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INTRODUCCION

La creciente incidencia de dengue, y especlalmente su -~
forma grave, F.H.D. (fiebre hemorr&gica del dengue), en las re-
giones tropicales de Asia Sudorientai y Pacifico Occidental, --
han motivado la investigacién sobre gufas para el diagnéstico,
vigilancia, tratamiento, prevencifn y control de la enfermedad,
con el fin de dar una orientacifn pr&ctica ali tratar por prime-

ra vez casos de la enfermedad.

Durante los tiltimos veinte afios aproxim#damente se ha -
reconocido ampliamente gue la F.H.D. plantea un problema de sa-
lua p@blica en el Asia Sudoriental y en el Pacifico Occidental,
aunque el ndmerc de casos notificados ha aumentado en general -
y los paises antes no afectados notifican ahora la F.H.D.; no
estf muy claro hasta que punto esto representa mayor percepcién
clfinica, mejor notificacién 6 un verdadero cambio en la preva--

lencia de la enfermeaad.

Es bpien conocida la relacién epidemiolSgica b&sica en-=
tre 1& prevalencia del mosquito Aedes, en'eapecial A. aegxeti,y
la manifestacifn de la enfermedad del dengue, pero atn no se =~
comprenden muchos aspectos fundamentales de la ecoiogfa de los

virus del denéne que ocasionan la F.H.D.

Por estos motivos y como es bien sabiado que las enferme-

dades transmitidas por el A, aeagypti, pueden alcanzax proporcione:.
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epidémicas, se ha considerado esencial establecer programas de
vigilancia de la F.H.D. a nivel nacionai! e internacional en -

Sreas endémicas y receptivas.




CAPITULDO I
1. DEFINICION, 2- SINONIMIA
3. ANTECEDENTES HISTORICOS.

1. DEFINCION,

El dengue es una enfermedad infecciosa tranamisible de

los paises fropicales y subtropicales, producida por un arbovie

rus del grupo "B", siendo transmitida por un mosquito del géne=

ro Aedes; particularmente A, aeqypti. A. albopictus.

Se presenta comunmente en brotes endémicos y epid&micos

que se manifiestan por fiebre, cefalea; mialgias, anorexia, do=

lores musculares, 8seos, retro-oculares, abdominales y articulg

res, astenia, adinamia. Clfnicamente esta enfermedad se puede

presentar en tres formas conocidas como:

a) Fiebre Cl&sica del Dengue (benigna) (F.C.D.)
b) Fiebre Hemorr&gica del Dengue (F.H.D.)
c) Sindrome de Choque del Dengue (§.C.D.)
a) Filebre Cl&sica del Dengue (benigna) (F.C.D.)

Corresponde a la forma de presentacién que existe actual

mente en el Continente Americanoj el cuadro clfnico estf inte--~

grado por presencia invariable de fiebre, cefalea, dolores - -~
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muscuiares, 8secs y articulares intensos, exantema generalmente
miculo-papular, ocasionalmente petequfal, astenia, adinamia, -
dolor retro-ocular 6 linfadenitis que frecuentemente es retro=-

auricular o cervical.

aAdicionalmente puede haber n&fuseas, vSmito, diarrea, -~
manifestaciones hemorr&gicas ligeras ¢ pasajeras consistentes -
en épistaxis, hematemesis, melena y muy ocasionalmente hematu--

ria.
b) Fiebre Hemorrfgica del Dengue (F.H.D.)

Corresponde a la forma de presentacifn gue estaba limi-
tada hasta hace poco al sureste de Asfa y Uceanfa; el cuadro -
clfnico estf integrado por fiebre alta, manifestaciones hemorrs
glicas por aumento de la permeabiliaad capilar, hepatomegalia,
insuficiencia circulatoria por hipovolemia y hemoconcentracifn,

originada por pérdida de piasma.
c) Sindrome del Choque del Dengue (S.C.D.)

Corresponde a la F.H.D. que llega al estado de cnoque:;
el cuadro clinico estf integrado por fiebre de inicio adgudo, -~
elevado continuo y con duracifin de 2 a 7 dfas, manifestaciones
nemorxfgicas (prueba del tornigquete francamente positiva), pete
quias, equfmosis,epistaxis, gingivorragia, hematemesis y/& mele
na, hepatomegalia, pulso rSpido, débil, piel h@meda, frfa y agi

tacién.



2. SINONIMIA,

Flebre Dandy (esp.), Fiebre del Trancazo (esp.), Fiebre
Rompehuesos (esp.), Fiebre Quebradora (esp.), Dandy Fever (ing.),
sreak Bone Fever {(ing.), Denguero (ital.), Enfemedad de los D&~
tiles (egip.), Filebre Articular (eglp.}, Filebre de las Jirafas
(egip.), Fiebre de 5 dfas (egip=esp.), Fiebre de 7 difas (egip.),
Fiebre Solar (egip.), Fiebre Roja (egip,.), Fiebre de Huesos Ro~

tos (esp.).

3. ANTECEDENTES HISTORICOS,

La primera descripcisn del dengue fu@ hecha en Batavia
(Isla de Java) por Bilone, en el afio de 1779, quién la descri--

bis con 1a denominacifn de "fiebre articular",

Mientras Hirsch d% el crédito para la primera mencién -
de la enfermedad a Gaberti quien describe una enfermedad con -
ciertas semejanzas al dengue, gue asol$ aiL Cairo en 1779; sin
embargo, Rush bajo ia designacibn de "fiebre quebrantahuesos”,

describe hna verdadera epidemia de dengue en Filadelfia en 1780.

Durante el s8iglo XIX y lo gque va del XX.se han descrito
importantes epidemias de esta enfermedad en diferentes pafses -

cflidos y tropicales.

La denominacidén de "dengue" para designar esta enferme-~

dad fu& acordada por el Real Colegio de Mé&dicos de Londres,
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Gaberti estuvo particularmente impresionado con la com
plicacifn que se presenta en la rodilla, por lo que su descrip
ci8n de la enfermedad fu# conocida como "enfermedad de las ro-
dillas"y; 1la caracteriz8 por el dolor de huesos principalmente
y ante todo el de la rodilla, ya que 8ste era el sfntoma m8s -

comentado por los nativos egipcios en la recafda de la fiebre.

Beylon, notific8 en 1780 una enfermedad epidémica en -
Batavia, estableci8 que todos fueron atacados y que el cuadro
clfnico consisti8 en dolor de cabeza, lascitud, dolores articu

lares, €1 not8 que esta epidemia no dejaba secuelas, ya gque

. los pacientes se sobreponfan en tres dfas bajo dieta moderada.

Enh 1898 Hare y cols., describieron la enfermedad fatal
en 30 nifos australianos que conérajeron la enfermedad en 1897
en la epidemia del dengue en Quensland (1), los signos y sfInto-
mas descritos en estos pacientés sirvieron como una descripcién

clSsica de la F.H.D.,

Bancroft en 1906 propuso por primera vez la hipStesis -~
de gque el dengue era transmitido por el mosquito Aedes aegypti.
la que fue coxroboerada en 1327 por Ashburn y Craig quienes demos
traron que esta enfermedad es producida por un virus; en 1916 -
Cleland y cols.demostraron fehacientemente que la enfermedad es
transmitida por el mosquito Aedes aegypti.

Se han descrito epidemias de dengue y enfermedades pare-
cidas al dengue en intervalos frecuentes en el hemisferio oceste;

en este 38iglo ocurrieron epidemias en 1904, 1915, 1922, 1931,
1941, 1949, 1950, 1963, 1964, 1962, 1969, 1971, 1972 y 1973, -

Estas epidemias hasta 1960 habfan sido limitadas a la regién del



Caribe. la proporcién del atasue algunas veces fu& muy alta -

excediéndose a veces del 70-80% (Tabla No. 1).

hn 1927 fueron notificadas 50 muertes aproximadamente -
en 50,000 casos gque se preaentafon en Durban, sur de Africa (2).
En Grecia se registrb cada afio una epidemia de dengue, pero la
epidemia m&s grande que ha sido registrada fué en 1928 en la -
que se reporxtaron 1,200 muertes de aproximadamente 800,000 ca-
sos (3), la sintomatologfa y cuadro c¢linico de esta fatal epide
mia no fué uniforme ya que no se presentd un cuadro clinico de-
finido para poder establecer si se trataba del 8.C.D o de la F.

H.D. (4, S).

En 1928 ocurri6® una epidemia en Atenas y mediante esty-
dios serolégicos retrospectivos (6), ae encontraron evidencias
que sugieren que se tratd del virus del dengue tipo I y II, se
destaca la excesiva frecuencia de sintomas hemorrfgicos y for-

mi- cardiacas.

El término de fiebre hemorrfgica del dengue fué usado ==
inicialmente por investigadores soviéticos y japoneses para deg-
cribir una enfermedad de una presunta etiologfa viral, la cual
fué reconocida en los afios de 1930 en Manchuria y en el ldjano

foste de Siberia (7).



Algunos investigadores japoneses describen una entidad =
clinica, parecido al dengue que atacé en 1931 a algunos nifios de
Formosa (8).

Las investigaciones acerca de esta enfermedad no han si-
do definitivas en la mayoria de las ocasiones ya que se ha fraca
sado en el aislamiento y caracterizacién del agente causal. Eata
fiebre hemorrfgica ha sido descrita como una enfermedad produci-
da por la inoculacién de un arbovirus del grupo "B" (9, 10).

Subsecuentemente el término de sindrome fué reconocido -
en la India y se encontr® que pudo ser causadc por un virus que
‘se encuentra relacionado con el agente de l1la fiebre hemorr&gica
(11).

\\\ Poco después los sovi&ticos relacionaron los términos ne
froso—-nefritis y fiebre hemorr&gica con uiﬁdromo renal para eg--
tas enfermedades, mientras que los japoneses y coreanos retenian
el nombre de “"Fiebre Hemorrf&gica Epidémica". Este término empezd
a usarse en Corea por investigadores americanos que estudiaban -
este sindrome en los afios de 1950 (12).

» En 1950 se descubrié el sindrome de la fiebre hemorrégi-
ca en dos nuevas regiones geogrfificas del globos el sureste de -
Asia y en América del Sur (13, 14).

En base a estudios realizados en 1950 llegd a conocerse

que los arbovirus, del grupo A como del B se asocian para geng--



rar este sindrome.

Todo esto increment6d el interés de investigadores de - -
otros paises para conducirlos a reforzar las primeras invest;gg-
ciones realizadas en el sureste de Asia. Esto di6 como resultado
numerosas investigaciones las cuales fueron expuestas en dos sim
poasiocs (15, 16, 17, 18): y otros boletines que junto con los sim
posios han dado una amplia descripcitn de estudios recientes de
la picadura del mosquito. (19, 20, 21, 22) Estos estudios se ~--

llevaron a cabo en el departamento de Virologia de la Escuela PG

" blica de Investigaciones Médicas de la Salud de SEATO (SMRL) en

Bangkok, Tailandia.

La primera descripcitn de esta enfermedad fué publicada
en 1953 en el sur de Asia, para describir una epidemia del serg-
tipo III y IV del virus del dengue observada en nifios filipinos
(23, 24).

En el Continente Americano el térmiﬁo de fiebre hemorri-
gica fué usado por Arribalzaga en 1953 (25, 26, 27, 28) al repor
tar el estudio de una epidemia en una &rea de clima subtrepical
(29, 30, 31).

Hammon y Cols., aislarcon los serotipos IXI, II1I, IV del -
virus del dengue en nifios que habian sido hospitalizados en Mani
la con esta enfermedad (32). Eastos investigadores también aisla-
vronﬂil,vifu. del dengue en el mosquito Aedes aeqypti silvestre -

por primera vaz.
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En 1958 esta enfermedad fué tanto etiolSgicamente como -~
clinicamente relacionada con la fiebre hemorrfgica de Filipinas
(32) en ese mismo afioc se reportS una epidemia de fiebre hemorrf§-
gica del dengue en el norte de Vietnam (33); desde entonces el -
sarotipo II del virus del dengue as el més frecuentemente relg--
cionado con casos hemorrfigicos y de choque (34), lo que se cop--
firm6 durante las epidemias del Pacifico sur, Polinesia, Fiaji,
Nueva Caledonia, Tahiti, Tonga, etc. (35, 36).

Se comprob6 gue esta enfermedad es definitivamente tempgo
ral, se presenta en los climas templados, generalmente ocurre de
Marzo a Julio (27, 37), este intervalo comprende el pericdo de -
la cosecha de maiz de la regidn afectada y esta enfermedad siepmn-
pre tiene mayor incidencia en hombres adultos, principalmente en
campesinos (38).

En 1960 se report6 una epidbmia en el sur de Vietnam (3%
en Singapur y Malaya durante 1962 (40, 41); en Calcuta, India en
1963 (17): exceptuando la epidemia de Vietnam del sur y la de --
Calcuta, todas las otras epidemias ocurrieron en grandes &reas.

En 1963 se iniciaron investigaciones sobre la fiebre he-
morrfgica de Bolivia (F.H.B), en el Srea de San Joagquin Beni dor
de esata enfermedad atacd y prevaleci® por un afio (42).

En nuestro pais se alcanzd la total erradicacién del mog

quito Agdos aeqvpti en 1963.



11.

Tal erradicaci6tn fué certificada por la Oficina Regional
de la O.M.S., sin embargo, en junioc de 1965 se deacubrié la reipn
festacién en la frontera norte (Nuevo Laredo, Tamaulipas), para
después extenderse a diversos Estados del noreste del pais (43).

En 1977 se descubriercon las primeras reinfestaciones en
Estados de la frontera sureste de México, afectando posteriormep
te a las planicies de los Estados del litoral del Golfo de Méxi-
co, Peninsula de Yucatén y el sur del litoral del Pacifico.

A la mitad del afio de 1977 en México se tuvoe conocimien-
to de que en la Habana, Cuba se desarrolld una importante epide-
mia del serotipo I del virus del dengue que se estimbé en 60,000
casos. Posteriormente la epidemia se difundié a Centroamérica =-
llegando a México a finales de 1978 reintroduciéndose por Tapa~--
chula, Chiapas, Chetumal, Quintana Roo, extendiéndose después a
la costa de Chiapas, regitn istmica, Estados del litoral del ==
Golfo de México y Peninsula de Yucatfin (44); asf{ como a las ciy
dades fronterizas de Guatemala y Belice.

En 1978 Puerto Rico notifico mt; de 10,000 casos de ip--
feccibn de tipo dengue, el aumento de la transmisién del dAengue
durante la esatacién de lluvias, que comenzd el 168 de septiembre,
podria ocasionar un mayor nGmero de casos, no se ha notificado -
ningGn brote importante en las otras islas mayores del Caribe.

Como se sabe el virus del dengue serotipo IV estaba coqn-

finado al sureste asiftico, islas del sur del Pacifico y Asia er
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donde se reportaba el mayor nGmero de casos graves, las evidep--
cias serolégicas obtenidas de los casos ocurridos en turistas --
norteamericanos que visitaron San Bartolomé&; confirman el temor
de la introducci6n de otro tipo de dengue en las Am;riea-. No =
debe descartarse la posibilidad de que la epidemia se extienda
a otras islas del Caribe, de ahi a Centroamérica y posteriormepn-
te a México, como ocurri6 con la epidemia del virus del dengue -
serotipo I, que afectd al pais desde 1978.

Al finalizar 1980 se verificé la presencia del vector -
hasta una altitud que no sobrepasa los 1000 m. de a. sobre n.m.
en el noreste de los Estados de Coahuila, Nuevo Leén, Tahaul -
pas, las regiones denominaaaa Huastecas de San Luis Potosi e Hji
dalgo, costa de Veracruz, Campeche, Yucatén, Chiapas, Oaxaca y
focos incipientes de 5 localidades de Sinaloa, Nayarit y Guerrg-
ro.

En 1981 la Organizacié4n Panamericana de la Salud envié a
su Oficina Regional de Mé&xico un cable en donde se notificaban -
aproximadamente 79,000 casos cubanos ocurridos entre el 29 de ma
yo hasta el 28 de junio, de los cuales 61,000 casos procedian de
la provincia y ciudad de la Habana. Otras provincias con afecta-
cién significativa fueron Cienfuegos y Olguin con 6,000 y 4,000
casos respectivamente. Se registraron 31 fallecimientos (26 nji-~

fios y 5 adultos), por chogque y cuadro hemorr&gico. El virus fué
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identificado por pruebas de inmuno fluorescencia y de neutraliza
cién por reduccién en pla;as. realizadas en el Instituto de Medi
cina Tropical y en el Instituto de Higiene Epidemiol6bgica y Mi--
crobioclégica, como serotipo II, distinto del circulante en la --
epidemia de 1977-1978 (serotipo I).

El 5 de julio de 1981, el Centro pasa el Control de las
Enfermedades (C.D.G) de Atlanta, E.U.A. (45), notificS dos casos
de dengue serotipo IV, en turistas gque regresaban de San Bartolg
mé (territorio francés en el Caribe) (46), las autoridades frap-
cesas confirmaron una enfermedad muy similar al dengue gue ocy--
rri6 entre la poblaciSn de San Bartolomé&, San Martin y Guadalupe
pero el tipo serolégico del virus era desconocido. M&s de 100 ca
sos de una enfermedad semejante al déngue fueron notificados por
Dominica y de 35 especimenes examinados hasta el 19 de junioc, 31
fueron positivos para dengue, de los cuales 16 fueron del seroti
po IV. La identificacién inicial fué heca por el Centro Epidemip
18gico del Caribe (EAREC), Yy posteriormente por el Centro de Con
trol de Enfermedades (47).

