hemorragias graves, falla respiratoria, acumulacion de liquidos.’®

2.6.2 Agente etioldgico

Se conocen cuatro serotipos de este virus: DEN 1, DEN 2, DEN 3 y DEN 48, cualquiera de estos
serotipos pueden causar dengue grave aungue las muertes en un gran porcentaje son reportadas por

los serotipos 2 y 3, pertenecen al género flavivirus de la familia flaviviridae, constan de proteinas
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estructurales de la envoltura (E), membrana (M) y capside (C), un genoma de acido ribonucleico y

proteinas no estructurales NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5.7

2.6.3 Modo de transmision

El mosquito Aedes aegypti (hembra) pica a una persona infectada con el virus del Dengue, luego
este mosquito pica a personas sanas Yy les transmite la enfermedad &

Los vectores que transmiten el virus Dengue son Aedes aegypti y Aedes albopictus 82, 82, A. aegypti
de origen africano, deposita sus huevos en aguas limpias recogidas en tanques o floreros de las
casas, mientras que A. albopictus asiatico prefiere aguas sucias, huecos de arboles, vegetacion en
descomposicion, prefiere exteriores y produce mas huevecillos que el A. aegypti’® Un huevo del

mosquito Aedes aegypti, demora entre 7 y 10 dias en convertirse en un adulto. Figura 4

Los mosquitos hembra depositan sus
huevos en cualquier receptaculo
que contenga agua.

Las crisalidas viven en el agua.
Demoran entre 2 y 3 dias en
convertirse en mosquitos adultos
con capacidad para volar.

Adulto

"
P
77

Crisalida Huevos

Cuando los huevos se
. encuentran en un entorno
Las larvas viven en el agua.
; e acuoso, se produce el proceso
Se convierten en crisdlidas X »
de incubacion, el cual puede

en tan solo 5 dias.
durar desde unos cuantos
dias hasta meses.

Figura 4. Ciclo de vida del vector Aedes aegypti. Tomado de: Centro Nacional de Enfermedades

Infecciosas Emergentes y Zoonoticas.Division de Enfermedades Transmitidas por Vectores®*
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2.6.4 Distribucion geografica y epidemiologia

Dengue en el Mundo

En el mundo las enfermedades transmitidas por vectores representan el 17% de todas las
enfermedades infecciosa, provocando defunciones de aproximadamente 700.000 por afio, dentro
de estas enfermedades transmitidas por vectores se encuentra el Dengue la cual presenta 96
millones de casos al afio” Estas cifras puede que no sean el nimero real de casos de Dengue,
debido a que no se notifiquen todos los casos de este 0 muchos de estos estdn mal clasificados, esta
enfermedad es endémica en paises como: Africa, las Américas, Mediterraneo Oriental, Asia
Sudoriental, y el Pacifico Occidental. En el afio 2012 se presentdé un brote de Dengue en el
archipiélago de Madeiro — Portugal que ocasiono mas de 2000 casos, en el afio 2013 se reportaron
casos en Florida — Estados Unidos de América, en 2015 en Delhi — India se reportaron mas de
15000 casos, en el afio 2016 Filipina reporto 176.411 casos y Malasia 100.028 casos, en el afio
2017 se report 50.172 casos®

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha notificado una alerta epidemioldgica por
Dengue en las Américas en el afio 2018, con cifras de 446,150 casos y 240 defunciones. En la tabla

1 se observa el comportamiento de Dengue en los paises de América

Tabla 1Dengue en las Américas

PAISES CASOS DE DENGUE -2018
Argentina 1.808

Brasil 218.337

Chile 18

El salvador 307
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Guatemala Se observa un aumento de casos (5.449) con respecto al afio
2017(3.754)

Honduras 405

Jamaica 4

México 62.404

Panama 62.404

Paraguay 31.163

Peru 6.404

Venezuela 1.871

Colombia 33.134

Tomado de: Organizacion Panamericana de la Salud. (OPS).%

Dengue en Colombia

En Colombia en la semana epidemioldgica 52 de 2018 se reportaron 14563 casos de dengue de
los cuales 7623 casos son sin signos de alarma, 6745 casos casos con signos y 195 casos de Dengue
grave. Los departamentos que presentaron mayor numero de casos fueron Norte de Santander 4874,
seguido de Meta 4451 y Antioquia 3956 casos de Dengue, a nivel municipal la mayor proporcién
de Dengue se presenta en Cucuta con el 5,9% de los casos, Villavicencio con 4,9% de los casos,
Cali con 4,2%.%"

Dengue en Choco

En cuanto al Departamento del Choco presento 87 casos de Dengue y no se tiene reporte en el
SIVIGILA de casos en el municipio de Lloré

2.6.5 Diagnostico
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El Diagnostico de Dengue no es facil debido a que los sintomas iniciales son inespecificos y se
pueden confundir con otras enfermedades febriles como: leptospiroris, malaria, fiebre tifoidea,
Chikungunya entre otras.®

Pruebas rapidas

Estas pruebas son Utiles en lugares donde no se cuenta con laboratorios y pruebas de tercer nivel.,
son convenientes en infecciones primarias (nuevas) porque tienen una respuesta mas especifica de
IgM, aunque en reacciones secundarias esta no muestra una reaccion fuerte de IgM pero si de IgG.
Dentro de las pruebas rapidas se ha incluido el antigeno NS1, la cual tiene una especificidad del
90- 100% pero una baja sensibilidad del 52-62% lo cual indica que un resultado negativo no
descarta una enfermedad por Dengue por lo que se debe hacer pruebas confirmatorias de estos
resultados.®

Diagnostico serologico

Se pueden realizar pruebas de Inmunoglobulina Indirecta ELISA, Inhibicion de la
Hemaglutinacion, fijacion de complemento, Neutralizacion.®

RT-PCR: Es un método sensible usado para detectar RNA viral en muestras humanas, mosquitos,
y en tejidos de autopsia.®®

Aislamiento viral: Se realizan cultivos de células de mamiferos (LLC-MK?2), cultivo de célula de
mosquitos®

2.7 Pruebas de diagnéstico molecular

Las pruebas de PCR se utilizan para la busqueda de ADN directamente en las muestras clinicas.
Para el caso especifico de los agentes Leptospira, Salmonella, Brucella y Ricketssia, en el ICMT
se desarrollaron previamente técnicas de deteccion en sangre total y fueron usadas en este estudio.
Los cebadores que se utilizaron para realizar las diferentes pruebas de PCR fueron disefiados

basados en las secuencias génicas depositadas en el GenBank para un gen de cada agente estudiado
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y ya han sido probados en estudios similares 8 8 8. 87 A continuacion se describen las

caracteristicas de los cebadores para cada prueba.

Cebadores para deteccidn de Brucella abortus: Amplifican una regién especifica de 783
pares de bases (pb) del gen BruAb2_0168, que codifica para una proteina transportadora de
membrana externa.®

Cebadores para la deteccion de Salmonella sp: Amplifican una porcién de 450 pb del
gen de invasion bacteriano invA gque esta presente en la gran mayoria de los serotipos de
Salmonella sp, incluyendo los méas prevalentes en Colombia, que causan infeccion en el
humano, por lo cual ha sido usado como un marcador Gtil para la identificacion del género.*
Cebadores para Leptospira sp: Amplifican una porcion de 423 pb del gen lipL32 que
codifica para una lipoproteina en la porcidn citoplasmatica de la membrana cuya estructura
es muy conservada y que esta presente solo en las especies patdgenas de Leptospira.
Cebadores para Rickettsia sp: Amplifican una porcion de 401 pb del gen gltA que esta
presente en la mayoria de las especies de Rickettsia sp y es objetivo molecular importante

para la taxonomia®*.

2.8 INMUNOTROPIC®

Esta prueba fue desarrollada en el ICMT-CES. El principio de esta prueba es que se usan como

soporte para la deteccion de anticuerpos tipo IgG e IgM tiras de nitrocelulosa que contienen

antigenos de Salmonella sp y Leptospira sp (proteinas recombinantes obtenidas de cepas

colombianas de propiedad del ICMT-CES), estas tiras fueron obtenidas con el siguiente protocolo:

dos proteinas recombinantes de los dos microorganismos fueron separadas por peso molecular por

medio de electroforesis en geles de poliacrilamida SDS- PAGE al 12%, seguido por transferencia
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electroforética a una membrana de nitrocelulosa. Las tiras fueron recortadas a un tamafio de 5 mm
de ancho por 7 cm de largo. Cada tira fue incubada con el suero de un participante en el estudio
permitiendo la interaccidn antigeno y anticuerpo. Para cada paciente se usaron dos tirillas: 1 para
IgG y otra para IgM. Despues se agregaron anticuerpos anti IgG o IgM humana marcada con
peroxidasa de rabano picante segun fuera el caso y por udltimo la solucion cromogenica
diaminobencidina (DAB). En presencia de la peroxidasa de rabano picante el DAB se precipitaba
y por lo tanto la banda podia ser visualizada.