31'13 de junio, la agencia Reuter, a través de un perig-
dico de Trinidad, inform® sobre una enfermedad como dengue en Ct
ba, la representacidn de OPS, en Cuba reportd una nota de perib-
diéo con relacién a una enfermedad parecida al dengue diferente

al de la epidemia de 1977-1979.
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En 1981 el Centro de Epidemiologia del Caribe (CAREC) -~
anuncié el aislamiento del virus del dengue serotipo II de un re
sidente de Trinidad, Tobago, el cual nunca habfa abandonado Tri-
nidad. Egse mismo afio el serotipo II fué reportado por el Ministe
rio de la Salud en Cuba como responsable de una epidemia de dep-
gue y de fiebre hemorrigica del dengue en ese pais.

El Ministerio de la Salud de Cuba report6 a la Organiza-
ciébn Panamericana de la Salud (PAHO), gque la epidemia del dengue
serotipo II continﬁaba en declinacién en ese pais. Durante esta
epidemia se reportaron sobre 300,000 casos de dengue de los cua-
les 99 de ellos eran nifios.

La Organizaciétn Panamericana de la Salud ha hecho llegar
a la Direccién General de Epidemiologfa, a través de la Unidad -
de Asuntos Internacionales de SSA., el siguiente cable: Cuba ng-
tificH la ocurrencia de 227 casos de dengue con 149 defunciones,
epidemia hasta el 20 de agosto de 198l1. Alrededor de 100 casos -
nuevos fueron registrados hasta el 19 de agosto. Epidemia conti-
nGa declinando, serotipo II sigue siendo el Gnico detectado en -
esta epidemia”.

No se tiene conocimiento de gque la epidemia cubana se hz
vya extendido a otros paises del Caribe y Centroamérica. Se reite
ra la necesidad de extremar las precauciones de vigilancia ent -
frontera de México con Guatemala y Belice, los aeropuertos inte:
nacionales de la Peninsula de Yucat&n y estados del Golfo y los

puntos mexicanos del Caribe y del Golfo. Dado que la epidemia --



1s.

continGa declinandc es de suponer que el mayor riesgo ha pasado,
pero sigue latente y se prolongar§ durante los pericdos epidémji-
cos de los prb6ximos afios.

Dos casos de dengue del serotipo IV han..ido confirmados
por los té&cnicos de sero diagnSstico en dos turistas norteame:i;
canos de Illinois y Virginia, que visitaron la Isla de San Bartg
lom&, en donde aparentemente se ha presentado una epidemia de --
dengue serotipo IV durante los meses de febrero y marzo de 1981,

En Reynosa, Tamps., en marzo de 1981 se llevd a cabo un
" taller de trabajo tajo los auspicios de la Jefatura de los Servi
cios Coordinados de Salud PGblica, del Estado de Tamaulipas con
la colaboracién de la Oficina de Campo (OPS), tuvo como princji=--
pal cbjetivo analizar el brote epidémico occurrido en 1980 en el
propio Estado de Tamaulipas, as{ como en Nuevo Leén, Coahuila y
Texas E.U.A., esta informacidn fué pr esentada por los jefes easty

tales de salud corregpondientes.
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TABLA N~ 4.

REPORTE DE CASOS O SOSPECHAS DE BROTES DE DENGUE EN EL AREA DEL CARIBE 1960 - 1973

1960 1961 1962 1963 1964 1965 1966 1967 1968 1969 1970 1971 1972 1973

BARBADCS e e e eee B) e = - - -
COLCMBIA - - - - - - - - - - - ® (® ..
REP. DOMINICANA 494 821 822 350 407 527 e ee. = 6 - 3 - ..
- HATTI cee B eer e e 3 4
JAMATCA - - - 1578 156 6 6 6 367 545 31 14 4 3
VENEZUELA 56 - - - 18306 4040 7750 1330 383 3917 405 s 25 -
ANTIGUA - - - - 264 8 - - 179 .e. ee. - - -
BAHAMAS - - - - - - - - - - - - - -
DOMINICA cee ees = 2 43 - - a - - - - -
GUAYANA FRANCESA  eve  ese. see ©  aee R T ¢ - N
GRANADA cev . iee  wes” aue ver  eee eee Tase ees Bl 15 27 Jeu el
GUADATUPE cer  eee i eee ees vor  aer e T ede aee eee B * . eee ees
MARTINICA ceeeee eee (P O - T S
MONTSERRAT - - - = - - - - ) cer eee eee een ees
PUERTO RICO - - - 25737 2440 93 2 1 - 16665 136 15 85 658
SANTA LUCIA - eer wee e B P - N - -
SAN VICENTE - - - - - - - e ® = - - - -

- No hay casos
«ss No hay transmisién . .
(P) Brote o reparte de la presencia de una enfermedad semejante al dengue,
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1. DISTRIBUCION Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS.
2. IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA. 3. PREVA
LENCIA E INCIDENCIA EN MEXICO. 4. GRAVEDAD

DE LA ENFERMEDAD.

l. DISTRIBUCION Y DIFERENCIAS GEOGRAFICAS.

La fiebre del dengue esté muy extendida particularmente
en los paises aituad&. an las.zonau tropicales y -ubtropiéalcn.
en las que existe el agente tran-mi-or Aedes gggxp;ir también -
existe en los estado- maridionnlel de los E.U.A. como Texas, =--
Nuevo México, Arizona, California, Florida y otros (48, 49, S50).

En mescamérica se observa la enfermedad en México, Hop-
duras, Costa Rica, Panam& y otros paises, asi como en las Islas
del Mar Caribe y Brasil. En la Cuenca del Mar del Coral (Islas
de Nuevas Hébridas). Tanbién se ha presentado en Queensland - -~
{Australia), Indonesia, los puertos del sur de Japén, las Islas
Pilipinas, la India, en la RepiGblica Arabe Unida (Egipto) (51},
en la Reptblica Arabe de Siria, Sud&n, Libano, Arabia Saudita,
Grecia, la Isla de Creta y en el sur de Espafiay (52, 53).

Se ha informado que el virus del dengue se distribuye -

frecuentemente entre las latitudes 25°N y 25°8. (54, 55).
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Se encontrb una evidencia serolSgica del virus del dengue
en el perfodo donde fué endémico pero el ntimero de los diferentes

tipog del dengue era desconocido (56, 57); que sugiere que la =- =

F.H.D. es endémica en &reas urbanas de Tailandia, Vietnam, Filipi

nas, Singapur-Malaya.

En 1963 en San Joaquin una poblacitn de aproximadamente =-
3,000 personas gituado a 2 Km. del este del Rio Machupo en la prg
vincia de Mamore, Departamento de Beni (Bolivia):; empez&é a exten~
derse un brote epidémico a la porcibn norte del pueblo (51), la -~
- proporcién del atagque de esta enfermedad fué m&s alta en hombre -

adultos que en otros grupos, se estima un total de 637 casos dy--

rante el ataque y se vié que aparecian nuevos casos en cada mes.

El dengue ha persistido como una enfermedad endémica en =

Puerto Rico y en otras &reas adyacentes al Caribe, comoc apidemias

ocasionales a través de esta regif6n. La epidamia mé&s grande gue -
ha ocurrido recientemente en asta regibén aucedid en Colombia en -
1972 aproximadamente con medio millén de casos.

En Puerto Rico han habido epidemias en 1963 donde se repoxr
taron m&s de 27,000 casos (52), en 1969 y 1975 ocurrieron otras me
norea: 16,665 y 1,235 casos respoctivamente (53, 54); de gran ip~-
terés fué la notificacidén de algunos casos cbservados en Puerto -
Rico en los Glitimos meses de 1975 que fueron definidos como F.H.D.

.el tipo grave de esta enfermedad que no se habfa reportado previa

mente en esta Srea.
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Es probable que las epidemias ocasionales del dengue en
las Islas del Pacfifico del sur hayan resultado de la importa--
cién de un caso o casos durante el pexriodo de incubacién y la -
infeccibébn consiguiente de los mosguitos locales.

En el Golfo de México, Peninsula de Yucatdn y vertiente
del sur del Océano Pacifico, se ha identificado el vector en -
las regiones costeras, los indices de infeatacién actuales,Adqg
pués de haber aplicado medidas de ataque.durante 1979 son infg-~
riores al 5% en Quintana Roo, Oaxaca, Veracruz y la capital de
Campeche; y superiores en Yucatdn y Chiapas.

Los estudios entomol6gicos realizados hasta 1982 no deg-
mostraron infestacién en los estados de la vertiente norte del
Océano Pacifico, desde Guerrero hasta Sonora incluyendo los de
la Peninsula de Baja California, s6lo en el Puerto de Acapulco
se habia detectado infestaci6én reciente, en la actualidad se ha
detectado no s6lo el transmisor sino numerosos casos de dengue
clésico en toda esta regitn, e incluso F.H.D.

El padecimiento penetr6é por la fréntera del sureste, co
nociéndose los primeros casos en dicieﬁbze de 1978 en Tapachula
y Huixtla, Chis., en enero de 1979 se presentaron casos en Tona
18 y en marzo del mismo afio en Arriaga, Chis., (TABLA No. 2): -
afectando ademfis otras localidades del frea costera del estado:!
en abril se reportaron casos en la regién itamica del estado de

OCaxaca; en junio se presentaron en el sur del estado de Veracru:
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Yy en septiembr§ se propagan al norte de la entidad, afectando tgo
da la costa; en octubre se notifican casos en el sur de Tamauli-
pas y en la Huasteca Potosina.

* En la Peninsula, los primeros casos se reportaron en Che
tumal, Quintana Roo en abril de 1979, después, otros méas, de las
localidades costeras, incluyendo Isla de Mujeres y Cozumel, fué
hasta septienmbre cuando se notifican los primeros enfermos de -
Mérida, Yucatén.

De los estados de la frontera norte infestados por Aedes
) aeqypti 86lo Tamaulipas notific6 dengue de la semana 42 a 49 de
1979 reportd 24 casos de las localidades Tampico, Ciudad Madero
y Altamira.

A partir del Gltimo caso notificado, es de admitirse que
‘se interrumpié la transmisién del padecimiento, ya gque loa indji-~
ces de infestacitn empezaron a abatirse por descenso de la tempg
ratura y saturacién de la humedad ambiental de diciembre a marzo
en que los fndices de denéidad larvaria descendieron a menos del
4%.

En total durante 1979 se notificaron en el pais 5731 ca-
gos, de 76 localidades de 9 estados, con infecciones locales en
Chiapas, Oaxaca, Veracruz, Tamaulipas, San Luis Potosi, Yucaté&n,
Quintana Roo. (TABLA No. 3).

Durante el primer semestre de 1980 la transmisiédn ha per

manecido en bajos niveles en los estados de Oaxaca con B85 casos,
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Quintana Roo con 9 casos, Yucatfin con 31 casos, Veracruz con 16
cagos, Tamaulipas con 4 casos, San Luis Potosi con 2 casos? en
Chiapas se registr6 una elevaciétn epidémica a partir del mé- de
abril, siendo particularmente afectadas Tuxtla Gutiérrez y Tapa
chula con 213 casos.

Del estado de Veracruz s6lo se ha recibido notificacién
de 16 casos de 9 localidades incluyendo tanto la parte sur como
la parte norte del estado.

La regiSn Huasteca del estado de San Luis Potosi{ empeszs
a afectarse desde las Gltimas semanas del mes de junio, habien-
do sido notificados hasta la semana 34 un total de 1,138 casos.

Se tiene conocimiento de una elevacién epidémica en Hug
jutla, Hgo., (Huasteca Hidalguense) pero se d;sconoce su magnji-
tud.

En el norte del pais, las primeras notificaciones del -
estado de Tamaulipas se iniciarcn en Tampico desde el mes de =~
enero, presentando una alza epidémica a partir del mes de junic
para acumular un total de 353 casos hasta la semana 35.

En el resto del estado fueron afectados con gran intep-
;1dad Ciudad Mante y Xicotencatl quienes han notificado 1,528 -~
casos, La capital del eatado, Ciudad Victoria, inicié® su regig-
tro de casos en la semana 27 para acumular un total de 235 hapg-

ta la semana 33.
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No se ha destacado tranamisién local en Nuevo Laredo, -
Reynosa y Matamoros.

En el estado de Nuevo Le6n ha sido afectada con transmji-
8idén la ciudad de Monterrey, con un registro de 236 casos hasta
la semana 36, la cual no se ha generalizado, existe escasa trang
misién en Linares y Cadereyta y no se ha detectado en Sabinaas.

En cuanto al estado de Coahuila sSlo se han reportado ca
sos importados en Piedras Negras y Monclova.

De la semana 27 a la 52 de 1980 ge registr una alsza en
los estados de Coahuila con 2,904 casos, Chiapas con 2,413 ca--
sos, Nuevo Leén con 2,145, Yucatfn con 4,145 casos y San Luis -
Potosi en 1,973 casos.

En este segundo semestre de 1980 también se registraron
casos pero en menor escala en los estados de Campeche, Hidalgo,
Morelos, Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco, Tamaulipas: con 33, 225,
1, 1,015, 396, 2, 3,206, respectivamente.

En total hasta el afio de 1980 se notificaron 5,788 cg~-
sos, en és localidades de 9 estados, con infecciones locales en
Chiapas, Oaxaca, Veracruz, Tamaulipas, San Luis Potosf, Yucatén,
Quintana Roo e importados en Tabasco y Campeche. (TABLA No. 4).

En cuanto al estado de Chiapas se notificaron 3,202 cg-
sos hasta 1979 que equivalen al 56% del total del pais; la ende
mia ha registrado su mayor intensidad en 1la jurisdiccién sanita

ria de Tapachula, donde se ha notificado el 87% de los casos -~
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del estado quedando distribuido el 13% restante en las jurisdig-
ciones de Tonal& y Arriaga.

Los municipios m&s afectados son: Tapachula, Mazatlén, -
Huixtla, Tonald donde se ha registrado el 64%, 9%, 8% y 8% reg--
pectivamente del total de la entidad quedando el 1% restante, --
distribuido en otros 8 municipios.

SegGn fuente de notificacién de los cagsos el 87% fué re
portado por el Instituto Mexicano del Seguro Social (I.M.S.S.)y
el 3% por el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para -
" los Trabajadores del Estado (I1.S.S.S.T.E.): y el 10% restante,
por unidades de la Secretaria de Salubridad y Asistencia (S.S.A.)
tomando como referencia datos suministrados por el I.M.S.8. la -
tasa de atagque segGn diferentes unidades aplicativas, ha revela-
do valores comprendidos entre .1 (I.M.S.S. Chapultepec) y 5.4 ==
(X.M.S.S. Mazatlén).

- En el estado de Tabasco atn no se ha detectado infestg--
cién por el vector, la capital del estado de Campeche reagistrd
positividad al Aedeg aegypti a partir de la semana 41 de 1979 --
con un indice larvario en casos menor del 5%. Ambas entidades no
han registrade infecciones locales de dengue.

En el afio de 1981 se registr una epidemia en Yucatén --
con 1,820 cagsos; asimismo se registraron casos en los estados de
Campeche, Coahuila, Chiapas, Hidalgo, Nuevo Lefn, Oaxaca, Quinta

na Roo, San Luis Potosi, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz, con 52,
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s9, 351, 5, 39, 154, 365, 118, 6, 258, 449 cascs respectivamente.

La cifra de casos notificados seguramente es inferior a --
los realmente existentes, ya gque una encuesta realizada a través -
de un cuestionario y conducida por los Drs. Helinda Moore y Donal«
A. Eliason, epidemiologos ‘del Centro para Control de Enfermedades
en Atlanta, Ga., se evidenci6 que de los enfermos que manifestg--
ron haber padecido un cuadro clfnico que pudiera diagnosticarse -
como dengue, el 44.5% si acudié al servicio médico para su atep--
cién, el 40% no lo hizo, en el 15.5% no se ocbtuvo el dato.

También es de admitirse que un esacasgo porcentaje de casos
notificados, no corresponden realmente a enfermos de dengue, ya -
Que no se comprobd serolédgicamente el total de ellos.

El probléma aument® en 1982, registr&ndose 32,640 caio.,
con tasa de 45.8l1 por 100,000 habi;antes afectando a 19 entidade:
las mayores fueron registradas en Veracruz, Baja California Sur,
Colima, Guerrero, Michoacfn, Oaxaca, Sinaloa, Tabasco y Yucatén
oscilando entre 104.7 y 229.4 por 100,000 habitantes (TABLA No.5

El periodo de mayor incidencia fué durante las semanas 2
a la 52 (cuqrta de junio hasta diciembre), (TABLA No. 6) y s6lo
las entidades de Guerrero, Veracruz y Yucatén notificaron todo e
afio.

En 1983, el nGmerc de estados afectados aumentd a 23 tot

lizando 23,510 casos y tasa de 32.46 por 100,000 habitantes.
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Los eatados con tasas m&s altas fueron: Chiapas, Guerrg-
ro, Oaxaca y Puebla, con 154.1, 153.4, 148.7 y 127.1 por = = = =
100,000 habitantes respectivamente. (TABLA No. 7).

Se hace notar la magnitud del problema en otras &reas cQ
mo Baja California Sur (228 casos), Sonora 1,440 casos y Sinaloa
con 1,786 casos.

Los brotes del dengue més importantes registrados en 198
ocurrieron en el estado de Puebla: Acatlé&n de Osorio, Chiautla ¢
Tapia e Izucar de Matamoros; en el estado de Morelos: Axoxhiapar
en Sinaloa: Guamuchil y Navolatosy Sonora: Guaymas; Hidalgo: Hug-
jutlas Michoacén: Tuzantla, Arroyo Seco y Melchor Ocampo y en --
éuerrero: Zihuatanejo.

En 1983 fué confirmada la existencia de los serotipos 2
Y 4 en el pais, en Zihuatanejo, Guerrero y Oaxaca (Salina Cruz :
Santiago Astata) respectivamente.

Se pudo documentar la transmisién del dengue en 23 esta
dos de la RepGblica durante 1983, se contactd que la superficie
tedrica afectada corresponde a menos del 10% del &rea gecgréfic
del pais observindose un promedio mayor en el periodo de mayo a
noviembre (TABLA No. 8).

En 1984 el nGmero de estados afectados fué de 24 con un
total de 27,331 casos con una tasa de 35.22 por 100,000 habitan

tes.
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Los estados m&s afectados fueron Baja California Sur, Na-
yarit, Yucat&n, Sonora y Quintana Roo; con una tasa de 626.7, - -
481.42, 474.75, 299.32, 249.91 por 100,000 habitantes respectiva-
mente.

Si bien en 1983 se habia cbservado una tendencia descepn--
dente en 1984 nuevamente aumentd, aunque el niGmero de entidades -
afectadas s6lo aumentd en una con respecto a 1983. La variacién -
estacional de los casos notificados, ha coincidido con los indi--
ces de infestacién m&s altos del vector (julio a octubre) que co
rresponden a la vez con la &poca de m&s lluvias. Los meses de me
nor incidencia fueron de enero a junio y noviembre a diciembre,
corresponden a la época seca y fria lo que limita la reproduccié
del Aedes, disminuyendo con ello la poblacifn adulta y consecuepn
temente la tfansmisién del dengue. -

‘ Durante los dos primeros trimestres de 1984 se reportarc
2,007 casos en 18 entidades federativas de ellas las m&s afecta-
das son: Colima, Quintana Roo, Yucat8n, Nayarit, Guerrero, Sina-
loa y Oaxaca, para este perfodo la notificacién semanal que se -
efectGa en las diez ciudades con monitoreo especifico mostrd que
la actividad del dengue persistia en Tuxtla Gutiérrez y Tapachu-
la, Chiapas; Mérida, Yucatén y Acapulco, Guerrero que se habfa -
mantenido baja en Chetumal, Mazatlf&n, Veracruz y Monterrey y dqu:

habia sido nula en Matamoros y Tampico, Tamaulipas.
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A partir del inicio del tercer trimestre, los casos notji
ficados se incrementan en forma importante acumul&ndose hasta el
cuarto trimestre 27,331 casos distribuidos en 24 estados que rg-
presentan el 75% del total notificado hasta esta fecha (TABLA No.
9).

En este periodo las entidades més afectadas fueron: Yuca
t&n con 3,789 casos y tasa 331.5 por 100,000 habitantes: Jalisco
con 2,597 casbs y 55.37 de tasa:; Sonora con 2,488 casos y tasa -
de 150.75: Nayarit con 2,366 y tasa de 294.7 y por Gltimo Gue
rrero con 2,060 casos que representa la tasa de 85.697 estos cip
co estados acumulan el 82.95% del total de casos notifieadol.

Durante este afio se han presentado varios brotes de dep-
gue en el pafis, los m&s importantes en la costa del Pacifico y -
Yucatén.

Se iniciaron en Nayarit en el mes de junio en las locg-~
lidades de Santiago Ixcuintla, Ixtl&n del Rio, San Juan de Abajc
Tuxpa y las Veras: en Jalisco se presentaron en Puerto Vallarta
y Tomatlé&n; posteriormente en Colima y Guerrero, en julio y ago;
to se presentS un brote en Yucatfin que a la fecha ha reportado -
3,789 casos (semana 40) y las localidades afectadas son: Mérida,
Vacahunuema, Motul, Cenotillo, Buetzatz, Acanech, Temay, Sing--
che, Progreso, Tzemul, Seye Tunkes y Halacho. (TABLA No. 10).

Hagta la semana 22 de 1985 el ntGmero de estados afecta--

dos fué de 18 con un total de 1,416 cascs, los estados més afeg-
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tados fueron: Jalisco, Nayarit, Michoac&n, San Luis Potosi y Gug

rrero. (TABLA No. 12).
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TABLA N°® 2.

CASOS DE DENGUE EN EL ESTADO DE CHIAPAS EN EL ANO DE 1979.
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TABLA N° 3.

NOTIFICACION DE CASOS POR ENFERMEDAD TIPO DENGUE

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
1984

BAJA CALIFORNIA SUR
CAMPECHE
COLIMA

CHIAPAS

DURANGO
GUERRERO
MICHOACAN
NAYARIT

NUEVO LEON
OAXACA

PUEBLA'
QUINTANA ROO
SAN LUIS POTOSI
SINALOA

SONORA

TABASCO
TAMAULIPAS
VERACRUZ
YUCATAN

HIDALGO
TOTAL

tasa por 100,000 habitantes

No. de
Casos

12

149
132

17
900

30.

Tasa

.2
2.7
.5
3.8
12.5

-4
.1

16.5
.8



TABLA N° 4,

CASOS REPORTADOS DE DENGUE EN LOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

ESTADOS

CHIAPAS
OAXACA
VERACRUZ
TAMAULIPAS

‘" SAN LUIS POTOSI

QUINTANA ROO
YUCATAN
CAMPECHE
TABASCO
NUEVO LEON
COAHUILA
HIDALGO
M0RELQS

TOTAL

1979-1980
1979 1980
3277 1332
1134 624

458 37
31 3804
20 1498

433 192

831 1140

1) o
2 (b} 0
0 2760
° 4545
o 148
o 1
€187 16081

A) Arriba de 40 semanas
B) Casos importados
C) Empezf en la primera epidemia
D) Empez& en la segunda epidemia,

(b)

31.

DATO DEL PRIMER REPORTE.

27/1I1/78
19/1I11/79
25/V1/79
15/X/79
224%/79 (o)
16/11/80(4)
9/IV/79
3/1IX/79
21/vi1/80
4/VII1/80
11/VIII/eo

semana
semana
semana
semana
semana
semana
semana

semana

a8
12
26
42
43
2s
15
36

s o - -

semana

semnana

)
32

3



TABLA N° 5.

DISTRIBUCION DE CASOS DE DENGUE

NOTIFICADOS SEGUN ENTIDAD FEDERATIVA *

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
1982

ESTADOS

-

BAJA CALIFORNIA SUR
COLIMA

CHIAPAS
GUERRERO
HIDALGO
WMICHOACAN
NAYARIT

OAXACA

PUEBLA
QUINTANA ROO
SAN LUIS POTOSI
SINALOA
TABASCO
TAMAULIPAS
VERACRUZ
YUCATAN
CAMPECHE

32.

CASOS
3go
395
643
4722
29
3669
84
2956
422
117
627
1579
1157
74
12760

1296



TABLA N° 6
CASOS NOTIFICADOS EN 1982
CASOS;DENGﬁE

ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL
MAYO

" JUNIO

JULIO

AGOSTO
SEPTIEMBRE
OCTUBRE
NOVIEMBRE
DICIEMBRE

TOTAL CASOS DE DENGUE

33.

494
263
167

78
126

1600

3980
6617
8125
5066
3929
2195

32400
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TABLA N° 7.

DISTRIBUCION DE CASOS DE DENGUE NOTIFICADOS
SEGUN ENTIDADES FEDERATIVAS 1983,

ENTIDAD CASOS TASA
BAJA CALIFORNIA SUR 228 88.5
CAMIECHE 9 2.1
COAHUILA i 3 .2
COLIMA 5 1.3
CHIAPAS 3473 150.6
DURANGO 1 0.1
GUERRERO 3597 149.8
HIGALDO 174 10.6
MICHOACAN o . 1267 38.0
IMEXICO 69 - .8
MORELOS 320 30.3
NAYARIT .11 1.4
NUEVO LEON 95 3.4
OAXACA 3966 146.1
PUEBLA 4468 124.4
QUERETARO - -.-
QUINTANA ROO 123 47.7
SAN LUIS POTOSI 44 2.4
SINALOA 1786 8471
SONORA 1440 87.1
TABASCO 269 20.7
TAMAULIPAS © 52 2.5
TLAXCALA -- -
VERACRUZ 1467 25.1
YUCATAN , 643 56.3
ZACATECAS .- -

w
N
.

N

TOTAL 23510



TABLA N° 8

CASOS DE DENGUE POR MES
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
1983

MESES

ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL
MAYO
JUNIO
JULIO
AGOSTO
SEPTIEMBRE
OCTUBRE
NOVIEMBRE
DICIEMBRE
IGNORADO

TOTAL

35.

1983

508
302
319
199
293
612
797

1733

3587
3277
3891
3510
4882

23510
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ENTIDAD
FEDERATIVA

AGUASCALIENTES
BAJA CALIF N,
BAJA CALIF s,
CAMPECHE
COAHUILA
COLIMA
CHIAPAS
CHIHUAHUA
DISTRITO FEDERAL
DURANGO
GUANAJUATO
GUERRERO
HIDALGO
JALISCO
MEXICO
MICHOACAN
MORELOS
NAYARIT
NUEVO LEON
OAXACA
PUEBLA
QUERETARO
QUINTANA ROO
SAN LUIS POTOSI
SINALOA
SONORA
TABASCO
TAMAULIPAS
TLAXCALA
VERACRUZ
YUCATAN
ZACATECAS

TOTAL

TABLA Ne

9.

NOTIFICACION DE CASOS DE DENGUE
DURANTE 1384, POR ESTADO Y TRIMESTRE

1* TRIMESTRE

No.de

casos Tasa

O =

~
DWODOHOVEOWUIOLLOO

10

™
W
w
-

R DD,

M OPHOODONOHOCOWONOWOLDONDCOOAWODOWOO

- COON CONONOOOVWONOOOOONOOODWROVRDO

@

Al
EUeMy
2% TRIMESTRE

No.de

casos  Tasa

o

Ll
-
-

]

(=]
O OCOOHONOOWOOORODOOWOOOOLODONHOO
NI E R R R R
AN OLOOSOOOWUMONONINDOSOOOOOUVOOVOOC

[
[N
>
~
-
w

3° TRIMESTRE

No.de
casos Tasa
]
4]
201
82
Q
247
256
1
]
2]

10

[

4]
1891
2517

6

328

L

~
[
©

N

AN

ONNOOOUVAOUNMOMUVOKOOONOMNDOOORXODUVOO

2217
0
243

0
240

[
o

104
3348

o
[0

130
2467
0o

N
"

CWHONUVDANNOVNONNHONANNOOOOONORWEO

14588

-
®
@

(-]

4° TRIMESTRE

No.de
casos

Tasa

'
OCUVNOOFHADVOLONVNLWUNIWOFONOODOQUOOORNDD

= o

>

N
- O
COMOCOUWNOROWDNUMNORONOODOHWDONOOO

[ -
[ -

~
>

13.8

TOTAL
No.de
casos Tasa

0o 0.00

1 0.06
1472 626.07
175 38.54
0 0.00
735 173.27
501 21.53
1 0.03

0 0.00

0 0.00

0 0.00.
3099 125.67
0.31

2734 51.66

23 0.26

727 22.31

354 30.16
4080 481.42

71 2,30

893 35.72

255 6.89

0.00

570 249.91

0,22

423 18.58
5395 299.32

19 1.40

14 0.60

0 0.00

390 6.24

5380 474.75
0 0.00
27331 35,22



TABLA N°® 10

37.

LOCALIDADES QUE SE REPORTARON INFESTADAS CON
AEDES AEGYPTI EN EL PAIS DURANTE 1984

CEJUM.

ENTIDAD FEDERATIVA

BAJA CALIFORNIA SUR
CAMPECHE
COLIMA
CHIAPAS
CHIHUAHUA
GUERRERO
HIDALGO
JALISCO
MEXICO
MORELOS
NAYARIT
NUEVO LEON
OAXACA
PUEBLA
QUINTANA ROO
SAN LUIS POTOSI
SINALOA
SONORA
TABASCO
TAMAULIPAS
VERACRUZ
YUCATAN

"TOTAL

No. LOCALIDADES
INFESTADAS

11
2
3

is
1

I
w

o =

[
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ENTIDAD

BAJA CALIFORNIA SUR
CAMPECHE

CHIAPAS

COLIMA =
DISTRITO FEDERAL
MEXICO

GUERRERO

HIDALGO

JALISCO

MORELOS

NAYARIT

NUEVO LEON
OAXACA

QUINTANA ROO
SONORA

VERACRUZ

YUCATAN

TOTAL

. Hasta la semana

TABLA N° 11,
RESULTADGS DE LABORATQRIQ DE LQS CAS0S DE DENGUE
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

1984
No. DE MUESTRAS KECIBIDAS RESULTADOS SEROLOGIA
" casos CASOS CASOS
PACIENTES la. 2a. TOTAL POSITIVOS NEGATIVOS DUDCSCS
16 4 12 16
s 5 4 2 3
18 18 3 : 3 9 5
52 52 14 11 3 :
13 13 5 o8 d
52 45 39 ) kT ¥ ARt b N
27 27 21 10 B R
1 1 1 o
70 67 43 26 27.
sS4 54 - 16 2
51 34 26 22 4 1
17 17 14 6 6 2
17 17 9 "7 8 1
17 17 17 3 11 2
92 92
26 23 16 5 13
4 s 3 3
535 517 250 118 154 25
No. 43.

** Aislados en el laboratorio del C.D.C. de San Juan Puerto Rico.

SEROTIPOS AISLADOS

1

22

64

4

16%*

16



ENTIDADES FEDERATIVAS QUE SE REPORTARON CON
DENGUE EN EL PAIS DURANTE 1985

TABLA N° 12

EIUIM.

CASOS EN LA
SEMANA

ENTIDAD

1,  AGUASCALIENTES
2. BAJA. CALIFORNIA
3. BAJA CALIFORNIA SUR
4. CAMPECHE

5. COAHUILA

6. COLIMA

7. CHIAPAS

8. CHIHUAHUA .
9. DISTRITO FEDERAL
10. DURANGO :

11. GUANAJUATO

12. GUERRERO

13. HIDALGO

14. JALISCO

15. MEXICO

16. MICHOACAN

17. MORELOS

18. NAYARIT

19. NUEVO LEON

20. OAXACA

21. PUEBLA

22. QUERETARO

23. QUINTANA ROO
24. SAN LUIS POTOSI
25. SINALOA

26. SONORA

27. TABASCO

28. TAMAULIPAS

29, TLAXCALA S
30. VERACRUZ “
31. YUCATAN

32. ZACATECAS

TOTAL
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2. IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

La creciente incidencia del dengue, y especialmente en
su forma grave en la mayorfa de los pafses de las regiones tro-
picales de Asia Sudoriental y del Pacfifico Occidental, es un -
creciente problema de salud paGblica. Esta enfermedad es una =~
de las principales causas de hospitalizacisn y defunci&n en ni-

filos por lo menos en 8 pafses tropicales de Asia.

La F.H.D. se ha vuelto endémica en muchas ciudades -
grandes y luego se ha propagado gradualmente a ciudades y pue-—-
' blos mas pequeiios durante las epidemias; debido a que se pre-~-
~senta en las ciudades en forma repentina y caprichosa ataca a -~

los nifios, con mucha frecuencia a los sanos creando pS&nico en--

tre la poblacién.

La fiebre hemorrSgica del dengue se manifiesta en paf-
ses cuya situacifn econfmica es muy precaria; el Aedes aegypti

esta presente casl en todas partes.

La mayoria de las infecciones por dengue en niifios de -~
corta edad son moderadas y es diffcil distinguirlas de un res--
friado comtin u otras fiebres estacionales; la fiebre del den~-

gue clisica afecta con m&s frecuencia a los adultos.

En zonas donde los virus del dengue son endémicos por -
lo general los adultos residentes son inmunes, debido a gque la -

gran mayorfa de las infecciones por dengue son moderadas, ello -



{l.

significa que en las zonas endémicas puede pasar desapercibido

un nivel bastante eievado de transmisién de la enfermedad.

La enfermedad se ha reconocido principalmente; pexro -
no en forma exclusiva en los nifijes; con frecuencla el sexo -
femenino es mAs afectado que el masculino; en la mayorfa de los
lugares parece haber una pauta estacional definida en los brotes
de la enfermedad; se ha sugerido que esta variacién estacional
se debe a fluctuaciones en la densidad de la poblacisn del vec~-
tor y que los brotes se relacionen con el incremento méximo de
la poblacién del égggg~aegxgt . Sin embargo en fecha reciente
se ha comprobado que, independientemente de la densidad de po--
blacién del vector, puede observarse una variacifn estacional -
en el Indice de picadura del mosquito Qgggg’aegxgti y que guizd

. este sea un factor de importancia en relacifn con los brotes de

la enfermedad.

Las consecuencias epidemiolSgicas de la hipStesis de =
dos infeccliones consecutivas en la patogénesis de la fiebre -
hemorr8gica del dengue es como sigue: 1la F.H.D. se observa s8lo
en las poblaciones donde dos o mis tipos de virus del dengue =~

son simult&neamente endémicos o consecutivamente epidémicos.