La positividad del ensayo se verifica visualmente por la presencia de una banda que equivale a la

presencia de anticuerpos contra Salmonella spp 6 Leptospira sp.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo general
Determinar la frecuencia de cinco agentes etiologicos de sindrome febril utilizando estrategias de
diagnostico directo, serologico o molecular en Llor6-Choc6 2018
3.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con sindrome febril del
municipio de Lloro, Choco
2. Determinar la frecuencia de malaria por gota gruesa en los pacientes con sindrome febril,
segun variables sociodemogréaficas, especie de parasito, antecedente de infeccidon y
sintomas clinicos
3. Determinar la frecuencia de rickettsiosis, brucelosis, leptospirosis, salmonelosis y dengue,
segun pruebas serolégicas y/o moleculares en pacientes con sindrome febril, segln
variables sociodemograficas, y sintomas clinicos.
4. Identificar la presencia de co-infecciones causadas por estos agentes etioldgicos en los
pacientes con sindrome febril segin variables sociodemograficas y sintomas clinicos en

Lloré- Choco
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4. Metodologia
4.1 Tipo de enfoque
El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo se establecieron a priori los objetivos, las
variables, la poblacion y el area de estudio, la recoleccién de informacion, los datos se analizaron

con herramientas estadisticas cuantitativas.

4.2 Tipo de estudio
Se realizé un estudio de tipo ddescriptivo porque se describio la frecuencia de estos agentes
causales de sindrome febril, sin establecer asociaciones entre variables, de corte porque solo se

tomo6 una muestra y no se le realiz seguimiento al paciente y prospectivo porque se realiz6 la

recoleccion de la informacion una vez se empezd la investigacion en el centro de salud Llor6.%

4.3 Area de estudio

La investigacion se realizd en el municipio de Lloré el cual se encuentra ubicado en la zona
Occidental del departamento del Chocé parte alta, esta localizado a los 5° 30" de latitud Norte, y
75° 32°de longitud oeste de Greenwich, tiene una altura de 69 sobre el nivel del mar y una
temperatura promedio de 28°. Dista de Quibdd 28 Km siendo su area municipal de 905 km?2.% Su

poblacion se dedica a la mineria, agricultura y comercio general.

4.4 Poblacion de estudio

Estuvo constituida por 120 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que
consultaron en el centro de salud de Lloro en el mes de marzo de 2018. El ingreso de los

participantes se hizo de forma consecutiva
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4.4.1 Criterios de inclusion
Pacientes con sindrome febril de 15 dias 0 menos de evolucion, mayores de 3 afios de edad,
cualquier lugar de procedencia y aceptacion voluntaria para participar en el estudio mediante la

firma del consentimiento informado.

4.4.2 Criterios de exclusién

Antecedentes de trasfusion de productos sanguineos, enfermedad hematoldgica.

4.4.3 Captacion de la poblacion de estudio

La captacion de los pacientes se realiz6 en el centro de salud de Llord. Una investigadora visito los
diferentes servicios del centro de salud en donde mediante interrogatorio a personas que se
encontraban en urgencias y/o consulta externa del Centro de salud, se indagd sobre la presencia de

pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. Ademas, por medio de difusién radial.
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Diagrama de variables

En el siguiente diagrama se representan las variables incluidas en el estudio BNR se la reorganicé

Plasmodium spp

Salmonella spp

Leptospira spp T

Brucellasp | «— etioldgico

Etiologia del
Sindrome febril

Rickettsia Dengue

Variables socio
demogréficas

Sintomas
clinicos

N

Fdad Procedencia

Etnia Sexo Zona

Figura 5. Diagrama de Operacionalizacion de Variables

/'
Co-infeccidn
Agente

En la siguiente tabla 2 se definen cada una de las variables incluidas en el estudio: Sexol: Hombre.

Mujer. Ubicacion: 1. Procedencia.2. Zona.
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Tabla 2 Cuadro de operacionalizacion de variables.

NOMBRE DEFINICION DIMENSION NATURALEZA NIVEL DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde el Afios Cuantitativa Razon
nacimiento hasta el momento
actual
Sexo Caracteristicas biolégicas que 1 Cualitativa Nominal
diferencian a los individuos en 2
hombres y mujeres
Procedencia Municipio donde se enferm6 el 1 Cualitativa Nominal
paciente
Zona Territorio que se delimitan a Cualitativa Nominal
partir de determinadas 2
caracteristicas de la naturaleza.
Etnia Grupos étnicos en el que se 1l.negra Cualitativa Nominal
divide la especie humana, 2.Blanca
teniendo en cuenta 3.Mestiza
caracteristicas fisicas distintivas  4.Indigena
Dias de fiebre Tiempo trascurrido desde la Dias Cuantitativa Razén
fecha del inicio de la fiebre y la
toma de la muestra
Sintomas clinicos Son  elementos  subjetivos Cualitativas Nominal
percibidos Unicamente por el Nombres
paciente
Antecedentes de | Presencia anterior de 1.Malaria Cualitativa Nominal
enfermedad enfermedades por los agentes 2.Leptospirosis

etioldgicos de este estudio

3.Salmonelosis
4 Brucelosis
5. Rickettsiosis

6. Dengue
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Caso confirmado de
malaria
Caso confirmado de

leptospira

Caso confirmado de

salmonella

Caso confirmado de

brucella

Caso confirmado de
rickettsia
Caso confirmado de

dengue

Gota gruesa: [INS,2015]

Se confirma si los resultados de

Inmunoblot o PCR fueron

positivos en suero

Inmunoblot: [manual

inmunoblot,2012]

PCR: [INS,2016]

Inmunoblot: [INS,2016

PCR: [INS,2016]

Rosa de Bengala: [Sprinreact]

PCR: [INS,2016]

PCR: [INS,2016]

Prueba rapida positiva para

antigeno NS1 y/o IgM

1. Negativa

2. Positiva
Inmunoblot
1.1gG positivo
2.1gG negativo
3.1gM positivo
4.1gM negativo
3.Negativo
1.Positiva
2.Negativa
Inmunoblot
1.1gM positivo
2.1gM negativo
3.19G positivo
4.19G negativo
PCR
1.Positiva
2.Negativa
Rosa de Bengala
1.Positiva
2.Negativa
PCR
1.Positiva
2.Negativa
1.Positiva
2.Negativa
1.Positiva

2.Negativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Co-infeccion Situacion en que dos o mas 1.Malaria, dengue Cualitativa Nominal
agentes infecciosos estudiados 2.Leptospira,Brucella

coinfectan a un mismo 3. Rickettsia, Salmonella

hospedero  [Arrevillegas B, 4.Leptospira Dengue

2006] 5.otra

4.6 Conservacion, transporte y envié de muestras.
Dos muestras de sangre: Con EDTA vy otra en tubo seco con gel. Se conservaron a 4°C. Las

muestras de gota gruesa se conservaron en papel. Todas las muestras se procesaron en el ICMT.

4.7 Técnicas y recoleccion de la informacién
Se diligencio un formulario con las variables sociodemograficas de los pacientes como edad, sexo,

etnia, procedencia y resultados de las pruebas diagnoésticas de cada participante. Ver Anexo 1.

7.1 Control de sesgos
Para controlar los sesgos en el estudio se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion para evitar
un sesgo de seleccién en el momento de tomar las muestras a los pacientes indicados y asi no

interferir con buenos resultados en la investigacion.

1. Sesgo de seleccion

Este sesgo se pudo presentar debido a que la muestra fue recolectada por conveniencia en un
periodo de tiempo determinado en Llor6-Chocd, de forma consecutiva hasta que se ajusto el
namero de la muestra lo cual podria causar dificultad de garantizar que los resultados obtenidos

evidencien lo que pasa en la poblacion general durante todos los meses del afio.
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2. Sesgo de informacion

Para controlar este riesgo se realizd un estudio piloto para conocer qué tan claro y util era la
encuesta disefiada. La encuesta fue realizada en campo por la bacteridloga Nayade Cérdoba a cada
paciente mediante una explicacion de cada uno de los procedimientos del trabajo y los componentes
de la encuesta, cuando eran nifios se le explico al adulto responsable, para evitar confusion con los
términos clinicos.

Todos los procedimientos de laboratorio fueron realizados por la estudiante de maestria con la
supervision de la tutora.

La base de datos de los resultados de cada paciente fue realizada por la estudiante de maestria con

revision por parte de la tutora.

4.8 Plan de analisis

La base de datos se diligencio en Microsoft Excel version 15.0, previa revision de los formularios.
El procesamiento de la informacidn se realiz6 en SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 21.0).

Se realiz6 un analisis descriptivo univariado a los datos, por medio del célculo de medidas de
frecuencia absoluta y relativa (porcentajes) para las variables cualitativas y a las variables
cuantitativas se les hizo calculo de medidas de tendencia central, de posicion y de desviacion.

4.9 Consideraciones éticas

La investigacion cumplio con los aspectos éticos que figuran en la resolucion 008430 de 1993
emanada del Ministerio de Salud de Colombia, en la cual en el Titulo Il Capitulo 1, se establecen
las normas éticas para la investigacion en seres humanos.

La presente investigacion se considero de riesgo minimo segun el Articulo 11 numeral b de dicha

resolucion.
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El proyecto no contempld ninguna manipulacion, tratamiento experimental o procedimientos que
pusieran en riesgo la vida del paciente en beneficio del estudio.

La informacion suministrada por los pacientes fue manejada con absoluta confidencialidad y solo
tuvieron acceso a ella los investigadores.

Los pacientes no recibieron ninguna remuneracion econémica por participar en el estudio, ni
estuvieron sujetos a presiones por parte de los investigadores.

El paciente estuvo en la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la
investigacion.

Prevalecieron los beneficios sobre los riesgos en este proyecto. Se les entregaron los resultados a
los participantes y se les asesord en el caso de ser positivo para que consultaran a la entidad de
salud a la cual estaba afiliado para su manejo.