Si varia la endemicidad del virus del dengue se obser~

varin diversas modalidades epidemiol8gicas a la enfermedad:

i) Un tipo de virus del dengue endémico: enfermedad -

benigna o casi imperceptible en los nifios. Raros casos de fiebre
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del dengue en los adultos; fiebre del dengue en adultos con -

breves perfodos de residencia (extranjeros).

ii) Un nuevo virus del dengue, tipo endémico: brote
de fiebre hemorrfgica del dengue en nifios y en algunos adultos
(la evidencia de la enfermedad se determina segfin la distribu--
cién por edad de las infecciones primarias del dengue que se =~
presentan dentro del intervalo correspondiente; casos de fie--
bre del dengue en algunos adultos y en extranjercs, enfermedad

leve en los niiios,

iii) Dos o mfs virus del dengue endémicos con bajos -
promedios anuales de infeccifn del dengue: brotes continuos o

fiebre hemorrfgica del dengue en algunos adultos y nifios.

Sfndrome de fiebre del dehgue en extranjeros no inmu--
nes y algunos nifios, enfermedad febril benigna en nifios autbcto

nos.

IV} O mis virus del dengue end€mico, con elevados pro
medios: brotes clifinicos de fiebre hemorrSgica del dengue en =
niﬁos; raramente en adultos. Sfndrome del dengue en extranje-

ros no inmunes, Enfermedad febril leve en nifios autéctonos.

Dar informacifn exacta al pfiblico y en el momento opor-
tuno es extremadamente importante, ya que un ptiblico informado -
seguramente, cooperarf mfs y apoyarf mSs los esfuerzos para el

control del mosquito; incluso, se les puede estimulaxr para - -
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protegerse ellos mismos y reducir el &rea de crecimiento del -

mosquito en sus propiedades particulares.

El p@blico debe ser informado en cuanto a la real ame-
naza que es la enfermedad y debe comprender el papel que'tomn -
el mosguito en su transmisibn. Es importante para el pfiblico
coneocer el carfcter y extensifén de las operaciones de control -
del mosquito, el tiempo y sitio de las fumjigaciones, y también
entender como las operaciones de control del mosgquito les pue-—
den afectar a ellos mtsmosr Inmediatamenté antes de la aplica
cifén de los insecticidas se debe anunciar para que el pGblico =~
no se sorprenda con el olor del insectisida o con el ruido aso-

ciado con la aplicacién del mismo,

La diseminacifn de la informacifn debe ser la responsa
hilidad de un 88lo tndividuof se deben hacer esfuerzog para al
canzar la mayor parte de la poblacién rfpidamente y en la forma
nis eficiente; Anuncios en el radio, T.V., asl como informa=--
¢i8n a través de los perifdicos, generalmente alcanzan la mayor

parte de la poblacifn de una Srea.

Presentaciones bien preparadas a selectos grupos civi-
cos o en reuniones ptiblicas pueden ser muy dtiles en ciertas si
tuaciones de emergencia durante brotes de cualgquier enferyédad

transmitida por mosquitos.
3. PREVALENCIA E INCIDENCIA EN MEXICO

La conducta del padecimiento guarda estrecha relacién
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con la densidad y distribucifén de su transmisor, el mosquito -
Aedes aegypti.

Las endemias han sido m&s extensas y de mayor intensi-
dad en el sur y sureste del pafs, (estados de Chiapas, QOaxaca y
Yucatdn), que en el norte de la xrepBblica (estados de Coahuila,

Monterrey y Tamaulipas).,

El mayor ntmero de casos han ocurrido segfin fecha de -
inicio del padecimiento, en los meses de julio a octubre, coin-
cidiendo con los fndices de infestacifn m&s altos gue del vec--
tor, determinados a su vez, por la correspondencia con el perfo
do de lluvias, y por consiguiente, mayor nfimero de recipientes
que albergan la fase acuftica del vector, los meses de menor -
incidencia fueron abril, diciembre y marzo, respectivamente que
corresponden a los de mayor sequfa o temperaturas bajas que 1li-
mitan la reproduccifn del vector y consecuentemente la pobla- -~

ci6n adulta circulante.

En general el mayor nfimero de casos reportados corres-
ponden en forma directa, al grado de urbanizacién de las localii
dades afectadas en funcifn de la receptividad, vulnerabilidad y

condicionada por la cantidad de mosquitos transmisores presentes.

El cuadro es m&s benigno en los menores de edad, en don
de ademfs se agrega la dificultad para establecer un diagn&stico
diferencial con enfermedades exantem&ticas propias de estos gru

pos.
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El sexo femenino ha sido ligeramente m&s afectado que

el masculino, se observa mayor frecuencia de casos en el grupgo

comprendido entre 15 y 44 aifos donde estf el 65% de los enfer-

mos.

La mayor incidencia se registré durante el perfodo de

lluvias coincidiendo con mayor cantidad de dep8sitos peridomi-

liarios que albergan la fase acultica del vector.

En 1984 aparecieron los primeros casos de F.H.D. en la

Penfnsula de Yucatdn causandc algunas muertes,

4. GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD,

La F.H.D./S8.C.D. se clasifica segn la gravedad de la -

enfermedad en cuatro categorfas, -

F.HJ.D,

§.C.D.

GRADO I.~

GRADO II,~

GRADO III.-

GRADO IV,-

Fiebre acompafiada de sfntomas --
constitucionales inespecIficos en
que la finica manifestacién hemo--
rrigica es la prueba del tornigue
te positiva.

La manifestacifn adicional a la -
del grado I es hemorr&gica espon-
tzneﬂv hemoxrxragias cutfneas y/u -
otras, :

La deficiencia circulatoria se ma
nifiesta por pulso rfpido y débil
reduccifn de la presién arterial
(20 mmHg o menos) o hipotensién,
piel fxfa, hfimeda y agitacién.

CHOQUE profundo con presifin san~
gufnea y pulso no detectable.

Los grados I y II corresponden § F,H.D.; los grados -
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ITI y IV a S,C,D., la presencia de trombocitopenia con hemacon-
centracifn simultdnea diferenciard los grados I y II del dengue

normal o cldsico.



CAPITULDO 111
ETIUVLOGTI:A

1, AGENTE ETIOLOGICO., 2, CICLO BIOLOGICO
3. TRANSMISOR.

1, AGENTE ETIOLOGICO.

El agente etiocl8gico del dengue es el virus Visceroghi
lgg;d;ﬁgé;. En 1907 Ashburn y Craig descubrieron al agente cau
sante del dengue en la sangre de los seres humanos y también -
demostraron la "filtrabilidad" del mismo; gue es cultivable en

la membrana coridalantoidea.

Durante la segunda guerra mundial, estudios resumidos
por Sabin (63), presentaron por lo menos dos tipos serolégicos
del virus del dengue 1 y 2 mientras, Hammon y cols. (64) repor-
taron dos tipos serolbgicos adicionales 3 y 4 afies después en -
las Filipinas. :

En el presente se conocen cuatro tipos Adistintos del -
virus aungue se han reportado otros tipos y subtipos separados
por técnicas serolégicas. Se ha demoétrado gue los 4 tipos -~
estin presentes tanto en los casos sin complicaciones como en -

los casos con problemas hemorr&fgicos.

ILos virus del dengue se clasifican como flavovirus -
(Grupo B. Arboviruses) y se demuestra considerable similitud en

la reactividad serol8gica de otros flavovirus, como el de la -
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fiebre amarilla, el de la encefalitis japonesa B y el de la en
cefalitis de San Luis; la proporcién de infecciones de este =~
dltimo tipo es mucho menor en persconas que poseen anticuerpos
antidengue (65, 66) y estudios experimentales parecen confir=-
mar esta suposicifn (67);‘ existen no obstante diferencias, que
hacen dudar de su identidad, asf por ejemplo los voluntarios -
que fueron inmunizados con la cepa 17-D del virus de la fiebre
amarilla resultaron carentes de resistencia respecto de, inclu-

so, a dosis reducidas del virus del dengue.

El virus del dengue es poce resistente en las condicio
nes del laboratorio, en los que no se conserva mfs allf de tres
semanas, se destruye a la temperatura de 50° sucumbe f&cilmente
por desecacifn, es muy resistente conservado en suero, pudiendo

mantenerse helado a la temperatura de 5° durante cinco afios.

Algunas cepas del virus del dengue se adaptan bien a -
los ratones, en los gue se pueden mantener por pases sucesivos
mediante su inoculacifn intracerebral. En los monos Macacus =~
rhesus, la inyeccifn intracerebral del virus del dengue previa-
mente adaptado al ratén, produce una enfermedad con la eleva- -
cibn de la temperatura y en ocasiones con parflisis fl&cidas de
las extremidades, que se termina por la muerte de los animales.

~ (68), en estos casos se observa un cuadro histopatol8gico que -~

recuerda a la poliomelitis experimental (68).

La naturaleza virolSgica de la enfermedad ha sido con-

firmada experimentalmente mediante la inoculacién de voluntarios
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con virus pasados a través del organismo de ratones y mones.

Pero al mismo tiempo se ha demostrado que los mosgqui--
tos-nedes-aegxgii (Ilﬁstracién No. 1.) alimentados con sangre
de enfermos y de ratones que padecen la enfermedad, son capa--
ces de transmitir la infeccifn a personas sanas mediante la ~

picadura (68);

No obstante a partir del séptimo pase por ratones, la
éepa hawaiana del wirus del dengue deja de provocar ya en el -
homdre una enfermedad grave y la fiebre tfpica produciendo un
exantema y‘un- firme inmunidad contra el virus original no debi

1£tande: (Sabinj .

El virus es simtlar por sus dimensiones ; los del vie~-
rus de la Itebzé amarilla y de la encefalitis, quiz& ligeramen
te menor; su volimen suele ser de 12 a 25 nn., en micrograffas
electrSnicas se ebservan partfculas en forma de pesas de gimna-
sta; pere no sabemos si realmente representan partfculas de -

virus.

L.os mosquitos Aedes pertenecen a la familia de los Cu-
licidos, el Aedes aegypti es un mosquito diminuto, que tiene en
au dorso un dibujo de lira, unas manchitas plateadas al lado -~
del abdomen y una coloracifn argentina en los segmentos proscu-
nales de 153 éxtremidades, es fundamentalmente un mosquito case

ro y de los corrales.

Ia aparicidn de uyna enfermedad caracterizada por - -
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hemorrfgias graves o por chogue (69), con mortalidad del 10 al
15 por 100, se sabe desde comienzos del siglo que guarda rela-
cién con epidemias de fiebre de dengue. La etiologia viral -
del dengue para esta forma de enfermedad fu& reconocida primero

en Filipinas en 1956 (70).

M&s tarde se ha presentado en forma epidémica en Tai--
landia (71), Malasia (72), y Vietnam (73). De 1961 a 1965 ha
habido m&s de 16,000 casos en nifios en Tailandia con una cifra
aproximada de 1,000 muertes; por su presencia ahf, se denomi-
na tambié&n fiebre hemorrSgica de Thai. Puede asociarse con =~
cualquiera de los serotipos del virus, y hay datos epidémicos -
que sugieren que algunas cepas pueden ser més virulentas que =

otras.

2. CICLO BIOLOGICO,

El- Aedes aegyptl es un mosquito altamente dom&stico -
que en el hemisferio oceste estf fntimamente asociado con el ser

humano.

Dada la incapacidad que tienen para soportar el invier
no en los lugares donde este es crudo, la distribucién del mos-

quito estf limitada por la latitud y por la altitud.

Por lo general, raras veces, se ven m&s allf de las =
latitudes 45°N y 35°S; estos limites de latitud parecen estar

directamente relacionados con la temperatura, ya gque aunque se
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hayan encontrado creciendo fuera de estos limites es probable

que estas poblaciones se hayan introducido durante las estacio
nes calientes desde Sreas mis templadas durante los meses de =
verano no sobreviviendo. Por ejemplo: en el hemigsferio bo=-
real (norte América, Europa y Asia) el promedio isot&rmico va
de 1.8 a 10.0C en enero de 23.9°C a 26.7°C en julio. Sin em-
bargo el promedio i1sot&rmico por estacién es lo opuesto en el
hemisferio austral (Sudamé&rica, Africa y Australia) con las -
marcas isotérmicas de enero promediante entre 21,8 a 26.7°C y

con las de julio entre 10.0 a 15.6°C.

Algunos datos experimentales indican gque ciertas tempe-
raturas especificas limitan el crecimiento de 1a; larvas del =~
Aedes aeqypti y que la temperatura al igual que la numeéad son
factores criticos que afectan a los huevecillos y a las etapas
adultas de desarrollo. Las temperaturas que van de 8.0 hasta
41.4°C tienden a limitar la etapa larval, mientras que si se ex

ponen por un perfodo prolongado a temperaturas de 8.0°C como de

41.4°C el resultado es mortal.

Los recipientes artificiales tan abundantemente propor=
cionados por la moderna sociedad industrial son en gran medida
el m&s importante lugar de crfa y son esenciales para la producC
cibn y la conservacifn de las grandes poblaciones de Aedes -
aegypti, aunque estos se reproducen en los huecos de loa_!rbo—-
les y posiblemente en otras cavidades naturales, la inmensa ma-

yoria surge en los neumSticos, vasijas de agua de los animales
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domé&sticos, latas, floreros, pomos, canales de los techos, y -

en realid;d casi en cualquier objeto hecho por el hombre que -

pueda retener agua y que no esté& rodeado por los costados de

tierra.

Algunos recipientes son m&s atractivos que otros, a -~
las hembras les atraen los recipientes de colores cbscuros con
bocas anchas, especialmente cuando se encuentran a la sombra.
El agua obscura y la presencia de hojas en descomposicifn esti~
mulan ia postura de huevecillos, pero evitan los recipientes =

muy contaminados y con olores.

Comunmente los huevecillos se quedan pegados a los la-
dos del recipiente cerca o en el porde del agua, si las paredes
del recipiente son muy lisas los huevecillos se deslizan por la
superficie del agua; los huevecillos son blancos y de un largo
menos de 1 mm.,pero a las dos horas se oscurecen casi hasta po-
nerse negros; los embriones para pasar a la fase larval necesi
tan un perfodo de 2 a 3 dfas con mucha humedad cerca del nivel
del agua, de no ser asf &stos durante el perfodo de desarrollo

se debilitarfan, secarfan y los embriones morirfan.

Cuando las larvas estdn completamente formadas los hue
vecillos resisten la sequfa y pueden sobrevivir hasta m&s de un
afio, sometidos a condiciones de sequfa las larvas durmientes -
dentro de los huevecillos permanecerfn en forma de incubarse en
cuanto los huevecillos se sumergen al subir el nivel del agua y

la disminucifn de oxfgeno proporciona el estfmulo necesario -
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para la incubacibn, no todos los huevecillos se incuban la pri-

mera vez que estin inundados.

La larva que emerge de la ruptura del cascarfn es la -
primera de las 4 fases larvales, cada una de é&stas es mayor que
la precedente, el paso de una fase larxval a otr& se logra por -
el proceso de formacién durante en el cual los insectos sueltan
su viejo exocesqueleto (el caparazfn) en la muda, el organismo -
del insecto segrega una substancia ligquida gue permite la sepa-
racifbn entre el excesqueleto y la nueva cubierta del cuerpo ya
formada debajo de la anterior. La c8psula de la cabeza y el -
térax del excesqueleto se quiebra y la larva emerge con una nue
va cubierta que le cubre el cuerpc y le permite aumentar de -

tamafio.

La larva pasa la mayor parte del tiempo aliment&fndose,
usande las cerdas en forma de abanico para atrapar los microor-
ganismos y las particulas de materia que est&n fuera del agua,
buscando entre los objetos sumergidos y entre las materias orgf
nicas que se acumulan en los lados y en el fondo del recipiente.
Las larvas de Aedes aegypti se pueden reconocer por sus movi--
mientos sinuosos al nadar porque evitan la luz y por tener rela
tivamente redondeada la punta del tubo del aire que las pone en

contacto con la atm@sfera.

Normalmente el desarrollo larxval toma de 5 a 7 dfas y -
termina cuando la larva en la cuarta etapa se desarrolla alcan-

zando la etapa de ninfa que no se aumenta. Cuando las condicione
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no son favorables el tiempo de esta etapa puede prolongarsez =~
también la falta de reservas para alimentarse puede dilatar tam
bién el tiempo de desarrollo produci&ndose ninfas y adultos de

tamafio mds pequefio.

La aglomeracisn de larvas puede producir el mismo efec
to. La transformaci6n de la larva a la forma adulta se comple

ta durante los 2 o 3 dfas de la etapa de ninfa.

El adulto que emerge de la cubierta de ninfa es un mos
quito oscuro gque tiene unos disefios caracteristicos de color =~
blanco plateado en forma dé lira sobre el tfrax y unas bandas -
blancas alrededor de las patas. Los machos al igual gue las -
hembras tienen disefios parecidos, pero los machos son menos ro-—
bustos que &stas y se pueden identificar con facilidad por las
antenas, que recuerdan a un cepillo de limpiar botellas. La -
antena de la hembra es mucho mis delgada y con menos aspecto de
cepillo. 1o mismo las hembras gque los machos liban néctar o -
1fquidos dulces de cualquier fuente accesible pero s6lo las hem
bras se alimentan de sangre. A pesar de que pueden sobrevivir
con az@car como Gnica fuente de alimentacién, las hembras nece=-
sitan de la sangre para poder desarrollar los huevecillos., Los
adultos no se separan grandes distancias, y rara vez se alejan
del lugar donde nacen a mis de un promedio de unos pocos metros.
Este es un hecho indicativo, en el casé de los machos, de gque -
su presencia es un indicio certero de gue los criaderos estdn -

en los alrededores. (Ilustracifin No. 2).
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Entre 1l0os mosquitos el apareamiento ocurre a las pocas

horas de emerger como adultos. La hembra una vez inseminada =-

puede poner varias cantidades de huevos fértiles si se ha ali--

mentado con sangre antes de cada puesta. A las hgmbras les -

atraen los humanos y se mantienen picando todo el dfa y algunas
veces de noche, especialmente en las habitaciones ifiluminadas. -

La conducta de la hembra- Aedes aeqgyptli cuando estd buscando =~

sangre se ha descrito como "sutil y astuta" se acerca desde 1la

sombra cuando el aire va en retirada, y con frecuencia pica al-

rededor de los tobillos. Por alguna raztn el macho se gorta ~

como la hembxa, aleteando y arroj&ndose sobre la persona y has-

ta la sigue de habitacifin en habitaci8n. Esto puede resultar

molesto, pero los machos rara vez se posan sobre la piel y nun-

ca intentan picar. Después de una alimentacién de sangre, a -

los 2 o 3 dfas, normalmente los huevecillos estfn listos para

desarrollarse y la hembra estd preparada para buscar un lugar

donde poner, completSndose asf el ciclo de una generacién de
huevecillos a otra.

La distribucifn del Aedes aegypti en los ambientes
tropicales tiende a seguir los patrones gque establece la lluvia

Los trabajos de Moore y cols. en 1978 en Puerto Rico demuestran
gque si aumentan las lluvias, aumenta el ntmero de habitats lar-

vales, y de este modo se agranda la densidad de la poblacifn
adulta.

En las regiones templadas donde existen sitios larva-
les, los factores gque limitan la poblacifn, de mosquitos son:

la temperatura,la frecuencia de las lluvias y la duracién y
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severidad de las condiciones del invierno. Donde las tempera-
turas son moderadas en el invierno, iqs huevecillos sobreviven
en una gran vartedad de recipientes; sin embargo, durante los
inviernos crudcs, s6lo en los recipientes bien protegidos se -
encuentran las condiciones adecuadas para la supervivencia, y -
&stos pueden proporcionar la base para la expansién de la pobig

cifn durante lcs meses de verano.

3. TRANSMISOR

Aedes~aegzét1, Aecdes: albopictus y miembros del grupo

Aedes scutillaris son transmisores de la fiebre dengue. El =~

Aedes aegypti es mundial en su distribucifn y el dnico transmi
sor conocido de la enfermedad en el nuevo mundo, las otras espe
cies gson transmisores importantes en Asia y en las Islas del -

Pacifico.

Recientemente se sugirid al Aedes cooki como un trans

misor en una epidemia en Nive, al sureste de Samca (74).

Pruebas experimentales con RAedes vexans, Aedes sollici

tans, Aedes Taeniorhynchus, Aedes-éantator, Culex pipiens, Aedés

quadrimamlatus, Anopheles punctipennis, indican que estas espe-

cies son incapaces de transmitir el dengue (75).

Como el virus de la fiebre del dengue estf presente en
la sangre del enfermo por muy poco tiempo, la transmisifén del -

dengue epidé&mico sucede solamente en &reas donde los transmisares
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del Aedes est8n presentes todo el ano.

El dengue epidémico por otro lado puede ocurrir dentro

del radio de alcance de las especies transmisoras.

Cuando abunda Aedes aegypti la epidemiologfa de: virus

de dengue es similar a la de los virus del aparato respiratorio:

i) Mientras mayor sea un aunamiento de la pobiaci8ln -

humana, m&s altas son las tasas de infeccién.

1i) Mientras mfAs altas sean las tasas de suscecztibili
dad entre los seres humanos mis elevadas serfn las tasas de in=-

feccibn.

El factor decisivo de la transmisién del dengue es el
porcentaje de casos adyacentes.con cualquier cantidad de Aedes
aegypti adulto, podrfa definirse como 50% la zona que dede con-
siderarse ecol8gicamente propicia a la transmipiGn del dengue,
por lo tanto mientras mayor sea la densidad de la poblacisn -
humana y del vector, mayor ser& la posibilidad de transmisién -
del virus y el establecimiento de endemicidad. Por lio general
la cria de Aedes aegypti se relaciona con el almacenamiente de
agua para fines domé&sticos y la elevada densidad de la pchla- -
ci6n humana es f&cif identificar las zonas de transmisifn poten

cial del dengue.

En 1907 Ashburn y Craig demostraron que el mosquito al

gunas veces transmitia la enfermedad mec&nicamente es este nismo
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afic Bancroft en Australia transmitié la infeccibén a través de -
Aedes aegypti e hicieron una serie de experimentos y por fin -
en 1926 se comprob6 en Filipinas que la enfermedad era produci-
da por Aedes aegypti, durante este experimento la sangre de un
paciente con dengue pudo infectar a un mosquito en el Gltimo =
dfa de su periodo de incubacibn, despué&s de que ingiri8 la san-
gre de 8 a 11 dfas dependiendo de la temperatura debe haber un
lapso antes de que el mosquito pueda transmitir la infeccién, -

hasta ahora no hay ninguna evidencia de que el virus sea heredi

tario.
lLos virus del dengue son transportados por las perso--
nas, sobre todo por los nifios. El Aedes aegypti tiene un cor-

to radio de vuelo y como medio de transportar virus, dentro de
las ciudades es menos importante gue el hombre. Quiz&d la fuen
te principal de propagaci8n de los virus delﬁdengue es la secue
la. El Aedes aegypti pica de dia y es posible que los escola-
res que han sido picados por mosguitos infectados lleven el vi-
rus a su hogar en los distintos lugares de la ciudad al finalii-
zar el difa. Otra institucifn que propaga Los virus es el hos-
pital. Los visitantes y pacientes de consulta externa pueden

ser picados en los hospitales por dicho vector infectado, propa

gando de esta manera el virus en toda la ciudad.

Después de varios meses de haber cesado las liuvias se
ha observado que cuando el tiempo esti frfo y seco raras veces -

se registran casos de F.H.D., gquizi &sto se relaciona con un -
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fndice m&s bajo de picadurxa, menor leongevidad del mosquito hem

bra, Yy quiz8 una posible reduccién de la poblaci8n del vector.

En la mayorfa de los casos en que los virus transmisi-
bles oor Aedes aeqypti se propaga en zonas templadas en clima
invernal interrumpi8 totalmente la transmisifn del virus, &sto
se ere a la autocuracifn de los seres humanos infectados mien-
tras los mosquitos est&n inactiveos, al regéesir el vector duran
te la &poca de calor, no hay huéspedes virémicos para reiniciar

la infeccibn.

La primera vez gue el mosquito ataca al hombre, des~ =
pués de su primer wvuelo lo hace de dfa, m&s tarde tambi&n ataca
de.noche, es muy sencible a las oscilaciones térmicas y sucumbe
durante el verano cuando las temperaturas descienden hasta 10°

O menos.

El mosquito puede infectarse de las pexsonas infecta--
das desde las 6 a las 12 horas antes de que estos comiencen ha
estar enfermos y durante los tres primerocs dfas, después de ini
ciada la enfermedad pero se exige un determinado lapso de tiem-
po (el llamado perfodo de incubacifn externo) para que la enfer
medad adquiera actividad en el organismo del mosquito y &ste -~
pueda infectar a las personas con sus picaduras; este tiempo -
es de 8 a 14 dfas. En condiciones &ptimas del medio ambiente
el mosquito puede transmitir la enfermedad pasados de 8 a 14 =~
dfas despues de que ha ingerido sangre infectada conservando -

esta capacidad durante toda su vida, es decir durante uno a tres

meses.
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DIAGRAMA DE LA LARVA DE AERES AEGYPT]
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CAPITULO IV
DIAGNUSTICO

1. DIAGNOSTICO SEROLOGICO Y AISLAMIENTO DEL
VIRUS. 2. PROCEDIMIENTO PARA EL CULTIVO Y
MANEJO DE LINEAS CELULARES UTILES EN EL DIAG
NOSTICO DEL DENGUE. 3, DIAGNOSTICO Y CUADRO
CLINICO. 4. DIAGNOSTICO CLINICO DIFEREN- =
CIAL. 5., DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE CASOS -
DE DENGUE. 6. [INMUNIDAD.

1, DIAGNOSTICO SEROLOGICO Y AISLAMIENTO DEL VIRUS.

Se sigue la misma t&cnica gpara la obtencién de sangre -
venenosa Yy separacifn de suero y cofigulo, excepto con las si- -

gulentes variantes:

- El aislamiento e identificacifn del virus se realiza
en el cofgulo ocbtenido durante la etapa febril.

- Es indispensable su conservacifn y envio inmediata--
mente en hielo seco al laboratorio acompafiados de un
resumen clfnico identificacién del caso (nombre,edad,

sexo, domicilio, etc.) y condiciones de obtencibn,

El aislamiento del virus también puede hacerse a partir

de mosquitos infectados.

Los ejemplares deber&n contener sangre en el abdfmen y
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podrin obtenerse bajo 2 procedimientos:

1* Capturindolos en habitaciones donde -existan enfer-
N

mos de dengue.

2' Exponiéndose intencionalmente enfermos durante la -
etapa aguda de la enfermedad, a la picadura de mosquitos previa

mente capturados.

Los ejemplares presuntamente infectados, se dejan evolu
cionar en jaulas durante 7 dfas, en la misma localidad de captu~
ra,. despulls de los cuales se enviarin conservados en hielo seco

al laboratorio.

La interpretacifn de los resultados se harid de acuerdo =

a los sigulentes criterios:
RESPUESTA PRIMARIA (H.I.)

«~ Cambio significativo de 4 titulaciones

en un s6lo serotipo de un par de mues-

tras de sangre procesadas DENGUE CONFIRMADO
- Sin cambio significativo, pero titulae~

cién mayor de 1:640 en un s8lo seroti-

po en una de las muestras par DENGUE PROBABLE
- 8Sin cambio significativo, titulacién -

mayor de 1:10 pero menor de 1:640 en ~

un s6lo serotipo de un par de muestras DENGUE DUDOSO
- Titulacién de 1:10 o menor o no se de-

tectan anticuerpos con virus en un par

de muestras DENGUE NEGATIVO
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RESPUESTA SECUNDARIA (H.I.)

- Cambio significativo en un par de

muestras en uno o mas serotipos .con

titulaciones de 1:640 o mds contra

dengue y 1 o m8s de los otros arbo-

virus del grupo B DENGUE CONFIRMADO
- Anticuerpos contra dengue en un par

de muestras y 2 o mis de los otros

arbovirus del grupo B, sin cambio

significativo, pero titulacién de

1:128 o mayor, en una de las mues-

tras par DENGUE CONFIRMADO

En general la interpretacifn de la respuesta antigénica
es difficil en personas que han tenido experiencias con otros ar

bovirus del grupo B.

El aislamiento del virus del dengue ha sido dificil usan
do animales o sistemas de cultivo citolSgicos. La infeccibn -
se puede establecer por inoculacifn del suerc del caso agudo in

tracerebralmente en ratones.

Frecuentenente se requieren varios pasos para la adapta
cién antes de que se establezca un cuadro reproducible de la en
fermedad y muerte en el ratdn. Se ha demostrado ademis que al
gunos de los tipos del virus del dengue no causan enfermedad en

ratones recié&n nacidos a pesar de varias reinoculaciones. Los
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virus del dengue se pueden propagar en cultivos de celulas de =
diferentes tipos, pero en ninguno de los sistemas de cultivo de
células usadas hasta la fecha se observa efecto citop&tico con-

sistente para todos los tipos aislados del virus deliéengue.

En la actualidad el mejor m&todo disponible para la de-
teccibn y aislamiento del virus del dengue en cultivo de cé&lu--
las es por medio de placas de an8lisis en una lfInea continua de

c&lulas del rifi8n del mono.

Los virus del dengue se pueden recuperar por medio de -
este m&todo de los mosquitos y suero humano recogido en el cur-
so de los estudios epidemiol&gicos. La identificacifn de 1los
tipos de virus se puede conseguir usando los mismos sistemas de
cultivos de c@lulas con un método de reduccibn y neutralizacibn
en placa. Debido al periodo requerido, de una a dos semanas pa
ra el aislamiento e identificacibn del virus del dengue por es-
te método, no puede ser Gitil para el diagndstico inmediato de -
casos individuales, pero, puede proveer informacifn muy esencial

en la identificaci8n de focos end€micos o ataques epidémicos.

Una técnica nueva ha sido desarrollada para el aisla- -
miento y amplificacibn del virus del dengue por medio de inocu-
lacibén parenteral del mosquito Aedes con suero o con otros 1l1-
quidos que se presume contienen virus. Este m&todo es aparen-
temente mis sensible para el aislamiento del virus que animales
o sistemas de cultivo de c&lulas 'y puede proveer cantidades su-

ficientes de virus para estudios mis completos asf como identi-
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ficacidn por medio de anticuerpos fluorescentes, fijaéiﬁn de -

complemento o cultivos citolBgicos. (78, 79).

Las muestras de sangre deben obtenerse cuando hay sos-
pecha de FHD., al serx ad@itidos al hospital o mientras son - =
atendidos en la clinica o tan pronto como sea posible; y al =
ser dados de alta y de ser posible de 14 a 21 dfas despufs de

iniciarse la enfermedad.

Los especimenes deben de ir acompafiados de un restmen -
de cllnida del caso que incluya nombre, dizecci&ﬁ% aedad, sexo,
fecha de iniclacibn de la enfermedad, fecha de hospitalizacién

y breves hallazgos clfnicos.
Para la recoleccién de especimenes hay dos mé&todos:
A. RECOLECCION, ALMACENAMIENTO Y ENVIO DE SUERO/PLASMA.

a) Para el aislamiento se necesitan 2-5 ml Qe sangre -~
obtenida en condiciones as@pticas, el suero ¢ plasma debe ser -

separado y transferido a tubos de rosca.

b) Se almacena el plasma-suero en el refrigerador antes

de enviarlo al laboratorio.

c) Se identifica el especimen en el frasco rotulando -
con cinta, el r&tulo debe tener: nombre del paciente, n@mero -

de identificacibn y fecha de recoleccibn.

d) Se sella con cinta adhesiva, cera u otro material -
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sellante alrededoxr del tap8n del envase para hacerlo hermético.
e) Se envia al Laboratorio de Virologfa en hiele seco.
B. RECOLECCION DE DISCOS DE PAPEL FILTRO CON SANGRE.

a) El papel £filtro especial puede ser saturado con san
gre y cortarse antes del almacenamiento para usarse posterior--

mente en estudios serolbgicos.

El disco de papel . £iltro se engrapa a la ficha en gue -

se anota la informacifn, se describe la recoleccibn y elucién

de la sangre para estudios serol8gicos.

b) Recoleccifn de sangre.- Con 1l8piz las iniciales

del paciente en el disco, cologue sangre de la punta del dedo

en el disco saturando ambkos lados de &ste, el disco se deja se-
car y se puede almacenar a temperatura ambiente aunque es mejor
en el refrigerador, por el perfodo prolongado, de ser posible -

se obtienen de 2 a 3 discos de cada paciente.
PREPARATIVOS PARA LA PRUEBA DE ANTICUERPOS.

1' Eluir el disco durante la noche en 1 ml de solucibn

salina de caoclina~borato 12,5%, ph de 9 en un tubo de 12 x 75,

2' En la mafiana poner el tubo a temperatura ambiente -

por 20 minutos agitando periSdicamente.

3' Centrifugar 30 minutos a 2000 rpm.
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4% Sin quitar la caolina afiadir .05 ml de c&lulas de

ganso al 50% al tubo, agite e incube a 37°C por 30 minutos.
5! Agregue 1 ml de solucibn salina de borato ph 9
6' Centrifugue a 2000 rpm por 10 minutos.

7' Decante el sobrenadante.

La prueba de la H.I. es la m8s fitil para confirmar en -

el laboratorio un diagn6stico clfnico.

Se recomienda la té&cnica Clarke y Casals (1958) para -
realizar la prueba de H.I. Yy se adapta el equipo de microtitula
cibn, los sueros deben extraerse con caolina o acetona para eli
minar inhibidores no especificos y luego ser absorbides con gls

bulos rojos de ganso para eliminar aglutininas no especificas.

Los sueros pareados de todos los casos diagnb6sticados -
como dengue o FHD deben ser analizados en la misma prueba usan-
do al principio un solo antigeno. Si los sueros pareados no -
tienen anticuerpos ambos especfmenes pueden ser analizados de -

nuevo contra antifgenos de los cuatro tipos de dengue.
RESPUESTA SECdNDARIA DEL ANTICUERPO.

El anticuerpo H.I. al antfgeno del dengue es menor 1:20
en suero obtenido antes del quinto dia con igual respuesta al -

suero del convaleciente o superior 1:2560.
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Si los antfgenos mfiltiples se usan en las pruebas no =

se observa reaccin monotfpica con ninglin antigeno en el espe-

cimen del convaleciente.

INFECCICN RECIENTE PRESUNTIVA.

El anticuerpo es 1:1280 o mayor en el especimen del en

fermo con la infeccifn aguda sin cuadruplicacib4n mayor del an-

ticuerpo en el especimen del convaleciente.