Se solicit6é consentimiento informado a los participantes en el estudio. En el caso de ser menor de
edad, el consentimiento se solicitd a un adulto responsable y al nifio menor se le solicitd
asentimiento.

El proyecto fue aprobado para su ejecucion por el comité de ética del ICMT-CES segun acta 61 de

enero 25 de 2018.
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5. 0 Técnicas y procedimiento del laboratorio

5.1 Gota Gruesa:

El diagndstico de malaria se confirmé con la identificacion mediante examen microscopico de gota
gruesa de la especie de Plasmodium presente en la sangre, ademas se realizo recuento parasitario
en la totalidad de las muestras positivas tanto por P. falciparum y P. vivax como en infecciones
mixtas.

La toma de la muestra se realizd en el momento del dia que el paciente consulto en el centro de
salud, a donde acudian cuando presentaron sintomas (fiebre, escalofrio y sudoracion
principalmente). Para la toma de muestra, después de consignar la informacion clinico-
epidemioldgica del paciente, se marcaron tres ldminas por cada paciente, dos para gota gruesa y
una para el extendido de sangre periférica. Se procedio a tomar la muestra de sangre del dedo indice
o0 dedo medio del paciente segun los lineamientos de diagnostico de malaria del Instituto Nacional
de Salud. Brevemente, se limpid con alcohol y algodon, después se seco la zona con una torunda
de algodon seco, se punciond con una lanceta estéril desechable en el borde lateral del dedo entre
la yema y la ufia, se limpio la primera gota de sangre con algodon seco, se presion0 el dedo y se
colocé la siguiente gota a 1 cm. de la identificacion de la lamina. Luego se realiz6 la gota gruesa
utilizando el borde de otro portaobjeto (IAmina extensora) y se extendio la sangre realizando el
menor ndmero de movimientos sobre la muestra para evitar dafiar la morfologia del parasito
formando un cuadrado homogéneo y de grosor adecuado. Una vez la muestra de sangre estuvo
completamente seca, se realizo el proceso de pre- coloracion con azul de metileno fosfatado, se
enjuago la muestra con solucion amortiguadora y luego se realizd la coloracion de Field usando el
siguiente protocolo: por cada lamina a colorear se midieron 3 ml de solucion amortiguadora, 1 gota
de solucion A (Azur B con H2PO4) y 1 gota de solucion B (Eosina), se mezcld y se coloreo en

lamina céncava en posicion invertida por un tiempo de 12 a 15 minutos segun estandarizacion.
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Cuando la muestra se seco completamente se procedié a su observacion en 1000X buscando un
campo ideal (10-20 leucocitos), luego se comenzo a examinar la muestra en zig-zag teniendo en
cuenta no repetir algin campo. Si la muestra era positiva, se observo el nimero suficiente de
campos (200 leucocitos en total) para diagnosticar la especie o especies presentes en la muestra y
luego se realizo el recuento parasitario en términos de numero de parasitos/ul de sangre. Para

diagnosticar una muestra como negativa, se observaron como minimo 200 campos

microscopicos.®*

5.2 Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para Leptospira Salmonella, Brucella, y
Rickettsia sp.

Para la realizacion de las pruebas de PCR para la deteccion de cada uno de estos 4 agentes se
procedio con el siguiente protocolo:

Extraccién de ADN de muestra de sangre total: el proceso de extraccién de ADN se realiz6 con
el estuche comercial QuickADN — Universal Kit de Zymo Research (Irving, CA, USA) siguiendo
las instrucciones del fabricante, brevemente: 200 microlitros (ul) de sangre total se mezclaron con
200 ul de buffer de lisis méas 20 ul de proteinasa K, se incubd a 55°c por 10 minutos y se adicionaron
25 pl de buffer de unidn. Luego se transfirio la muestra al sistema de columnas y se centrifugé a
12.000 RPM por 1 minuto, se adicionaron 400 pl de buffer de pre-lavado de ADN en una columna
nueva y se centrifugd por 1 minuto, posteriormente se adicionaron 700 pl de buffer de lavado y
finalmente se centrifugé por 1 minuto en un tubo nuevo para obtener el ADN; la pureza y
concentracion del ADN se determind usando el equipo Nanodrop mediante lectura a 260/280. El

ADN extraido se almacené a -20°C hasta su uso.
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Se realizo el proceso de PCR en forma individual
para cada uno de los agentes bacterianos. El proceso de amplificacion se realizé tomando como
volumen final de la reaccidn 25 pl, para esto se mezclaron: 20 pl de Supermix Invitrogen (Thermo
Fisher Scientific, CA, USA), 0.5 ul de cada uno de los cebadores (concentracion de 10 UM cada
uno) y 4 ul de ADN.

En la tabla 3 se describen las secuencias de los cebadores y las referencias bibliograficas de donde

se adaptaron los protocolos de la PCR de cada agente:

Tabla 3Cebadores utilizados para las pruebas de PCR

Agente Cebadores Tamarfio Referencia
Amplificado
Brucella abortus Fw: TGCAGCTCACGGATAATTTG 783 pb Sanchez-Jiménez MM, Cardona-
Rv: ACACCTTGTCCACGCTCAC ORF Castro N. Rev CES Med Zootec.
BruAb2_016 2013; Vol 8 (2): 73-82.
8
Salmonella sp. Fw: GCGTTGGGAGTGTGGTCTAT 450 pb Mufioz N et al. Journal of
Rv: AATGGGCAGTATTGCTACCG invA Molecular Diagnostic. 2010; 12
(2): 220-25.
Leptospira sp. Fw: 423 pb Moreno N, Agudelo -Flérez P.
CGCTGAAATGGGAGTTCGTATGATT  lipL32 Rev Peru Med Exp Salud
Rv: Publica. 2010; 27(4): 548-56
CCAACAGATGCAACGAAAGATCCTT
T
Rickettsia sp. CS-78: 401 pb Faccini-Martinez AA, Ramirez-
GCAAGTATCGGTGAGGATGTAAT gltA Hernandez A, Forero-Becerra E,
CS-323: at al. Vector-borne and zoonotic
GCTTCCTTAAAATTCAATAAATCAG diseasesc 2016; 16: 82-87
GAT

Se usaron como controles positivos para la PCR, ADN de cepas de referencia del ICMT-CES de
Salmonella sp. y Leptospira sp., ADN extraido de la vacuna comercial Brucella abortus S19
(VECOL, Bogota-Colombia) para Brucella sp. y el control comercial Amplirun® Rickettsia ADN
control (Vircell, Granada-Espafia) para Rickettsia sp.. Se us6 como control negativo agua estéril

ultra purificada.
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La amplificacion se llevo a cabo en un termociclador marca C1000 Thermal cycler (BIORAD,
Hercules, CA, USA), siguiendo el siguiente protocolo en forma individual para cada agente:
desnaturalizacion inicial de 95°C por 3 minutos, posteriormente 35 ciclos con 3 pasos:
desnaturalizacion a 95°C por 1 minuto, anillamiento de los cebadores a 57°C, 67°C, 58°C y 62°C
para Leptospira, Salmonella, Brucella y Rickettsia respectivamente por 1 minuto y extension a
72°C por 1 minuto; posteriormente un ciclo adicional de extensidn a 72°C por 5 minutos y un ciclo
de refrigeracion a 4°C en forma indefinida.

Electroforesis: la visualizacién de los amplificados se realizé por medio de un gel de agarosa al
2% tefiido con bromuro de etidio 10 mg/ml, se dejo6 correr en cAmara de electroforesis a 100 voltios
por 1 hora y 30 minutos, posteriormente se adquirieron las imagenes utilizando un EpiChemi

Darkroom (UV, Upland, USA).

5.3 Prueba rapida de Leptospira

Se utilizo el estuche comercial SD BIOLINE Leptospira sp. (SD Bioline, Gyeonggi-do, ABBOT
Standard Diagnostics, Korea) para la deteccién de anticuerpos (IgM, 1gG o IgM/IgG) contra
Leptospira interrogans en suero, plasma o sangre completa de origen humano.

Principio de la prueba: Se basa en la deteccidn de anticuerpos 1gG e IgM circulantes en el suero
del paciente, contra una proteina de Leptospira que esta adherida a la membrana de la prueba.
Procedimiento: El estuche y las muestras a utilizar se dejaron atemperar, luego con la micropipeta
se tomaron 5 pl de suero y se depositaron en el cuadro mas pequefio de la placa, luego se
depositaron 3 a 4 gotas del diluyente en el pozo (circulo grande) de la prueba répida y se esperaron

20 minutos para leer los resultados.
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Interpretacion de resultados: Un resultado fue negativo si no se observaba color en las lineas
IgM e IgG y solo se observaba la linea control; un resultado fue positivo si se observaba color en

las linea control y en la linea IgM o IgG segun fuera el caso correspondiente.

5.4 Inmunoblot para Leptospira sp. y Salmonella spp.
Se utilizo el estuche comercial INMUNOTROPIC® para Salmonella y Leptospira desarrollado y
producido por el ICMT-CES con registro INVIMA 2018 RD-0004949. EI contenido del estuche

INMUNOTROPIC® se puede observar en la tabla 4.