La interpretacisn ae los anticuerpos del dengue puede -

serx:

PRIMER ESPECIMEN

antess

4 dfa menos 1:20

5 dia «<1:20
<1:20

7 dfa 1:1280

SEGUNDO ESPECIMEN

Despu#&s de 1-4 semanas
= 4 x

menos 1:2560

=1:2560
=4 x

<4 x

INTERPRETACION
respuesta a menudo
primaria monotipica
respuesta no monoti-
secundaria pica.
Informacibn no monoti-
secundaria pica.
reciente

presuntiva

Esto se basa en estudios realizados en el laboratorio -

de Investigaciones Médicas de SEATO.

Es diffcil interpretar la respuesta de los anticuerpos
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a los antigenos del dengue en las perscnas que han tenido expe

riencia previa con cualgquier arbovirus del grupo B.

La prueba de fijaciSn de complemento puede usarse tam-

bién en el diagn8stico serol8gico cuando existan instalaciones

para realizarlo.

a)

PROCEDIMIENTO PARA EL CULTIVO Y MANEJO
DE LINEAS CELULARES UTILES EN EL DIAG-
NOSTICO DEL DENGUE.

PARA LA LINEA CELULAR TRA-284.
Preparacifn de soluciones:

Medio E de crecimiento

MEM de Eagle con sales Earles 10 X 100 ml
Suero fetal de ternera inactivado 100 ml
Solucibn aminofcidos esenciales 10 X 10 ml
L-giutamina (200 mu) 10 ml
Bicarbonato de Na 7.5% 10 ml
agua destilada dionizada 770 ml

ajustar el pH a 7.0

Medio E de mantenimiento

los mismos componentes pero unicamente 24 ml de
suero fetal de ternera ajustando la cantidad de

agua.
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Medio LT
Medio Leibowitz (L+-15) 500 mL
Caldo triptosa fosfato (TPB) 500 ml

ajustar el pH a 7.2 i
montar controles de esterilidad durante 4 dfas y -

conservar €stos medtec en refrigeracién,

Pase de c8lulas TRA de botella a botella

1. Seleccione una botella de células TRA, de 25 amd
con crecimiento confluente,

2. Descarte el medio de crecimiento de la botella
por el lado opuesto a la monocapa celular.

3, Por agitacidn remueva la monocapa celular,

4, Agregue 5 ml de medio LT a la botella y resus-
penda las células por pipeteo,

5. Ponga 2,5 ml de esta suspensién en cada una de
dos botellas de iguales dimensiones.

6. Agregue 2.5 ml de medio E de crecimiento a cada
una de—estas mismas botellas

7. ObserQe diariamente con el microscopio para com

probar su crecimiento.

Pase de c@lulas Aedes albopictus de botella a bote-

lla.

1. Seleccione una botella de 25 cm2 con cflulas -

A. albopictus con crecimiento confluente.
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Elimine el medio de crecimiento por el lado'
opuesto a la monocapa celular.

Resuspenda las células por agitacién.
Agregue 6 ml de medio E de crecimiento y re
suspenda las células por pipeteo.
Distribuya 2 ml de esta suspensifn en cada
una de tres botellas.

Agregue 3 ml de medio E de crecimiento a -
cada botella, ’

Observe diariamente con el microscopio para
comprobar el desarrollo.

Estas dos lineas crecen a 28°C

Preparacifn de cultivos en tubos (TRA y A.a)

1.

Seleccione botellas que tengan crecimiento
confluente.

Descarte el medio de crecimiento y suspenda
las células por agitacién,

Agregue 5 ml de medio adecuado a cada 1lfnea
resuspenda las cé&lulas por pipeteo.

Cuente las células en una cimara Newbawer y
ajuste su concentracién hasta tener 1 000 000
de céluias por ml.

Mantenga la suspensién de agitacién constan-
te y distribuya 3 ml de la misma por tubo a

cultivar.
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6. - Cierre los tubos perfectamente, col&quelos en
posici&n horizontal y cultivelos a 28°C.
7. Obsérvelos diariamente en el microscopio para

detectar su crecimiento.

PARA FAVIVIRUS, DENGUE TIPOS 1, 2, 3 y 4.
T&cnica de recoleccifn de muestras.

- Muestra sérica colectada durante ios primeros
cinco dfas de iniciado el padecimien;o.

~ Muestra sérica colectada cuatro semanas despuéfs
de iniciado el padecimiento.

- Especfmenes de autopsia colectados lo mis cerca
posible al momento de la muerte: cerebro, bra-

zo, hfgado, pulmén,

PROCEDIMIENTO:

1.

Se localiza una vena y previa asepsia se procede a
colectar un volGmen mfnimo de 2 mi, Sptimo de 8 ml
con jeringa seca y estéril, La sangre se deposita
en un tubo igualmente estéril y seco, previamente -
1dent1§1cado con el nombre del paciente.

Se mantiene el tubo en refrigeraciSn durante 4 horas
si fué tomada la muestra durante los primeros cinco
dfas de iniciado el cuadro febril, o a temperatura -

ambiente si lo es despufs de este tiempo, Se - -
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desprende el coigulo con ayuda de un aplicador y se
procede a centrifugar durante 10 minutos a 1500 rpm:
Se separa el suero procurando que no lleve giébulos
rojos y se pasa a un tubo estéril, con tapa de ros-
ca o de hule perfectamente identificado. Sexr& con
servado en congelacién si es para aislamiento viral,
© en refrigeracibn si es para estudio serolégico. -
Sino se cuenta con facilidades de congelacifn, po=-
drsa sub§titu1rse por refrigeracifn siempre y cuando
las muestras lleguen al laboratorio en 1+2 dfas.
Toda muestra deber8 acompaharse de una historia clg
nica en la gue ademis de los datos generales del pa
ciente se de la referencia de casos similares ocurri
dos en su localidad, presencia de vector en la vi-—-
vienda, antecedentes de viajes fuera de su comuni--
dad de antecedente de cuadro similar en el pasado,

fechas de inicio y de toma.

Los casos complicados con hemorragia y con sfndrome
de Shock se asocian a una alta mortalidad; muy es-
pecialmente los primeros cuando los clfinicos y la -
comunidad en general no estén preparados para mane-
jarlios. Por ello es de capital importancia colec-
tar especimenes de 6rganos en frascos esté&riles, -~
por separado, en los gue no se haya usade ningGn -
conservador y remitirlos de inmediatoc al laboratorio

para intentar el aislamiento del virus.
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En la misma forma se colectarS muestra de sangre, -
la que se centrifugarf para separar suero y remitixr
lo al laboratorio; la demostracién de IgA serd de

de valor diagnéstico.

Hay que recordar que la muerte ocurre en estadfos -
tempranos sin que se haya iniciado ninguna patolor-
gfa especial, por lo gue muestras para histopatolo~
gfa no son de ayuda por lo que no se deberidn colec-

tar partes de S6rganos en formalina.
b) Técnicas de cultivo.
i) Preparacifin de la muestra
PROCEDIMIENTO:
(suero de fase aguda)

1, Seleccione muestras séricas de pacientes febriles, -
con menos de cinco dfas de evolucién.

2, De cada uno de ellos se montarf un control de esteri
lidad de la muestra en BHI, el que se llevar& des- -
pu€és de 5 dfas de incubacifn a 37°C.

- 3., Las muestras que resulten con contaminacién ser&n -
centrifugadas a 1500 rpm durante 15 minutos a 4°C y

pasadas por membrana de filtro milipore de 0.22
4. Seleccione tubos de c¢&lulas TRA que muestren buen «

crecimiento celular; inocule uno por muestra, con -
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0.05 ml de la misma.

S. Incluya en cada ensayo un tubo "control positivo"” -
que ha sido inoculado con 0.05 ml de una suspensifn
de virus prototipo de dengue tipo 1, y un tubo “con -
trol negativo™ que no ha sido inoculado y serviri -
como control de cé&lulas.

6. Cierre perfectamente bien los tubos con sus tapas,
incube a 28°C durante 10 dfas; observe diariamente
al microscopio; los cultivos que muestren contami-
naciSn ser&n descartados y se repite su procedimien
to; lo mismc se harf cuando haya desprendimiento -
de las c8lulas. Por lo general no se observe efac-
to citopftico de ninguna naturaleza; cuando 8ste -

ocurre, por lo general es con formacifn de sincicios.
¢c) Técnicas de identificacién.

1) Inmunofluorescencia directa para identificacién
de flavivirus.

PROCEDIMIENTO:

1. Los tubos inoculados en el procedimiento anterior -
son agitados vigorxrosamente y centrifugados a 2000 -
rpm, a 4°C durante 10 minutos.

2. Incube los tubos en bajfio de hielo; descarte 1.5 ml
de 1fquido de cultivo sobrenadante y en el remanen-

te, resuspenda las c&lulas por pipeteo.
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Se marcan lidminas con tefl6n de 12 fosas para que -
contengan 4 ensayos, de tres fosas cada uno; se -
denominardn posiciones: a, b, ¢, y 4. En la posi
cidn a, se montarin, una gota en cada fosa, células
del tubo "control positivo". En la posicifn b, ‘se
montar&n cé&lulas del tubo "control negativo”. En -
las poesiciones ¢ y 4 se montardn células de tubos -
inoculados con muestras de diagnSstico.

Se dejard&n secar las gotas de células depositadas -~
en la l&mina; este proceso se puede acelerar va~ =
li&ndose de una corriente de aire y consume aproxi-
madamente 30 minutos.‘

Se fijar& la l4mina en acetona frfa a 4°C durante -
10 minutos vali&ndose de frascos de tincién.

Se dejar&n secar al aire y temperatura ambiente.
A cada fosa se agregard una gota de conjugado de -
fluorescefna-antiflavivirus, por 1o general diluifdo
1:100 se incubarf la li4mina en c&mara hfimeda duran
te 30 minutos a 37°C. )

Enjuague la limina con PBS pH 7.5 y sumérjala en el
mismo reactivo durante 10 minutos.

Se el;miné el exceso de PBS y se monta la l18mina -~
con cubreobjeto gque abarque todas las fosas utili--
zando 2-3 gotaé de glicerol de montaje.

Se lee la preparaciftn en microscopio de fluorescenr~

cia.
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Las muestras gque resulten positivas (fluorescencia
intracitopldsmica) proseguirin la indentificacién
con la té&cnica de inmunofluorescencia indirecta.
Las que resulten negativas, serdn descartadas y re-
portadas como "Negativas",

ii) Inmunofiuorescencia indirecta para identifica
cién de serotipo.

PROCEDIMIENTO:

1.

Los tubos de cultivos que se procesaron por el méto
do directo, fueron conservados en refrigeracifn en
tanto se lefan los resultados. uUna vez identifica
dos los "positivos" se procesarfin en la siguiente -
formas

Sobre el mismo tipo de laAminas recubiertas con tee--~
f16n, de 12 fosas, se pasard una gota de la suspen-
sién de células a cada fosa.

lLas gotas se secan al aire como se describié en el‘
procedimiento anterior,

Se fijarSn en acetona a 4°C durante 10 minutos.

Se dejar&n secar al aire y a tempefatura ambiente.
Deberd incluirse una l&mina procesada con "cultivo
positive" como control de referencia.

Procurando que los reactivos no se mezclen, se tra-
bajar3 con anticuerpos monoclonales que han sido di

lufdos segfin indique su etiqueta; las diluciones -
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se hardn en PBS ph 7.5

Se dispone la lamina en sentido horizontal y, en =
sentido vertical gquedar8n grupos de dos fosas y en
sentido horizontal, quedardn 6 posiciones de reac-—-
cifn. En grupos de dos fosas en sentido vertical,
se depositard una gota en cada una de ellas de cada

uno de los siguientes 6 reactivos:

1' Monoclonal de flavivirus polivante.,
2' PBS pH 7.5
3' Anticuerpo monclonal para dengue tipo 1

4° L] . " n v [ 2
5 " n o " " 3
(4l " " " n n 4.

Se incuba la placa en c8mara himeda a 37°C durante
30 minutos.

Se lava la lamina con PBS ph 7.5

Se deja secar al aire a temperatura ambiente.

A todas las fosas de la 14mina se agrega una gota -~
de conjugado de identificacibn anti-~IgG humana.

Se incuba la l4mina en c&mara himeda a 37°C Qurante
30 minutos.

Se lava la 14mina en PBS pH 7.5 Qurante 10 minutos,
sumergida en un frasco de tincidn.

Se elimina el exceso de PBS Yy se monta la lamina con
un cubrecbjetos gue abarque todas las fosas utilizan

do 2-3 gotas de glicerol de montaje,
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Se leen las laminas en microscopio de fluorescen==

15.
cia; habr8 fluorescencia intracitopl&smica en la -
primera columna que contiene flavivirus-—reactivo de
y en las fosas que contengan algin serotipo, siendo
ese el gque lo identifica.
d) Técnicas seroiligicas.
i) Prueba de iInhihicibSn de lg hemaglutinacisén (H,I,)
PROCEDIMIENTO:
1. Sangrado de ganso
2. Preparacién de la suspensién de eritrocitos de génso
3. Estandarizacién de eritrocitos de ganso
4. " Tratamiento de los sueros con kaolfn
5. Titulaci8n del antfgeno.
6. Titulacién de anticuerpos en el sSuero.
1. Sangrado de ganso.
Se utilizan gansos blancos machos, adultos. jOvenes
Que serdn sangrados cuando mucho una vez cada sema-
na para evitar que en la reaccifn haya formas j6ve-
nes. Se fundamenta la prueba en la capacidad que
tienen los flavivirus para aglutinar glébulos rojos
de ganso,
a' - Se prepara la cara interna del ala quitando las plu-

mas y haciendo la asepsia con alcohol y iodo; se -
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localiza la vena humeral o alguna de sus ramifica--
ciones.

Se carga la jeringa de 10 ml, con 2 ml de solucifn
anticoagulante ACD y se procede a hacer el sangrado
de 8 ml de sangre por jeringa; la aguja utilizada
estard de acuerdo al grosor de la vena.
Inmediatamente de llenada la jeringa se quita la -
aguja y se vacfa la sangre en un frasco que conten-
ga soluci8n de Alsever. Se conserva-en refrigera-

cibn.
Preparacifn de la suspensi8in de eritrocitos.

Para lavar los erjtrocitos, se tomar& un voltmen -
de sangre y se adicionardn tres volGmenes de solu--
cién de DGV; sSe agita el frasco de centrifuga en -
el que se ha hecho la mezcla y se sedimentarin los
eritrocitos por centrifugacin a 1500 rpm durante -
15 minutos. Se descarta el sobrenadante.

Este procedimiento se repite tres veces. Despuéfs =
del fdltimo lavado, se resuspenden las c8&lulas en -~
tres volfimenes de DGV y se conservardn en refrigera
cifdn durante 18 horas antes de proceder a su estan-

darizaci8n.
Estandarizacifn de eritrocitos de ganso.

bebido a que el fenSmeno de hemaglutinacién dependerid
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del nfmero de cé&lulas presentes, el proceso de es-—
tandarizacifn es muy importante.

Se recomienda el método de estandarizaci8n por de«=-
terminaci®n de la densidad 8ptica (D.0O.) la que es
directamente proporcional al nfimero de cé&lulas pre-
sentes en una suspensidn, Se calcula una suspen--
sifn que es .24 veces mis concentrada que la que se
utiliza en la prueba y asi se conserva en refrigeri
cién listas para ser uttiizadas. )

Se agita el abasto de c8lulas lavadas y se pasa a
un frascos de centrffuga graduado; se centrifuga a
1500 rpm durante 15 minutos; se descarta el sobre-
nadante y del paguete se hace una suspensiSn al 8%
en DGV,

Se agita a hacer una mezcla homogénea y se mide en
un tubo, un vol@men al que se adicionan 23 de una -
solucifn de fosfatos a pH 7.0

Se mezcla a obtener una suspensidn homog&nea. EL -
espectrofotSmetro Se maneja con una longitud de on-
da de 490 mu. Se ajusta a 100% de transmitancia y
0 de observancia ¢con una cubeta que contiene la so-
lucién de fosfatos como blanco.

En otra cubeta se pasa la suspensiébn (1:24) de gt&-
bulos rojos y se hace la lectura. Con este dato,
y el volfimen de la suspensién, se procede a calecu-~

lar el voldmen final al que debe ajustarse la
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suspensibn en base a 1la siguiente f£8rmula;
voltmen inicial X DO observada

voltmen final =
DO deseada (0,75)

Se agrega o quita diluyente. La suspensifin se con-

servar8 en refrigeraci®n sin que se altere el ntime-

ro de cé&lulas ¢ sin que haya hem8lisis durante una

semana,

Tratamiento de los sueros con kaolin.

Los sueros humanos y de otras especies en 10s que -
pueden hacerse determinaciones de anticuerpos contra
flavivirus contienen adem&s de anticuerpos, substan-

cias aglutinantes y substancias inhibidoras de la

hemaglutinacifn que es necesario remover.

Un m8todo aceptado universalmente es el de tratar =
los sueros con una suspensifn de kaolfn, seguido de
una absorcién con gl&bulos rojos de ganso lavados;
este procedimiento se sigue como se describe a con-
tinuaciln:

En un tubo de 13 x 10U se miden 0.2 ml de suero pro

blema. Se agregan 0,8 ml de borato salina pH 9 ¥y

un ml de kaolfn al 25%.