Tabla 4Componentes del estuche INMUNOTROPIC®

2 soportes para tiras de nitrocelulosa que contienen 8 canales de reaccion

Tirillas de nitrocelulosa

Conjugado enzimatico anti ig g humana 1 x 60 mL
Conjugado enzimatico anti ig m humana 1 x 60 mL
Solucién diluyente 1x 60 mL
Solucién de lavado 1 x 100 mL
Control negativo 1 x50 mL
Control positivo 1x 0,05 mL
Cromdgeno 1 x 0,05 mL
Diluyente cromdgeno 1x6mL

El protocolo detallado de INMUNOTROPIC® es el siguiente: para iniciar el inmunoblot se
verificd el nimero de muestras a realizar, incluyendo los sueros de los pacientes, controles negativo

58



y positivo. Posteriormente se establecio la distribucidn e identificacion de las muestras y los sueros
control y se colocaron las tirillas de nitrocelulosa individualmente en cada canal de la bandeja
soporte con una pinza 'y con el numero de la tirilla hacia arriba. Luego se agregé 1 ml de diluente
de muestras a cada canal donde se realiz6 la reaccion, incluyendo los canales donde estaban
localizados los sueros controles y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 minuto hasta que
las tiras estuvieron completamente bien humedecidas. A continuacion, se agregaron 10ul de cada
muestra a ser ensayada a los canales respectivos, un canal para IgG y otro para IgM por muestra.
Se agreg0 igual volumen de los sueros controles a los canales y se agitaron todas las tirillas durante
1 hora a temperatura ambiente. Pasado el tiempo, se aspir0 el contenido de cada canal y se agregd
1 ml de solucién de lavado a cada uno de los canales y se lavaron por 5 minutos en agitacion. Para
evitar la contaminacion entre canales, no se dejo que la solucién de lavado se desbordara. Luego
se aspir0 el contenido de cada canal y se repitieron los pasos de lavado dos veces mas.
Posteriormente, se agregd 1 ml del anticuerpo anti IgG o IgM humano conjugado con peroxidasa
de rabano picante en dilucion 1:5000 a los canales correspondientes y se agitd por 1 hora a
temperatura ambiente. Luego se aspir0 el contenido de cada canal y, por Gltimo, se repitié el lavado
por 5 minutos tres veces. Finalmente, se adicionaron 500 ul de la solucion cromdgena preparada
en el momento de uso mezclando 500 pl de cromdgeno en 4.5 ml de diluente de cromdgeno, a cada
canal. Se agité por 10 minutos a temperatura ambiente, luego se aspir6 el contenido de cada canal
y se realizaron dos breves lavados con agua destilada para interrumpir el desarrollo de color. Luego
con una pinza se transfirié las tirillas a un papel absorbente o papel filtro y se dejaron secar al aire

libre. No se realizo la interpretacion de resultados hasta que las tirillas estuvieron totalmente secas.
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5.5 Prueba de Rosa de Bengala

Se utilizé el estuche comercial SPINREACT Rosa de Bengala para determinacion cualitativa de
anticuerpos anti-Brucella en suero (SPINREACT, Girona-Espafa). La muestra a utilizar fue suero,
que no estuviese hemolizado o lipemico.

Principio de la prueba: La prueba Rosa de Bengala es una aglutinacion en portaobjeto para
detectar de forma cualitativa y semicuantitativa anticuerpos totales anti-Brucella en suero humano,
utilizando particulas de latex y el colorante rosa de bengala. La unién antigeno anticuerpos se
evidencia por la presencia de particulas aglutinadas en la placa, debido a la presencia de anticuerpos
IgG o IgM en el suero del paciente.

Procedimiento: Se atemperaron el estuche y las muestras a utilizar, luego se depositaron 50 pl de
la muestra y una gota de control positivo y negativo en circulos diferentes, se mezclaron bien estas
gotas con ayuda de palillos (diferentes) y se agregaron 50 ul del reactivo Rosa de Bengala a cada
circulo, se agito la placa en agitador rotatorio a 100 rpm durante 5 minutos exactamente, debido a
que el tiempo prolongado podia dar falsos positivos.

Interpretacion de resultados: Se observé macro y microscopicamente la presencia o ausencia de
aglutinacion en la placa inmediatamente después de terminar el tiempo estipulado; la presencia de

aglutinacion indicaba la presencia de anticuerpos totales anti-Brucella.

5.6 Prueba rapida de dengue

Se utiliz6 el estuche comercial Dendue Duo (Dengue NS1 AG + IgG/IgM) (SD Bioline,
Gyeonggido, ABBOt, Standard Diagnostics, Korea), el cual tiene los siguientes insumos apra el
ensayo: dispositivo comobo que incluye deteccion de 1gG/IgM y antigenos NS1 para Dengue,

diluyente del ensayo para laprueba IgG/IgM, pipeta capilar de 5 u, gotero e instructivo de uso.
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Principio de la prueba: La prueba esta disefiada para detectar simultaneamente anticuerpos IgG e
IgM y también se detecta en sangre total humano. Cuando una muestra es afiadida al pozo de
muestras, los 1gGs e IgMs anti-dengue en la muestra reaccionaran con los conjugados de oro
coloidal y las proteinas recombinantes de la cubierta del virus del dengue y forman un complejo de
anticuerpos-antigeno. Como este complejo migra a lo largo de la longitud del dispositivo de prueba
por accion capilar, serd capturado por IgG antihumano y/o IgM antihumano inmovilizados en dos
lineas de pruebas a traves del dispositivo de prueba y generan una linea de color.

Procedimiento de la prueba Ag NS1: Se retird el dispositivo del empaque de aluminio y se puso
sobre una superficie plana y seca permitiendo que todos los componentes del estuche estuviesen a
temperatura ambiente, luego con un gotero desechable se afiadieron 3 gotas de muestra en el pozo
(S), se interpretaron los resultados a los 15 a 20 minutos, este resultado no debia ser leido después
de 20 minutos, para evitar resultados incorrectos.

Procedimiento de Dengue 1gG e IgM: Con una pipeta capilar de 10 pl se afiadio la muestra de
suero en el pozo marcado como (S), luego se afiadieron cuatro gotas del diluyente del ensayo en el
pozo de forma redonda, los resultados se interpretaron de 15 -20 minutos. Este resultado no debia
ser leido después de 20 minutos, para evitar resultados incorrectos.

Interpretacion de resultados: Un resultado fue negativo si no se observaba color en las lineas
IgM e IgG y solo se observaba la linea control; un resultado fue positivo si se observaba color en
las linea control y en la linea IgM o 1gG segun fuera el caso correspondiente y para el Ag NS1 se

observaba la banda T y banda C con reaccion de color.
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6. Resultados
6.1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sindrome febril
Durante el mes de marzo de 2018 fueron captados en el Centro de Salud del municipio de Lloro
120 pacientes con sindrome febril. La mayor participacion correspondio al sexo femenino, 69,2%
(83/120). El promedio de edad y la desviacion estandar (promedio+DE) fue 33,8+20,7 afios,
oscilando entre 3 y 79 afios. Los grupos de edad con mayor participacion fueron el mayor de 50
afios (23,3%), seguido de 6 a 10 afos (11,7%) y el de 16 a 20 afos (9,2%). La mitad de la poblacién
de estudio tenia 33,5 afios y la edad mas frecuente fue 42 afios. Tabla 5 EI promedio de edad+DE
por sexo fue 36,5+20,2 y 27,7+20,6 afios para mujeres y hombres respectivamente.
De acuerdo a la etnia los pacientes 9,3% (112/120) de los pacientes pertenecian a la etnia negra,
5,8% (7/120) eran indigena y un 0,8% (1/120) mestizo.
El 98,3% (118/120) de los pacientes residian en el municipio de Lloro, un paciente provenia de
Barranquilla y uno de Quibdd. El 83,3% (100/120) de los pacientes residian en zona urbana y el

16,7% (20/120) en zona rural. Tabla 5
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Tabla 5 Caracteristicas sociodemograficas del total de los pacientes con sindrome febril y
de los casos de malaria y de dengue. Lloro, Choco, 2018

Caracteristicas Total Malaria  por |Dengue IgM
gota gruesa

No. (% No. % No. %
Sexo
Hombre 37 30,8 8 216 |7 18,9
Mujer 83 69,2 4 4,8 12 14,5
Total 120 [100 12 10,0 |19 15,8
Grupo de edad (afios)
1a5 7 58 2 286 |0 0,0
6al0 14 11,7 1 7,1 1 7,1
11a15 8 6,7 0 0,0 0 0,0
16a20 11 9,2 4 36,4 1 9,1
21a25 8 6,7 0 0,0 2 25
26a30 6 50 1 16,7 |1 16,7
31a35 10 8,3 0 0,0 1 10,0
36 a 40 8 6,7 2 25 1 12,5
41 a 45 9 7,5 0 0,0 2 22,2
46 a 50 11 9,2 1 9,1 4 36,4
50 y més 28 233 |1 3,6 6 21,4
Etnia
Negra 112 |93,3 11 9,8 18 16,1
Indigena 7 5,8 1 14,3 1 14,3
Mestiza 1 0,8 0 0,0 0 0,0
Zona
Urbana 100 83,3 10 10,0 16 16,0
Rural 20 16,7 |2 10,0 |3 15,0




6.2 Frecuencia de malaria de acuerdo a caracteristicas sociodemograficas, especie de
parasitos y aspectos clinicos

La frecuencia de malaria detectada por gota gruesa fue del 10,0% (12/120), por sexo fue de 4,8%

(4/83) en el sexo femenino y 21,6% (8/37) en sexo masculino. El promedio de edad de los 12

pacientes positivos para malaria fue 24,5+17,6 afios y para el sexo femenino fue 25,0+16,8 afios y

para el masculino 24,3+19,1 afios. La mitad de los casos tenian 18,5 afios 0 menos. El valor maximo

de edad de los casos de malaria fue de 58 afios y el minimo de 4 afios (1 nifia). EI grupo con mayor

frecuencia de casos de malaria fue el de 16 a 20 afios, 36,4% (4/11) seguido del grupo de 3 a 5

afos, 28,6% (2/7) y el de 36 a 40 afios con 25,0% (2/8). Tabla 5

En cuanto a la etnia se observo una frecuencia de malaria de 9,8% (11/112) en pacientes que

pertenecian a la etnia negra y de 14,3% (1/7) de la etnia indigena. La frecuencia de malaria fue

igual en la zona rural que en la urbana, 10,0% (2/20) y 10,0% (10/100) respectivamente. Tabla 5

La especie de parasito mas frecuente fue P. falciparum con un 75% (9/12), P. vivax se observo en

25,0% de los casos. La Razén P. falciparum/P. vivax = 75/25 = 2,5. El Conteo de paréasitos fue

mayor para P. falciparum: (promedio+DE) = 464845790 Parasitos X ul vs. P. vivax = 233+41,6

Se reporto infeccion previa de malaria en el 83,3% (10/12) de los pacientes.

En 3,3% (4/120) del total del paciente se observo presencia de gametocitos de P. falciparum. sin

ningun otro agente causal de fiebre.

Aspectos clinicos

Los casos de malaria fueron captados, en promedio, a los 4 dias de la fecha de inicio de sintomas,

oscilando entre 1 y 13 dias.

Se encontrd que los sintomas mas frecuentes en pacientes con malaria fueron artralgia (91,7%),

cefalea (75,0%) y escalofrio (75,5%). Los datos se pueden observar en la tabla 6
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Tabla 6
Caracteristicas clinicas de los pacientes con malaria e infeccion reciente

por el virus del dengue por presencia de Ac IgM. Lloré, Choco, 2018

Malaria n =
Total, n=120 Dengue =19
Sintomas clinicos 12

No. % No. % No. |%

Generales

Cefalea 102 850 |9 75,0 |18 94,7
Artralgia 102 850 |11 91,7 |18 94,7
Mialgia 74 61,7 |5 41,7 |15 78,9
Escalofrio 93 775 |9 75,0 |17 89,5
Dolor retroocular 74 61,7 |4 333 |7 36,8
Astenia/adinamia 54 450 |0 16,6 |15 78,9
Congestion ocular 13 108 |4 33,3 |5 26,3
Edema extremidades |8 6,7 2 16,7 |0 0,0
Linfoadenopatia 29 242 |3 25,0 |3 15,8

Respiratorios

Dolor de garganta 34 28,3 |3 25,0 |6 31,6
Congestién nasal 33 275 |3 250 |6 31,6
Digestivos

Anorexia 83 69,2 |9 75,0 |13 68,4

Dolor epigastrico 76 63,3 |6 50,0 |10 52,6




Nauseas vomito 62 51,7 7 58,3 |10 52,6

Melenas 5 4,2 0 0,0 0 0,0

Hematemesis 1 0,8 0 0,0 0 0,0

Genitourinario

Metrorragias 2 2,4 3 42 |0 0,0
Hematuria 4 3,3 0 00 |0 0,0
Cutaneas

Erupcion/brote 31 258 |4 333 |5 26,3
Prurito 66 550 |5 41,7 |11 57,9
Petequias 9 7,5 1 83 |2 10,5

Hemorragicos

Purpura equimosis 4 3,3 1 83 |0 0,0
Epistaxis 6 5,0 1 83 |0 0,0
Hemorragia gingival |1 0,8 0 00 |0 0,0

*Denominador nimero de mujeres = 83
6.3 Pruebas moleculares para Leptospira sp, Salmonella sp, Brucella sp y Rickettssia sp
En cuanto a la determinacién molecular por PCR, no se obtuvo deteccion de ADN de ninguno de

los agentes de interés en las muestras de los 120 (100%) pacientes del estudio.

6.4 Frecuencia de leptospirosis por prueba rapida e INMUNOTROPIC®

Los 120 (100%) pacientes fueron negativos tanto por prueba rapida como por

INMUNOTROPIC® para anticuerpos Ig G e Ig M para Leptospira sp.
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6.5 Frecuencia de salmonelosis por prueba INMUNOTROPIC®

Frecuencia de anticuerpos IgM contra Salmonella sp
No se detectd presencia de anticuerpos tipo IgM en los pacientes con sindrome febril, lo que

significa que la causa de esta fiebre no fue por Salmonella sp.

Frecuencia de Acs 1gG Salmonella

Se detecto anticuerpos tipo 1gG en 10/120 (8,3%) de los pacientes con sindrome febril

De los positivos, 8/83 (9,6%) pertenecian al sexo femenino y 2/37 (5,4%) al sexo masculino.

En 7 de los 11 grupos estudiados se encontro presencia de este tipo de Acs IgG, siendo el grupo de
36 a 40 afios y el de 26 a 30 afios los de mayor frecuencia.

El 100% de los pacientes con positividad a anticuerpos IgG para Salmonella pertenecian a la etnia

negra y el 100% procedian de la zona urbana.

6.6 Frecuencia de brucelosis por Rosa de Bengala
El total de los 120 (100%) pacientes fueron negativos por la prueba Rosa de Bengala para Brucella

abortus.

6.7 Frecuencia de dengue por prueba rapida.

Frecuencia infeccion reciente por anticuerpos IgM

La frecuencia de infeccidn reciente por presencia de anticuerpos tipo IgM contra el virus del

dengue, fue del 15,8% (19/120) de pacientes seropositivos por la prueba rapida. Segun sexo, se
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encontrd una frecuencia del 14,5% (12/83) en mujeres y un 18,9% (7/37) para sexo masculino; el
promedio de edad y la desviacion estandar en los positivos fue de 43,2+17,2 afios. la mayor
frecuencia de positivos para anticuerpos IgM se observd en el grupo de edad de 46 a 50
anos(36,4%) seguido del 21 a 25 afios (25,5%). Al hacer agrupacion de los casos de 1 a 25 y
mayores de 25 afios, la frecuencia fue de 8,3% (4/48) y en el grupo mayor de 25 afios fue de 20,0%

(15/75). Razén=2,4

En la etnia negra se observo una frecuencia de positivos del 16,1% (18/112) y 14,3% (1/7) de la
etnia indigena.se detectaron 16,0% (16/100) pacientes positivos en la zona urbana y un 15,0%
(3/20) en la zona rural Tabla 5

Aspectos clinicos

Se encontr6 que los sintomas mas frecuentes en pacientes con infeccidn reciente por dengue (con

anticuerpos IgM) fueron cefalea y artralgia (94,7%) y mialgia (78,9%). Tabla 6

Frecuencia de seroprevalencia de Anticuerpos tipo IgG contra el virus del dengue

Se observo una seroprevalencia de anticuerpos tipo IgG contra virus del dengue en un 56,7%
(68/120) de los pacientes. En las mujeres la seroprevalencia fue del 63,9% (53/83) y en los hombres
del 40,5% (15/37); al agrupar la poblacion de 3 a 25 la seroprevalencia fue de 39,6% (19/48) y en
los mayores de 26 afios fue de 68,2% (49/72. La seroprevalencia de anticuerpos IgG en la etnia
negra fue 59,8% (67/112) y el 14,3%(1/7) en los indigenas. La seroprevalencia observada en la
zona urbana 62,0% (62/100) y 30,0% (6/20) en la zona rural. Tabla 12 seroprevalencia de 1gG

dengue. Tabla 7
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sindrome febril, segun

presencia de anti 1gG contra Salmonella spp y dengue Llord, Quibdo, 2018

Total Salm Dengue
109G Ac 1gG

Caracteristica No. % No. % No. %
Sexo
Hombre 37 30,8 2 54 15 40,5
Mujer 83 69,2 8 9,6 53 63,9
Total 120 100,0 10 8,3 68 56,7
Grupo de edad
(afios)
lab 7 5,8 1 14,3 0 0,0
6al0 14 11,7 0 0,0 5 35,7
11a15 8 6,7 0 0,0 3 37,5
16a20 11 9,2 0 0,0 6 54,5
21a25 8 6,7 1 12,5 5 62,5
26a30 6 5,0 1 16,7 2 333
31a35 10 8,3 1 10,0 4 40,0
36 a 40 8 6,7 2 25,0 7 87,5
41 a 45 9 7,5 0 0,0 4 44 .4
46 a 50 11 9,2 1 91 10 90,9
Mayor de 50 28 23,3 3 10,7 22 78,6
Etnia
Negra 112 93,3 10 8,9 67 59,8
Indigena 7 5,8 0 0,0 1 14,3
Mestiza 1 0,8 0 0,0 0 0,0
Zona
Urbana 100 83,3 10 10,0 62 62,0
Rural 20 16,7 0 0,0 6 30,0
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6.8 Identificacion de co-infecciones por estos agentes etioldgicos
Los 120 (100%) pacientes fueron negativos para coinfecciones entre los agentes infecciosos del

estudio, tanto por prueba rapida como por pruebas moleculares.