Incube con agitaci8n constante durante 30 minutos,
centrifugue a 2500 rpm durante 30 minutos. Decante
el sobrenadante a un tubo limpio. )

En este tubo agregue 0,025 ml de pagquete de gl8bulos
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rojos (una suspensifn de gl&bulos lavados es cen—-=
trifugada a 1500 rpm por 15 minutos; se descarta -
el sobrenadante y este paquete es el gque se utili--
za) . Incube durante 20 minutos en bafio de hielo, -
agitando el tubo a intervalos de 5 minutos.
Centrifugue a 4°C, a 2500 rpm durante 10 minutos.
Remueva el sobrenadante a otro tubo. T&peloc hermé&-
ticamente; representa una diluci6bn aproximada de -
1:10 del suero problema. Consé@rvese. en refrigera-~

cifn por perfodo corto.
Titulacisn ael antfgueno,

La determinaci®n de anticuerpos se hari contra uno

o varios o todos los serotipos del virus dencue. -
Se incluirsn antfgenos contra otro flavivirus, como
el de la encefalftis de San Luis, y se incluirf un
alfavirus, como el de la encefalitis venezolana; se
utilizan microtécnicas y el equipo de microtitula--
cidn. Se investigarfl el pH 8ptimo de hemaglutina-
ciébn (HA) para cada uno de ellos,

Para cada antlgeno marque una microplaca identifican
do en sentido horizontal, las diluciones inclufdas -
y en sentido vertical, los pH inclufdos, dados por -
diferentes soluciones de fosfatos que sirven como dif
luyentes de la suspensifin de glé&bulos rojos.

Mida 0.05 ml de albtimina de bovino (BABS) al .4% a -
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todas las fosas exceptuando la primera columna de
la placa.

Mida 0.1 ml de una suspensién 1:10 de cada antfgeno
en su respectiva placa, en la primera columna de -
tantas fosas como soluciones de pH inclufdas.
Proceda a hacer diluciones dobles (de 1:10 a 1:5120)
de cada antfgeno, en cada pH, ﬁtilizando dilutores
de 0.05 ml.

Agregue U,.05 ml de suspensifn de eritrocitos prepa-
rada. a pH 6.0, 6.2, 6.4, 6.6, 6.8 ¥y 7.0 en sus res~
pectivas hileras; incluya un control de glSbulos -
que contendr§ (inicamente diluyente y suspensién de
eritrocitos a cada pH.

Cubra las placas e incfibelas a temperatura ambiente
durante 30-F0 minutos.

Determine el tftulo de cada antfgenc en cada pH en
base a la mids alta dilucibn a la cual se cobserva ha
maglutinacifn completa. Identifique el pH 6ptimo

El control de gl&khulos debe mostrar botSn completo.
Titulacién de anticuerpos en el suero.

Si se procesa un s&8loc suero se trabajar8 en una s6la
microplaca; si se procesan varios sueros, se utili-
zard una microplaca por cada antigeno inclufdo. Mar
gque la microplaca senalando en sentido horizontal, -

las diluciones inclufdas en la prueba y en sentido -
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vertical los diferentes sueros estudiados, o los -
diferentes antfgenos inclufdos segfin sea el caso. '
Incluya un control de suero en la filtima fosa de =~
cada lfnea y un control de eritrocitos. También -~
se incluird una titulacién simultdnea de cada antf-
geno.

Mida 0.025 ml de BABS a las hileras marcadas como
diluciones del suero, omitiendo las fosas de la pri
mera columna (la primera fosa de cada- hilera). Si -
utiliza varias placas, haga lo mismo en cada una de
ellas.

Mida la misma cantidad en las fosas de "control de
suero” (la Gltima de cada hilera),

Mida 0.05 ml de BABS en las fosas marcadas como -
"control de eritrocitos",

Mida 0.05 ml de cada uno de los sueros tratados, a
la primera fosa de cada hilera (que no tiene dilu--
yente) .

Mida 0,025 ml de suero tratado en su correspondiente
fosa marcada como "control de suero".

Haga diluciones dobles de cada suero con los diluto-
res calibrados a 0,025 ml, a lo largo de la hilera -
respectiva.

Previamente diluya cada antfgeno a la concentracifn
gue contenga de 8-16 unidades HA por 0.025 ml,
Agregue 0,025 ml de esta diluciBn del suero en la -~
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placa respectiva a cada antfgeno, excepto la fosa -
marcada como control de suero. '
La titulacifén "simultdnea" de cada antfgeno se pre-
para midiendo 0.05 ml de la suspensifn del antfgeno
en la primera fosa y en la segunda fosa. Mida 0,05
ml de BABS en las siguientes 4 fosas de una hilera.
Agite las placas durante 3 segundos; t&pelas e in-
cube durante 18 hrs. a 4°C,

Sague las placas y espera 15 minutos.’ Haga las d£
luciones de cada antfgeno con dilutoregs de 0.05 ml
a.partir de la primera fosa; @&stas contienen ahora:
8, 4, 2, 1y 0.05 unidades HA por 0.05 ml,

Agregue 0.05 ml de suspensién de eritrocitos dilui-
dos en el fosfato &ptimo para cada uno de los antf-
genos. Agite las placas durante 3 segundos.

Incube las placas a temperatura ambiente por espacio
de 30,60 segundos.

Examine la titulacidn de cada antfgeno y determine -
el nimero de unidades inclufdas en la pxueba,
Examine el control del suero que deber& mostrar un -
botén de eritrocitos bhien formado.

Examine el control de eritrocitos que también dehex$
méstrar un bot6n bien formado.

Determine el tftulo de cada suero vs. cada antfgeno.
Este seri la m&s alta diiucibn que inhibe completa--

mente la HA del virus,
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ii) Prueba de fijacién del complemento (FC)

PROCEDIMIENTO:

N 60 s WwN e
.

2,

al

Preparacifn del suero problema.
Preparacifin de eritrocitos de carnero.
Titulaci8n del complemento,
Titulacién de hemolisina,
Titulaci®n de antfgenos.
Identificacifn de antfgenos.

Determinacién de anticuerpos,
Preparacifén del suero problema.

Tnactivar cada suero a 56°C durante 3Q minutos

Diluir este suero 1:4 en diluyente de veronal

NaCl 85 gr.
Veronal 5.75 gr.
Veronal Na 3.75 gr.
MgCl2 .6H20 1.68 gr.
cac12 Q.28 gr
Agua destilada 2 000 ml.

Solucifn de trabajo: mezclar 4 voltmenes de agua -

destilada c¢on volfimen de la «

solucién stock de veronal;

PH es de 7.3, 7.4

Preparacifn de los eritrocitos de carnero,

Sangrar al carnero utilizando solucisn de Alsever

el
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como anticuoagulante.

Lavar los gl&6bulos tres veces en solucién salina es
té8ril, centrifugando cada vez a 1500 rpm durante 10
minutos. En el Gltimo lavado se pasa el paquete ~
celular a un tubo de centrffuga, cénico, graduado y
se prepara con el paquete, una suspensifn al 2.5%.
Esta suspensi®n cuando sea dilufda 1310, tendri una
D.O, de 0.450 en el espectrofot8metro Coleman a una
longitud de onda de 490 mu. Cuyando se emplee micré

t8cnica, se ajustard la concentracifn de eritrocitos

al 0,4%,
Titulacién del complemento,

Puede utilizarse complemento liofilizado comercial,

o suero de cobayo recientemente sangrado, El comr-
plemento deber& titularse cada vez que se hace la =
prueba. Como la unidad de complemento es'definida

como la menor cantidad del mismo que da hemflisis =
completa, la estimacifn del gxade de hemflisis dehe

ser exacta. Aun cuando se use microtécnica: la tie-
tulacién preliminar del complemento deberf hacerse -
en tubos de ensaye, con volfimenes finales de por 1o

menos 0.6 ml de reactivos.

Diluya el complemento 1:50; prepare una serie de -
tubos a los que agregar8 cantidades de diluyente en

aumento y cantidades de complemento en menores -
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volfilmenes como se indica.

8i se trabaja con complemento liofilizado, éste se‘
hidrata y diluye 1:50; para hacer las diluciones =~
de la titulacién, se prepara una serie de tubos a =~
los que se agregan cantidades de diluyente en aumen
to, y cantidades decrecfentes de la "solucién de <«

trabajo" del complemento, como se indica;

complenmento; 2,0 1,6 1,4 1,2 1,0 ¢8 Q,7 Q.6 Q.4
1:50 en ml .

diluyente 1.0 1,4 1.6 1,8 2.0 2,2 2,3 2,4 2.6
en ml

Estas serles constituyen la base de las diluciones

del complemento y son usadas para la titulacién pre

liminar como para la final,

Para la titulacidn preliminar, se comienza con la -
menor cantidad de complemento, a la derecha, y se =«
miden 0.3 ml de cada mezcla en su respectivo tubo =
de ensaye. A todos se agrega 0.1 ml de diluyente,

N

En esta forma, se obtiene una serie en 15 qﬁe la -~
cantidad de M"solucif®n de trabajo" de complemento -
(1:50) es, de izquierda a derecha, 0.2 ml, 0,16 ml,
0.14 ml, etc. hasta ser de 0,04 ml en un volGmen -
1fgquido total en cada tubo de 0,4 ml,

Se prepara la suspensibn al 2,5% de eritrocitos y =«

una dilucisén de hemolisina (que esta alrededor de «
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1:500 siempre) que contiene tres DMH por 0.1 ml.
Estas dos soluciones, se mezclan en volfimenes igua-
les y se incuban a temperatura ambiente durante 15
minutos; se agregan 0.2 ml de la mezcla, a cada -~
uno de los tubos de la titulacién.

Se agitan bien los tubos y se jincuba en bafo de -
agua a 37°C durante 30 minutos. Se fncluye un tu-
bo que contenga el sistema hemolftjico exclusivamente
como control de estabilidad de l1las c&lulas,

Al final de la incubaci8n, se leen los tubeos y, la
menor cantidad que cause hem8lisis completa es la =
unidad de complemento. En la prueba se incluyen de
1.8 a 2.0 unidades) como ejemplo:; si en la titula
ci6én, la unidad estf en 0.1 ml, las 0.18-0.2 ml van
a ser usadas; en este ejemplo, si se decide usar <«
1.8 unidades, o 0.18 ml de la soluci8n de trabajo,
la dilucisn de este stock se ajustarf a gque tenga =~

la cantidad reguerida de complemento en 0.2 ml.

Esta suspensién, cuando es Atlufda 1:10, tendrf una
D.O. de 0.450 en el espectrofotSmetro Coleman a una
longitud de onda de 490 mu., En el microtest, la ~

concentracién de eritrocitos es del 0.4%,

Titulacién de hemolisina,

Existen preparaciones comevciales de hemolisina en -

50% de glicerol, o puede prepararse en el laboratorio.
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Ser8 necesario retitularla siempre que se haga la

prueba adn cuando su tftulo es muy estable, durante’

afios, si se conserva diluida a 4°C, La titulacién

va a definir la dosis hemolftica mfnima (DHM) que =~
bajo las condiciones de la prueba, hemoliza comple~
tamente los gl8bulos rxojes en la presencia de 3-4 «

ynidades de complemento, Se debe evitar el exceso

de hemolisina para evitar que aparezca aglutinacién

de los gl&hulos antes de que suceda la hemSlisis,

Titulaciéng

‘Se hace una dilucién de 1:100 y a partir de ella, -~

diluciones dobles hagta 12 800 o mAs altaa si fuera
necesario,

Se coloca una sexie de tubos de ensaye de 13 x 100;
se marcan las diluciones correspondientes en orden
descendente y se transfiere 0,1 ml de cada una a su
tubo correspondiente,

Se agrega a todos loa tubos, 0,1 ml de suspensidn -
de glébulos y 0.4 ml de complemento conteniendo 3-4
unidades,

Los tubos son incubados a 37°C durante 30 minutos,
La mf#s alta dilucidn que da hem8lisis completa es la

DHM y en la prueha serdn utilizadas 3,

VOLUMENES EMPLEADOS

La prueba puede hacerse en tubos de 13 x 100, en
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vollimenes totales de 0,6 ml, para la titulacién del
complemento y de la hemolisina. Se emplean tam— -~
bié&n placas desechables, de 96 fosas, con capacidad

de 2.5 ml o mis pequeiias,

PRUEBA

La prueba se basa en lecturas de 1Q0% de hemdlists,
Se hace una tftulac¢ifn preliminar del complemente «
para determinar la unidad o la menor cantidad que «
hemolisa completamente a los glSbulos; en la pruee.

ba se usan de 1,8 a 2 unidades,

Cuando se usen microplacas, se usar& una gota de =

0,025 ml en lugar de 0.1 ml,
Titulacién de antfgenos.

Las diluciones de suero ¢ de antfgenos requeridos,

ser&n hechos en tubos de ensaye y transferidos en =~

los vollmenes requeridos,
Bisicamente existe esta aplicacisn de la prueba:

Determinaci8n del tftulo de un antfgeno y de relae-

clones entre vyirus,

Se usarf la llamada titulaci8n en caja (box); en -~
general el antfgeno y el suero son dilufdos en for-

ma ascendente en diluciones dobles, comenzando 1:4.
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Identificacifn de un antfgeno.

El antfgeno ya fué probado con su suero hom8logo, y
su tftulo ya fu& determinado. El problema es iden
tificarlo contra suero tipificador de tftulo desco-
nocido. El patrén a seguir es probar el antfgeno

problema a dos o tres diluciocnes, representando res
pectivamente 2, 8, 32 unidades, contra suero tipifi
cador en diluciones dobles, comenzando a 134 o 138,
seguido de 6 a 8 diluciones, usando d;ferentes con«~
centraciones de virus se logra definir uno incluseo

cuando existe bastante cruzamiento.

Determinacién de anticuerpos.

En un suero contra antfgenos de referencia. Esto -
se hace como ayuda diagnéstica en enfermedad concu«
rrente, en investigar relaciones virales, o para «
probar la eficacia de una vacuna inmunizante. Las
diluciones del suero van de 1:4 o 1:8, a mayor, en -
diluciones dobles, contra una cantidad constante de

uno o m&s antfgenos conteniendo de 4 a 16 unidades.

Los controles serfn antfgenos normales, La fuente

del antfgeno gue no fué infectada, Sueros normales,

o prevacunales, si tal es el caso.

El suero se incluye en volfimenes de 0,025 ml; el

complemento en volGmenes de 0.05 ml segutdo de un
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voldmen (0.025 ml) de antfgeno. Las mezclas son -

incubadas a 4°C toda la noche cubriendo las placas

para evitar la evaporacidn.

Se incluird una titulacifn simultdnea del complemen
to, que ser& bajo las condiciones de la prueba y =~
probando la cualidad posible anticomplementaria de
los antfgenos o de los sueros. Los antfgenos y «
los sueros son utilizados en estas titulaciones, =
como la mfs alta concentracisn a la q;e fueron usa~

dos en l1la prueba, La titulacién final es montada

como sigue:

a' Se parte de la dilucifn patrén de 0.04 a 0,2 ml y «
se transfieren des gotas de cada uno de esos tubos,
a su respectiva fosa en la placa, en forma de colum
nas. Cada columna consiste en tantas fosas como =
suero o antfgenos estéin inclufdos mfAs uno.

b' A cada hilera se deposita una gota de suero o de ane
tfgeno, inclufdos y a la filtima, unj gota de diluyen
te como control. En esta forma, se obtienen titula
ciones de complemento similares a la preliminar que
se hizo, pero en presencia de un diferente reactivo
ademds de uno que contenga exclusivamente complemento,

c¢' Después de 18 horas de'incubaci6n a 4°C las placas y
la de titulacifn son llevadas a temperatura ambiente

por 15 minutos. En este momento se orepara una -
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dilucién de hemolisina que contenga 3 DHM en una go-
ta y la suspensiftn al 2.5% de erotrocitos; se mez—'
clan a voldmenes iguales durante 15 minutos a tempe
ratura ambiente. Se agregan dos gotas de la mez~-
cla en cada fosa y las placas son ¢olocadas a 37°C
inmediatamente despufls de haber sido bien agitadas,
para evitar la posible aglutinacifn antes de que =
ocurra la hemolisis; los resultados se leen a 1los
30-40 minutos. -

La hemf6lisis completa se lee como O

La ausencia de hemf8lisis sSe lee como 4

" Los valores intermedios de'+ 1, 2 y 3 son propor=-~

cionales.
El tftulo de un suero o de un antfgeno estf determi
nado por la m&s alta dilucifn que da m&s de 3 en -

fijacibn.
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ANEXO: PREPARACION DE SOLUCIONES EMPLEADAS EN EL DIAGNOSTICO
DEL DENGUE. ’ '

1, ACD (Scido cftrico~dextrosa)

dextrosa 22 gr.
citrato de sodio . 2H0 22.52 gr
dcido citrico .Hy0 8.0 gr
agua destilada deionizada 1000 ml

2. Dextrosa - gelatina «-veronal (DGV)

barbital 0.58 gr
barbital sédico 0.38 gr
gelatina O.GOAQ:
cloruro de calcio anhidro 0.02 gr
sulfato de magnesio .7Hx0 0.12 gr
cloruro de sodio 8.50 gr
dextrosa 10.0 gr
agua destilada deionizada ) 1000 ml

3. 0.4% borato salina con bovalbﬁmina pH 9.0 (BABS)
1.5 M Nacl
cloruro de sodio 87.68 gr

agua destilada deionizada 1000 ml

0.5 M Acido b8rico
Scido b8rico : 30.92 gr
agua destilada caliente 700 ml

agua destilada fria 300 ml
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Borato salina pH 2,0

1.5 M NacCl - 80 ml
0.5 M HZBO3 100 ml
1.0 M NaOH 24 ml

agua destilada deionizada, llevar a 1000 ml

checar el pH y ajustarlo

4% bobalbfimina (fracci®én V) pH 9.0

Bovalbfimina fracci8n V 4 gr
Borato salina pH 9.0 20 ml
ajuste el pH con NaoH a 9,0

y lleve el voldmen final a 100 ml

0.4% bobalbimina - borato salina (BABS) pH 9.0
Bobalbfmina al 4%, pH 9.0 100 ml
Borato salina pH 9.0 900 ml
filtre y conserve en refrigeracién

Soluciones de fosfato para preparar diferentes
soluciones de pH.