En total, de los 120 pacientes analizados, 31/120 (25.8%) fueron positivos para algin agente

etioldgico de los buscados en este estudio.
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7. Discusion
En el presente estudio, realizado en marzo del 2018 en el municipio de Lloro, se encontro
positividad a algun agente etioldgico en 31 (25,8%) de los 120 pacientes con sindrome febril,
quedan sin diagnostico etiologico el 74,1% (89/120). Esto puede ser atribuido a la temporada
después de lluvias e inundaciones 0 momento epidemioldgico en el cual se realizé la investigacion,
La primera causa del sindrome febril en el municipio de Lloro fue malaria, 10,0%, frecuencia que
fue mas baja que el indice Parasitario Anual (IPA) reportado para Chocé y para ese mismo
municipio por el Instituto Nacional de Salud (INS) en 2018, 112,1 por 1000 habitantes . Estas
diferencias se explican porque la captacion de casos fue durante un solo mes del afio y posiblemente
el momento climatico no era de elevado riesgo epidemioldgico. El riesgo de infeccidon por malaria
fue mayor en el sexo masculino con relaciéon al femenino, lo que coincide con los datos de
Colombia con un reporte de 36.448 casos de malaria en hombres y 25.693 en el sexo femenino en
2018 % y acorde con otros estudios realizados por Ochoa J et al, en la ciudad de Quibdé — Chocé,
donde evidenciaron mayor presencia en el sexo masculino que en el sexo femenino, 55,4% y
44.6% respectivamente®’, ademas se observo que la etapa productiva fue la de mayor riesgo. Estos
resultados estan relacionados posiblemente a un mayor desplazamiento de los hombres jovenes a
sitios de trabajo, estos se dedican a la mineria, pesca y tala de madera, donde la trasmision de
malaria es mayor. Sin embargo la poblacion infantil también esta a riesgo, en el estudio no se
indago sobre el estado nutricional de los nifios participantes, pero este puede ser uno de los factores
causantes de malaria en este grupo de edad, Blair S et al, en una investigacion donde compararon
dos grupos de nifios con malaria y sin ella , frente a su estado nutricional, una de las conclusiones
fue que en los nifios con deficiencia de Apolipoproteina Al (apo Al) se presentaba mas positividad
para malaria , frente a los nifios con niveles normales.%. En ambas zonas hay presencia de malaria,

lo cual se debe a la presencia del vector en ambos sitios o por desplazamiento de las personas a su
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lugar de trabajo. La zona urbana de Llor¢ esta rodeada de selava, ademas el Ministerio de Salud y
Proteccion Social reportd aumento de malaria periurbana en el pacifico donde es endémica e
incluyo en el plan decenal su control.*

La etnia indigena fue la de mayor riesgo, en contraste con el INS en los que malaria predomind en
afrocolombianos 19,8% y 17,7%. Los resultados del presente estudio deben ser interpretados con
cautela porque la poblacion indigena que participo fue baja, se requiere una muestra mayor

El parésito mas frecuente fue P. falciparum, coincide con datos de 2018 del INS para Choco6 (IFA:
19,3 e IVA=12,9 x 1000 hab) y para Lloré (IFA= 75,7, IVA = 29,8 x 1000 hab).!?

La razon Pfalciparum /P. vivax en lloro tiene un comportamiento semejante a todo el depto.
Choc6 (2,5 vs 1,5). En Africa algunas personas de raza negra presentan resistencia a P. vivax por
la ausencia natural al factor Duffy en sus eritrocitos. OPS, seria importante estudiar este factor en
poblacién afrodescendiente en zona endémica de malaria.®

El conteo de parasitos es importante porque permite evaluar si es una malaria clasificada como
moderada o severa (Pfalciparum mayor a 50.000), INS 2018)1%?

En el estudio se reportd un 3.3% de pacientes con gametocitos para P. falciparum en la gota gruesa
pero que no presentaron trofozoitos,'% estos pacientes no fueron tomados como positivos para
malaria debido a que solo las personas con trofozoitos son consideradas gota gruesa positiva, pero
este hallazgo es importante en la investigacion por ser Lloré un municipio endémico ya que estas
personas son reservorios del parasito.1%

Este resultado puede indicar una automedicacion o tratamientos incompletos, muchos pacientes

tomar aralen (cloroquina) la cual actta sobre los gametocitos de P.vivax y no contra los gametocitos

de P.falciparum.
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Los sintomas clinicos que obtuvieron mayor frecuencia entre los pacientes positivos para malaria
fueron artralgia, cefalea y escalofrio, los cuales son los sintomas generales para cualquiera de las
dos especies, lo que indica que no hay hallazgo de sintomas de alarma para malaria complicada.®®
En 4 pacientes se presentaron manifestaciones en piel poco descritas en la literatura. Este dato
podria estar relacionado con otra causa diferente a malaria, se deberia profundizar en otros estudios.
Dos casos presentaron manifestaciones hemorragicas.

Leptospira sp obtuvo resultados negativos tanto en la prueba rapida SD Leptospira,
INMUNOTROPIC® y PCR utilizadas en este estudio, a pesar de su selva humedad tropical, de
posiblemente tener reservorios domésticos y salvajes de la bacteria, ademas de presentar
inundaciones cerca a la fecha de toma de muestras,'® se puede atribuir a que en el momento del
estudio no estaba circulando la bacteria (IgM neg) y tal vez no ha circulado (IgG neg).

Con el método de PCR no se encontraron muestras positivas para ningin agente bacteriano.
Brucella sp no fue positiva con ninguno de los métodos utilizados en esta investigacion, a pesar
que en este municipio no se han reportado casos de esta enfermedad y que no es un municipio
ganadero, se incluyo en la investigacion debido a que hay muchos casos de sindrome febril sin
diagnostico, a que es una zona donde se consume queso sin pasteurizar, por lo cual se pensé que
fuese un factor de riesgo, pero esto no ha influenciado la aparicién de la enfermedad.

Rickettsia sp no obtuvo resultados positivos, se incluyd en la investigacién debido a que a pesar
que esta no es una zona ganadera si es agricola y esto permite que puedan presentarse garrapatas,
su navegacion por rio Atrato y cercania con Uraba Antigouefio donde se reportan casos de la
infeccion, por estas razones es importante realizar vigilancia epidemioldgicas en estas zonas
tropicales y no centrarse solo en malaria , tener estos silencios epidemioldgicos pueden convertirse
con el tiempo en brotes; en un estudio realizado por Quintero Vélez JC et al., reportaron

seroprevalencia en lugares donde los estudios de sindromes febriles siempre son por los mismos
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agentes (malaria, Dengue), seroprevalencia de Rickettsia en animales domésticos los cuales
representan un factor de riesgo para contraer la enfermedad*®’, por tltimo en este estudio muestran
los riesgo de transmision en zonas con deforestacion o alteracion en sus bosques, segun la AT-D
(Alerta Temprana de Deforestacion) Lloré esta incluido en la zona del pacifico con deforestacion,
es un municipio que esta siendo afectado por la mineria lo cual conlleva a tala de arboles
indiscriminada y la alteracion del habitad de muchas especies silvestres'®®

Restrepo et al, 2015 reportaron una frecuencia de dengue mas elevada en febriles, Quibdé (28,4%)
posiblemente por el uso de més técnicas diagnosticas (Ej. RT-PCR). La distribucién por sexo fue
semejante (mujeres 46,6%), al igual que lo reportado por INS, 2018 con 53,9% de dengue en
hombres. Ninguno de estos pacientes habia sido diagnosticado en el Centro de Salud 10° 110

Segun la OMS, en cualquier edad se puede presentar la enfermedad, pero hay mayor riesgo en
extremos de la vida en este estudio la mayor frecuencia fue adultos mayores coincide con Restrepo
et al, 2015 fue (53,3%) en el grupo de 60-64 afios, pero el de menor riesgo el de 40-44 afos (9,1%).
En contraste con Colombia en donde la tendencia en los Gltimos afios es hacer més frecuente en la
edad juvenil, diferencias que pueden ser explicadas por la diversidad de exposicion a los criaderos
del vector, tema que debe ser estudiado. 12

Ambas etnias mostraron frecuencias similares, semejante a lo reportado por INS en 2018, aunque
mas elevadas, porque Colombia tiene mayor poblacion mestiza (1,9% afro y 1,5% indigenas).

La frecuencia fue similar entre zona urbana y rural en contraste con lo reportado por INS en 2018,
(80,0% de los casos en Colombia son urbanos), y con la India en donde hubo 2.6 veces casos de
dengue en la zona urbana con relacion a la rural. Shah PS, 2019, sin embargo, hay que darle
importancia a la transmision rural tanto para este municipio como para el resto del pais donde la

posibilidad de ruralizacion del dengue, como ya esta descrito en otros autores Shah PS, 2019, 13
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la sintomatologia correspondio a casos de dengue sin signos de alarma, es decir esta evolucion
benigna de dengue no permite su presuncién diagnostica. Se ha afirmado la proteccion en la etnia
afrodescendiente a las formas graves del dengue en Colombia. (Restrepo BN et al, 2008, Chacon
JC, 2014) y en Africa (Gubler 1998)14115

El 56,7% de la poblacion estudiada ha estado en contacto con el virus del dengue. Se puede afirmar
que hay transmision de dengue en este municipio. Ademas, se observo mayor seroprevalencia en
mujeres, comportamiento similar a otros estudios. En estudios reportados por Restrepo BN, 2004,
Piedrahita LD, 2018 en poblacion escolar de Medellin, 52,3% vs. 47,7%. Aunque no hay un
consenso frente al riesgo mayor de infeccion por dengue en las mujeres, se ha sugerido que el
riesgo de enfermarse es por permanecer mas tiempo en la vivienda en contacto con el vector. Otros
estudios tienen resultados diferentes y aun no hay un consenso frente al riesgo mayor por sexo. 16
se encontré mayor exposicion al virus del dengue en la poblacion afrodescendiente este puede ser
el reflejo de la residencia habitual de estas dos étnicas, el afrodescendiente habita e | area urbana y
el indigena habita en caserios ubicados en la selva.

Se observo mayor riesgo de infeccion por el virus del dengue en la zona urbana como ha sido la
tendencia para esta enfermedad.

se observa una tendencia al aumento de la seroprevalencia a medida que incrementa la edad, por
ser mayor el tiempo de exposicion en la zona, hallazgos que han sido corroborados por otros
autores. Piedrahita LD, 2018, Restrepo BN, 2004 116117

El 8,3% de la poblacion estudiada ha estado en contacto con la bacteria Salmonella. Se puede
afirmar que hay transmision de salmonelosis.

Ademas, se observo mayor seroprevalencia en mujeres, lo cual se puede ser atribuido a que por lo

general son ellas las encargadas de manipular alimentos y aguas que pueden ser reservorios de las
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bacterias y podrian haber sido infectadas anteriormente lo cual explicaria la presencia de
anticuerpos 1gG. Gunn et al, 2014.118

Se encontro que todos los casos registrados fueron en la poblacion afrodescendiente porque fue el
principal grupo consultante.

Se observé mayor riesgo de infeccion por Salmonella spp en la zona urbana.

Se observa una tendencia al aumento de la seroprevalencia a medida que incrementa la edad,
hallazgos.

No se evidencio co-infeccion en esta investigacion, se reportaron Acs tipo IgG de Salmonella sp
en personas que fueron positivas para Acs tipo IgM para dengue, pero esto no indica coinfeccion
entre estos dos agentes debido a que los Acs tipo IgG para Salmonella nos indican una
seroprevalenvia de la enfermedad y no una enfermedad aguda o activa en el momento de la
identificacion.

Probablemente en Lloré no se han reportado confecciones porque las personas no acuden a el
hospital a tiempo y muchos se auto medican en casa y porque la sintomatologia de todas estas
infecciones es muy similar a la producida por cualquier otro agente de los ya mencionados
previamente y una vez el paciente es positivo por ejemplo para malaria recibe este tratamiento pero
no se sospecha en la co-infeccién con otro agente, lo cual puede llevar a la muerte pues en el caso
de dengue puede evolucionar a un cuadro grave y en el caso de las infecciones bacterianas si no
son tratadas adecuadamente con antibiéticos esto puede incluso llevar a la muerte.

Excluyendo la positividad de malaria la cual es endémica para este municipio, se logré determinar

la etiologia de sindrome febril del 15,8%.
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8. Conclusiones y recomendaciones
Este es el primer estudio realizado en la zona urbana del municipio de Llord, Choco en
el que se hace busqueda activa de agentes causantes de sindrome febril.
Se demostrd que en el municipio de Lloro, malaria y dengue son causa importante de
sindrome febril.
La poblacion de mayor riesgo de malaria fueron los hombres en edad productiva,
seguido del grupo de 1 a 5 afios y la transmision puede ser urbana y rural. La
urbanizacion de esta infeccion debe ser comprobada con estudios entomologicos, para
aplicar las medidas de control pertinentes.
Se evidenciaron casos de infeccidn reciente por dengue que no habian sido detectados
por los servicios de salud.
La ruralizacion de esta infeccion debe ser comprobada con estudios entomolégicos, para
aplicar las medidas de control pertinentes. Se recomienda que a los pacientes con
sindrome febril con gota gruesa negativa se le debe sospechar dengue para adecuar su
manejo.
Se evidencié la circulacién del virus del dengue por presencia de Acs 1gG en el
municipio de Llord, transmisién que ha sido durante varios afios, demostrado por la
elevada frecuencia en la poblacién adulta mayor.
Se evidencio circulacion de Salmonella dentro de su poblacién, debido a que se
encontraron Acs IgG lo que evidencia la presencia de la bacteria en la zona ya sea a
partir de reservorios ambientales o0 humanos.
Aunque no se demostro que Brucella, Leptospira y Rickettsia fueran causa de sindrome
febril es importante que el personal de salud del municipio sea capacitado para

sospechar estas enfermedades dadas las condiciones socio—ambientales
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(desplazamientos, habitos higiénicos, suministro de servicios publicos, clima, etc) del
municipio se debe continuar con la basqueda de estos agentes infecciosos como causa
de sindrome febril.

* Aunque no se identificaron co-infecciones de malaria y dengue en el periodo de estudio,
se debe tener presente cuando sea evaluado un paciente dado que es de las co-
infecciones més frecuente en zonas endemicas.

» Esta investigacion demuestra la importancia de ampliar el diagnostico de otros agentes
infecciosos (dengue y Salmonella) de sindrome febril, lo cual permitiria conocer la
magnitud del problema, mejorar la vigilancia epidemiolégica y aplicar las medidas de
intervencion pertinentes o adecuadas para disminuir la morbimortalidad de estas

infecciones.
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9. Limitaciones del estudio
El tamafio de la muestra y la seleccion de la misma no fue suficiente para inferir los
resultados en la poblacién de Lloro
La toma de muestras fue en un periodo de tiempo especifico (marzo de 2018), si se
hubiera realizado el muestreo en momentos diferentes probablemente se hubiera

encontrado mas casos de infeccion por diferentes agentes

Perspectivas futuras
Socializar los resultados obtenidos a los responsables de salud en el municipio de Lloro

para generar interés para el mejoramiento del diagnostico, de los casos de sindrome febril.

Continuar con esta linea de investigacion incluyendo la poblacion indigena, incluir el

componente entomoldgico, ampliar el tamafio de la muestra y el nimero de muestreos.

Impacto académico, cientifico y social del trabajo

Académicamente es importante porque genera expectativa para diferentes grupos de

investigacion que estén interesados en profundizar sobre las especies, vectores o reservorios

de esta zona del departamento del Choco poco estudiada.

Impacto a la sociedad Llorosefia, identificacidon de agentes diferentes a malaria
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10. Anexos

Anexo 1. Encuesta
Busqueda de cinco agentes etioldgicos causantes de sindrome febril utilizando estrategias de
diagnostico  directo, serologico o molecular en  Lloré-Choco. No. Caso:

Datos socio-demogréficos

Nombres y Apellidos
completos

ID

Nombre del
acudiente

Institucion donde lo atienden 1. Hospital 2. centrode salud 3. _ Casa4. _ Otra

Municipio de residencia

6. Departamento 7.Zona: 1. Urbana?2. _ Rural
8. Barrio/vereda 9. Direccion
Teléfono o cel. 11. Edad (afios):

12Sexo: 1. Hombre 2. Mujer

Datos clinicos
12. Fecha de inicio de fiebre (dia/mes/afio)

13. Fecha toma de muestra (dia/mes/afio)

14. Dias de fiebre

15. Infecciones previas en el Gltimo semestre: 1.~ No 2. Si Cual(es):
Malaria Salmonella Brucella Leptospira
Rickettsia Dengue Otras
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16. Ha presentado estos sintomas en el ultimo semestre

Sintomas y signos

Si

No

Sin dato

Fiebre

Cefalea

Dolor retro-ocular

Mialgias

Artralgias

Escalofrio

Astenia

Anorexia

Erupcion

Nauseas y vOmitos

Epigartralgia/dolor
abdominal

Linfadenopatias

Congestién nasal/rinorrea

Dolor de garganta

Congestién ocular

Brote

Prurito

Petequias

Plrpura/equimosis

Epistaxis

Hematemesis

Melenas

Metrorragias

Hematuria

Hemorragia gingival

Edemas en extremidades

Hospitalizado

¢Otro Cual?

17. Observaciones
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| Resultados de laboratorio

18.
Agente/prueba  Gota
dx gruesa
Malaria
Tipo de paréasito
Recuento
Brucella
Salmonella
Leptospira
Rickettsia

Elaboro:

PCR

Serologia

Rosa
Bengala

de Observaciones
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Anexo 2. Consentimiento informado

Consentimiento Informado

Busqueda de cinco agentes etiologicos causantes de sindrome febril utilizando estrategias
de diagnéstico directo, serolégico o molecular en Lloro-Chocé.

Investigadora principal del proyecto: Miryan Margot Sanchez Jiménez. Instituto Colombiano
de Medicina Tropical, Universidad CES.

Co-Investigadores: Nayade Cordoba Renteria. Instituto Colombiano de Medicina Tropical,
Universidad CES, Sabaneta, Antioquia.

Este documento describe el proposito del estudio, sus posibles riesgos y beneficios y los derechos
que usted tiene como participante en él. Por favor, tdmese el tiempo necesario para tomar su
decision. La decision de participar o0 no en este estudio es solamente suya. Por favor no firme, a
menos, gque se sienta satisfecho con las respuestas a sus preguntas. Si usted decide participar, por
favor asegurese de firmar y poner la fecha al final de la Gltima pagina de este formulario.

¢POR QUE HACEMOS ESTE ESTUDIO?

El paludismo, o malaria, es una enfermedad mortal causada por la picadura de mosquitos hembra
del género Anopheles, su agente infeccioso Plasmodium spp tiene cuatro especies que afectan a
humanos: P. falciparum, P. malariae, P. ovale y P. vivax, [OMS, 2016]. En el afio 2016 en
Colombia se reportaron 990, con 39 muertes. ElI 56,4 % de las muertes las registro el
departamento del Chocé [INS, 2016]. En el municipio de Llor6 en el afio 2016 se presentaron
3,134 casos de malaria de los cuales 374 fueron por malria mixta, por P. falciparum 1,731, por
P.vivax 1,029, en el afio 2017 P.falciparum 528, P.vivax 449, [INS,2016]

La leptospirosis es una zoonosis reemergente de gran incidencia en regiones tropicales debido a

factores ambientales, climaticos y sociales que favorecen la transmision. El agente etioldgico es
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Leptospira spp, bacteria que puede infectar a la mayoria de especies de mamiferos cuando entran
en contacto directo o indirecto con agua o suelo contaminado con orina de animales infectados.
[Johnson M, 2004]. En Colombia, la enfermedad es considerada como un evento de notificacion
obligatoria e individual al sistema nacional de vigilancia (SIVIGILA) desde el afio 2007 y ha
cobrado mayor interés para las autoridades sanitarias especialmente por el incremento de casos
relacionados con las temporadas de lluvia e inundaciones ocurridas en el pais durante los ultimos
afios. [INS,2016] Las entidades territoriales con mayor nimero de casos segun procedencia
fueron Antioquia, Valle del Cauca, Tolima, Bolivar y Choco con el 58 % del caso. [INS,2016]
Segun datos de la secretaria de salud departamental del Choco, se reportd en el afio 2014 dos
casos de Leptospirosis, en el afio 2015 seis, en el 2016 nueve. [secretaria de salud departamental]
Salmonella spp es un género bacteriano perteneciente a la familia Enterobacteriaceae constituido
por bacilos gramnegativos intracelulares anaerobios facultativos con flagelos periticos.
Constituye un grupo importante de patdgenos para animales y humanos. Esta compuesto por dos
especies: S. enterica y S. bongori de las cuales la S. enterica representa la especie de mayor
patogenicidad. [Perez, 2014]. En datos proporcionados por la secretaria de salud departamental
del Choco, en el afio 2012 se reportaron dos casos de salmonelosis, en el 2013 se reportaron 28
casos, 2014 ocho, 2015 tres, 2016 dieciséis y en 2017 un caso reportado. [ secretaria de salud
departamental -Choc0]

En el municipio de Llord no se reportan casos

La brucelosis es una zoonosis producida por distintas especies del Género Brucella spp, cuyas
fuentes de infeccion y organismo responsable varian en funcion de la zona geografica. La bacteria

Brucella spp puede infectar al ganado vacuno, las cabras, los camellos, los perros y los cerdos.
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La bacteria se puede diseminar a los humanos si este entra en contacto con carne infectada, la
placenta de animales infectados, si bebe leche o come queso sin pasteurizar [Rodriguez M,2001].
Las bacterias del género Rickettsia spp pueden ser patdgenas para hospederos vertebrados e
invertebrados, varias de las especies de este género han sido la causa de numerosas epidemias en
todo el mundo. Algunas de los mas importantes brotes registrados en la historia son el de tifus,

que causo. [Quintero J, 2012]

¢QUE PASARA DURANTE EL ESTUDIO?

se procedera a tomar una muestra de 5 a 7 ml de sangre en un tubo sin anticoagulante con gel y 5
ml de sangre en un tubo con anticoagulante EDTA, y de 5 ml en los nifios. También se tomara
gota gruesa para el diagnostico de malaria

Adicionalmente nos autorizard a tomar datos clinicos, de laboratorio y a realizar andlisis

especializados a partir de la muestra que fue recolectada.

¢ CUALES SON LOS RIESGOS EN EL ESTUDIO?

La toma de la muestra de sangre puede causar:

[1 Pequefia molestia al momento de introducir la aguja.

1 Hematoma en el sitio de la puncion que desaparece en pocos dias.
[1 En raras ocasiones mareo o infeccion en el lugar de la puncién.

[ La cantidad extraida de sangre no causa anemia.
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¢CUALES SON LOS BENEFICIOS AL FORMAR PARTE DEL ESTUDIO?
Su participacion Identificar cinco agentes etioldgicos causantes de sindrome febril utilizando

estrategias de diagnostico directo, seroldégico o molecular en Lloro-Choco.

¢QUIEN PUEDE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

Puede participar cualquier persona, de cualquier edad, nifios mayores a 3 afios. La informacion
suministrada a los integrantes del estudio serd confidencial. A cada paciente se le asignara un
codigo que permitira su identificacion durante el analisis de los datos. Las muestras tomadas seran
almacenadas en el Instituto Colombiano de Medicina Tropical.

La participacion en el estudio serad voluntaria y no tendra ningun costo, Usted tampoco recibira
compensacion econdmica. Usted podra retirarse del estudio en el momento en que lo considere

necesario, sin que esto traiga consecuencias.

CONSENTIMIENTO DEL PARTICIPANTE, DEL PADRE/MADRE/TUTOR SI ES
MENOR DE EDAD.

Se contestaron todas mis preguntas con satisfaccion. Me han explicado que la participacion en
este estudio es voluntaria y que se puede dejar de participar en cualquier momento, si asi se desea.
Autorizo la toma de la muestra de sangre para ser usada en la investigacion y para que los

investigadores puedan usar la informacion recolectada.

Firma del participante:

Firma del Padre o Acudiente:

Fecha:
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Firma del investigador:

Nombre: Fecha:

Firma del testigo:

Nombre: Fecha:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MUESTRAS ADICIONALES

Fecha: Dia Mes Ano

Numero de Identificacién del Paciente:

Paciente:

Primer Apellido Segundo Apellido Primer Nombre Segundo Nombre

T.1oC.C#

Padre o Acudiente

Nombres Apellidos

C.C#:

Basqueda de cinco agentes etiologicos causantes de sindrome febril utilizando estrategias
de diagnéstico directo, serolégico o molecular en Lloro-Chocé.

Muestras adicionales

Autorizé que las muestras de sangre tomadas a mi en este estudio puedan ser utilizadas en otros
estudios realizados por el ICMT-CES.

Las muestras seran guardadas en el Instituto Colombiano de Medicina Tropical-Universidad

CES. Sin embargo, otras enfermedades también importantes podrian ser estudiadas en esas
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muestras. Por lo tanto, como parte de este estudio, los investigadores planean guardar muestras
adicionales de sangre con el fin de estudiar otras enfermedades. Las muestras seran identificadas
solo por codigos, de modo tal que su hombre no seré identificado.

Si Usted desea que los investigadores guarden muestras adicionales, por favor firme abajo para
indicar su deseo de dar permiso a los investigadores de guardar muestras adicionales para futuros
estudios.

Cualquier estudio adicional usando sus muestras seran revisadas por los Comités de Etica
institucionales de los investigadores, un comité que chequea estudios médicos para proteger los
derechos de los voluntarios.

Usted puede cambiar de parecer en cualquier momento acerca de permitir que muestras suyas
sean usadas en estudios futuros. Si es asi contacte a los investigadores y hagales saber de su

decision.

Firma del participante:

Firma del Padre o Acudiente:

Fecha:

Firma del investigador:

Nombre: Fecha:

Firma del testigo:

Nombre: Fecha:
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Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigacion, por favor contacte a Miryan Margot
Sanchez Jiménez, teléfono: 3053500 ext: 2316 o Nayade Cordoba Renteria cel:3134108545

Instituto Colombiano de Medicina Tropical-Universidad CES
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Anexo 3. Asentimiento informado

Instituto Colombiano de Medicina Tropical

Investigadora Principal: Dra. Miryan Margot Sanchez Jiménez,

Mi nombre es: Fecha [ [/

Le estamos preguntando si desea tomar parte de este estudio de investigacion, debido a que estamos
desarrollando una busqueda de cinco agentes etioldgicos causantes de sindrome febril utilizando
estrategias de diagnostico directo, seroldégico o molecular en Lloro-Choco

Si Usted esta de acuerdo en participar en este estudio, le hablaremos a Usted y a sus padres acerca
de como se siente, lo examinaremos y le tomaremos unas muestras de sangre en su brazo con una
aguja y una muestra del dedo.

Lo molestara un poco cuando tomemos la muestra de su brazo, debido a la aguja y en el dedo
debido al punzado, pero ninguna de las otras cosas que haremos le causard molestia alguna.

Por favor hable sobre esto con sus padres antes de decidir si va a participar en el estudio o no.
También le vamos a preguntar a sus padres si dan su permiso para que Usted tome parte del estudio.
Pero aun si sus padres dicen que “si”, Usted puede decidir que no tomara parte.

Estar en este estudio es su decision. Si no desea estar en el estudio, no tiene que hacerlo, nadie se
enojara si Usted no desea participar o aun si cambia de opinién mas tarde en el estudio y desea no
continuar.

Usted puede preguntar todas las dudas que tenga acerca del estudio. Si después se le ocurre alguna

pregunta que no se le ocurra ahora, puede llamarme al teléfono 3053500 ext. 2316.
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Firmar su nombre al final, significa que Usted estd de acuerdo en participar en este estudio. Si
Usted decide no participar o cambia de opinion después, sus médicos continuaran cuidandolo como
si Usted estuviera en el estudio. Usted y sus padres recibiran una copia de este formato una vez se
ha firmado.

Nombre: Fecha:

Firma del investigador:

Nombre: Fecha: [/

Firma del testigo #1.:

Nombre: Fecha: [ [/

Firma del testigo # 2:

Nombre: Fecha: [/ [/

Si tiene alguna pregunta acerca de la investigacion, por favor contacte a la Dra. Miryan
Margot Sanchez Jimeénez, teléfono: 3053500 ext: 2316 o 2280, Instituto Colombiano de

Medicina Tropical.
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