1.5 M NaCl

NacCl ’ 87.68 gr
agua destilada deionizada 1000 ml
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2.0 M Fosfato dibdsico de sodio 2,0 M Fosfaio monobd&sico

Naz HP4 anhidro 283.96 gr NaHPO4 H20 276.02 gr
agua destilada deionizada 1000 ml agua destilada 1000 ml

0.15 M NaCl - 0.2 M NapHPO4 0.25M NaCl=-0.2M NaH2POy4
1.5 M NaCl 100 ml 1.5 M NaCl 100 ml
2.0 M NayHPO4 100 ml 2.0 M NaH2PO4 Hy 100 ml
agua destilada 800 agua destilada 800 ml

0.2 M soluciones de fosfatos (soluciones de trabajo como
diluyentes de eritrocitos)

para obtenexr el pH 0.15 M NaCl- 0.15 M NaCl-

deseado 0.2 M NaH2PO4 0.2 M NaH,PO4

5.715 3.0 ml 97 ml
6.0 12.5 87.5
6.2 22.0 78.0
6.4 32.0 68.0
6.6 45.0 55.0"
6.8 ) 55.0 45.0
7.0 . 64.0 : : : 36.0
7.2 72.0 ' 28.0
7.4 79.0 21.0

Kaolin 25%

Kaolin &cido lavado 25 gr
borato saliina Ph 9.0 . 100 ml
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3. DIAGNOSTICO Y CUADRO CLINICO,

La frecuencia de presentacién de los signos y sfIntomas

en los casos de virus ha sido la siguiente:

- Fiebre alta, en el total de los casos hasta de 102°-

.
105°F, coexiste frecuentemente congesti8n facial,

- Cefalea, artralgias, astenia, exantema en el 75% -

99%,

- Mialgias, adinamia, hiporexia, dolor retro~ocular y

prurito en el 50-74%.

Dolor lumbar, dorsal o epigdstrico, linfadenitis y

-

n&useas en el 25-50%.

- vémitos y diarreas se notificaron en menos del 25%.

- En alguncs enfermos se report8 epistaxis, hemateme-
sis o melena, Se conoce un caso con hematuria, los cuales en
su totalidad se han recuperadeo después de haber un cuadro m&s -

agudo y un poco m&s prolongado, sin agresién al estado general.

Al principfo de la epidemta se tuvieron dificultades
para el diagnSstico clfnico del cuadro, confundiéndose principal
mente con rubicla, sarampisn, influenza, salmonelosis e infeccio
nes respiratorias, pero algunas consideraciones especfficas de ~

orden epidemiolSgico han bermitido su indentificacifn.
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CUADRO CLINICO.

v

Fiebre hemorrdgica del dengue sin choque.

A. Fase febril inicial.- En general la enfermedad em~
pieza con aumento brusco de temperatura acompanado de rubor fa-
cial, y sfntomas consititucionales inespecfficos como anorexia,
cefalea, vBmitos, dolores articulares o musculares, la tempera-

tura es alta de 2 a 7 dfas y luego baja a nivel normal por lisis.

.

B. FenSmenos hemorrfgicos.~- La manifestaci&n hemorr&-
gica mis comln es la hemorragia cutfnea, en la mayorfa de los -
casos la prueba del torniquete es positiva, y aparecen con faci
lidad hematomas, al principio de la fase febril se observan pe-

tequias finas en las extremidades, cara, axilas y paladar blandd.

La hemorragia gastrointestinal es poco frecuente y se -

manifiesta despu&s de un perfodo de chodque incontrolado.
La epistaxis y gingivorragia son menos frecuentes.

C. Chogque.,~ Pulso rdpide, déhil, reduccidn de la pre~
sifn arterial e hipotensién, piel hmeda frfa y agitacién.

RESULTADOC.

En cascs leves y moderados al desaparecer la fiebre lo ~
hacen tambifn los signos y sfntomas esto puede venir acompafiado

de sudoracifn y leves variaciones del ritmo del pulso y de la

presifn sangufnea, lo que se refleja en transtornos de las vias
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circulatorfas; despué&s de un tratamiento con lfiquidos y electro

.

litos los pacientes se recuperan con rapidez.
FIEBRE HEMORRAGICA DEL DENGUE CON CHOQUE.
Signos y Sfntomas.

El estadoc del paciente empeora repentinamente, aparecen
signos de insuficiencia circulatoria, piel frfa, manchada y con
gestionada, con frecuencia hay dolores abdominale; al inicio, -

posteriormente aparece cianosis peribucal y taquicardia.

El choque se caracteriza por pulso r4&pido y filiforme,

piel frfa hfimeda y agitacién.

En un lapso de 12-24 horas, si el choque no se corrige,
el paciente puede caer en acidosis metab8lica, hemorragia gas--

trointestinal grave gue son de mal pronéstico.

FHD con o0 s8in chogue la convalecencia es breve, el re-=-
tornc del apetito es un signo de buen pronéstico, en la convale

cencia es comfin ebservar arritmta sinusal.

4. DIAGNOSTICO CLEINICO DIFERENCIAL.

En primer término la gran similitud que ofrece esta en--
fermedad con la fiebre de papatau gue también aparece con forma
de brotes epid@&micos en algunos palses en que se cbserva FHD, -~

no obstante se diferencfan entre sf estas dos infecciones, de -
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manera general por la presencia de exantema de intensos dolo~-

res articulares en el dengue y su ausencia en el papatau.

De la gripe se diferencfa el dengue por la falta de ma-
nifestaciones catarrales en las vfas respiratorias superiores y
porque se presenta en la estacifn que coincide con la aparicién

de los mosquitos en vuelo.

No es raro que el dengue simule un sarampifn del que se
diferencfa por comienzo brusco, la ausencia de mahifestaciones
catarrales de las mucosas de las vfas respiratorias y del exa—-

menta de Filatou-~Koplik.

El exantema parecido al de roseocla puede hacer que en - -
los nifios se confunda el dengue con la rubiola, aunque la ausen
cia de faringitis y el aumento de tamafio de los ganglios lint&-
ticos de la nuca facilita la diferenciacién entre ambas afeccio

nes.

Cuando aparece el exantema de tipo escarlatinoso la pre
sencia de ésie; de prurito y descamacifn en pequefias escamas en
el dengue, pueden hacer pensar en una escarlatina, pero en el -
primero no se observa la aparicifn de una angina claramente deli
mitada como es tipico de la escarlatina y ademfs es diferente el
cuadro hemético: en la escarlatina se observa una creciente leu
cositosis con neutrofilia, mientras que en el dengue por el con=-

trario hay una creciente leucopenia con neutropenia.
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5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE CASOS DE DENGUE.

El diagn6stico definitivo de los casos de dengue, re-
quieren no solamente un diagnfstico clinico y serolégico sino
también el aislamiento e identificacifn del virus, una vez que
la identidad de una epidemia est§ establecida, el diagnbstico
clinico puede tener mayor seguridad pero habitualmente debe ser
considerado sblo como presuntivo, en la ausencia de confirma--

cifén virolbgica o serolégica.

Hacer diagn8stico diferencial clinicamente es diffcil -
en casos iniciales en &reas donde el dengue no es endémico o -
las epidemias han sido escasas, la presentacidn de dolor en la
espalda, cabeza, fatiga, falta de apetito, escalofrios, alza en
la temperatura, suglere una infeccifn por dengue «n gersonas -
gque han llegado recientemente a dreas donde el dengue es epidé-
mico o endémico. En el dltimo dfa de fiebre pueden aparecer -

petequias en los pies, piernas, manos, axilas y paladar.

La fiebre hemorrfgica del dengue es grave y se caracte-—
riza por permeabilidad vascular anormal, pérdida de sangre, plas
ma, mecanismos anormales de coagulacifn, frecuentemente existen
manifestaciones hemorrigicas, incluyendo la prueba del tornique-
te, hemorragia gingival, la trombocitopenia es caracteristica y
en casos m&s graves hematocrito bajo, hay descenso de albumina -
en el suero, incremento en las transaminasas; en algunos pacien

tes habitualmente despu&s de varios dfas con fiebre hemorréigica
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del dengue aparece el sindrome de choque desarrollande falla -
en la circulacibn, manifestada por taquicardia, tensifn arte--
rial baja, piel frfa y nerviosismo, a menos que sea detectado
y tratado el cuadro puede empeorar hasta convertirse en choque

profundo con el pulso y la presién de la sangre imperceptible.

6. INMUNIDAD.

La recuperacién de la infeccifn en el hombre o en los -
animales de experimentacifén que pueden infectarse con el virus,
deja una inmunidad s6lida y aparecen en el suero anticuerpos fi
jadores de complemento y neutralizantes. El antfgeno fijador
del complemento puede prepararse de encéfalo de ratén y se de--—
muestra la existencia de anticuerpos protectores y neutralizan-
tes inyectando ratones inmunes en el primer caso, y con la prue
ba de neutralizantes utilizando la cutirreaccifn antes sefialada

en el hombre o ratén, en el segundo.

La inmunidad s8lida es para el serotipo homSlogo y se -
ha comprobado experimentalmente que persiste pox lo menos 18 «

meses.

Los convalecientes tienen un grado considerable de inmu-
nidad inicial para el virus de serotipo heter6logo, pero desapa
rece con bastante rapidez. Asf a los dos meses después de la
recuperacién la inmunidad heter8loga probablemente suele bastar
para evitar la infeccifn adguirida naturalmente. Después dis

minuye, de manera que la infeccifn provocada entre el segundo y
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noveno mes despu8s de la recuperaci8n empleando serotipo hete-
r8logo origina un forma modificada de enfermedad, de menor dura-

cifén sin exantema y generalmente menos grave,

La inmunizacifén activa con cepas del virus adaptada al

ratSn ha dado resultados alentadores.

Simons y cols., en 1931 demostraron experimentalmente -
en 100 soldados gue la protecci®n inmunitaria de la inoculacién
dura 13 meses; encontr8 ademds una inmunidad en los nativos y
monos de &reas end@micas, sugiri8 que el reservorio de wvirus en
una &rea endémica en la ausencia de susceptibilidad humana, co-

mo si lo hubiera tenido mdas tarde,

Langen en 1936 dijo que era cierto pero no excepcional
encontrar a una persona que haya tenido mfs de un atague en una
epidemia, en 1938 Shortt produjd anticuerpos especificos de fie

bre de dengue en la India.

En 1940 Manson-Bahr lleg8 a recordar a gente con 2 o 3
ataques; un gran nfimero de tyabajadores fallaron la xepreduceién
de la enfermedad por inyecciones de virus dentro de individuos -
que tenfan de 1 3 10 meses despuls de que ellos se recuperaron -
de una infeccifén experimental, Manson-Bahr coincidio entonces en

que la inmunidad del dengue no es m&s larga de 6 meses.



CAPITULO v
ASPECTOS INMUNOLOGICOS

1. ANATOMIA PATOLOGICA. 2. PRONOSTICO
1. ANATOMIA PATOLOGICA.

Mecking y cols., en 1936 observaron algunas petequiag -
hemorr&gicas en el tracto intestinal, Heiser en 1937 en una au-
topsia noté un agrandamiento de los ganglios linf&ticos internos.

En el escaso material estudiado se han realizado las sji-
guientes observaciones: alteraciones degenerativas en el higado,
rifiones y encéfalo que, se acompafian de fenbmenos hemorr&gicos
en endocardio, pericardio, pléura. mucosas del tracto intestinal
mGsculos y sistema nervicso. Aai como alteraciones vasaculares -—
que suelen ser muy llamativas: en los focos de exantema hay ede-
ma del endotelio, edemas perivasculares e infiltraciones de célu

las con niGcleos gigantes.

2. PRONOSTICO.
En 1928 en una epidemia en Grecia, las muertes reporta--
das por Pontano y cols., fueron del 1%, mientras Cardamitis ob--

servd una tasa de mortalidad de 1 por cada 61,000.
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En 1928 Griffiths y Hansons en la ciudad de Atenas, Gre-
cia observaron que el 32.6% de muertes fueron certificadas como’
dengue.

Sharp y cols., en 1935 recordaron una muerte en 1000 ca-
s08 reportados por Robertson en una epidemia en Brisbane y una -~
muerte en 5000 personas reportadas por Schrumpf-Pierron en el --
Cairo.

La pre;entacién benigna del dengue, difiege en casosg de
dengue clisico y hemorréigico, en el primero es como se ha cbasex-
vado, cuadro sufrido hasta 1981 en el Continente Americano, no -
origina mortalidad:; y como consecuencia a cualquier defuncién =--
atribuida a dengue debi6 haber sido investigada con la finalidad
de descartar a la enfermedad como causante del deceso.

El pronéstico de la fiebre del dengue cl&sico, es casi -

siempre favorable, una terminacién mortal se observa ﬁnicamenge

-en casos muy graves, formas t6xicas y en persaonas debilitadas --

(distroficos alimenticios y viejos., en los que se puede observar

una mortalidad del.l% - ,2%).

Después del descenso de la fiebre, el periodo de convale

cencia puede prolongarse alGn durante 1-2 semanas en el curso de

las cuales los enfermos salen muy lentamente del estado de adini

mia y de astenia nerviosa.



CAPLTULO VI

1, TRATAMIENTO., 2. VACUNA DEL DENGUE.

1. TRATAMIENTO,

No existe tratamiento especffico del dengue, por lo gque
tenemos gue limitarnos al emplec de medicamentos sintom&ticos.
Contra las manifestaciones generales, ligadas a la excitacién -
del Sistema Nervioso Central se recomienda el usc de preparados
de bromuros y barbituratosy contra las artra}gias y mialgias =~
se recomienda la administracién de piramid&én y de aspirina, si
se debilita la actividad cardfaca hay que administrar digit&li-

cos o inyecciones intravenosas de glucosa.

La principal anormalidad patofisioclfgica en FHD/SCD es
la elevada permeabilidad vascular gue conduce a la pérdida de -
plasma, lo que aumenta el hematrocrito a medida que el plasma -~
escapa a travé@s del endotelio y puede producir chogue hipovolé-
mico, Como consecuencia de la pé€rdida de plasma se produce ano
xia tisular, acidocis metabSlica lo que puede conducir a la -

muerte -

La hemorragia gastrointestinal de gravedad suficiente
para causar la muerte es poco comln; s8lo suele presentarse -
después de un perfodo de choque incontrolado prolongado., Al -
igual que en otras virosis no se dispone de tratamiento antivi-
rico especifico pero son eficaces las medidas sintom&ticas y de

apoyo en casos de FHD/SCD.
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A. FHD. sin choque.

a) Como consecuencia de fiebre alta, anorexia y vémi-

tos se manifiesta sed y deshidratacifn, la ingestifn de ligui--

dos por via oral debe ser tan abundante como pueda tolerarse,

es preferible administrar electrSlitos y soluciones de dextrosa

y/@ jugos de frutas en vez de agua.

b) Durante la fase febril hay riesgo de convulsién, -~

por lo que se recomienda a los pacientes con hiperpirexia se

les apliquen medicamentos antipiréticos, debe evitarse los sali

cilatos ya que causan hemorragias y acidosis. El acetaminofen

es preferible en la siguiente dosis:
Menos de un afo: 60 mg/dosis

de 1 a 3 anos: 60-120 mg/dosis

de 3 a 6 afios: 120 mg/dosis

de 6 a 12 afios: 240 mg/dosis.

¢) La determinacifn del hematocrito es esencial ya que
indica el grado de p€rdida de plasma y la necesidad de adminis-

trar lfquidos por via intravenosa.

d) E1l tratamiento con lfquido administrado por vfa pa-

rental debe efectuarse en una unidad de rehidratacifn. El 1f--

quido a usar es semejante en volfimen y composicifn al utilizado

en el tratamiento de la diarrea con deshidratacién moderada,

ejemplo:
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Peso al ser admitido ml por Kg de peso corporal por dfa:
primer dfa menor 7 Kg 7-11 kg 12-18 kg mis 18 kg
segundo dia 220 165 132 88
tercer dia 165 132 88 88
cuarto dfa 132 88 88 88

Los lfquidos consistirdn en lo siguiente:

- 1/2 = 1/3 del l1lfquido total como solucién salina fisiol8-

gica,
- 1/2 = 1/3 del restante como 5% de glucosa en H20
- Soluci&n para el tratamiento con lfquidos de la FHD solucién

de lactato de Ringer.
- 1/2 SSF con 5% glucosa 1/2 LR con 5% glucosa, 5% de gluco-

sa con 1/3 de SSF.

Esto est3 calculado para 24 horas. A un nifio muy des-
hidratado la 1/2 del 1lfguido calculado las primeras 8 horas y -

la otra mitad en las otras 16 horas,

Los pacientes deben ser hospitalizados y tratados sin -~

demora cuando se observe cualquier sfntoma o signo:

agitacién / letargo

1

extremidades frfas y cianosis peribucal

pulso répido y débil

1

- reduccifn de la presifn del pulso.
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B. FHD. con choque.

El choque ocasiona emergencia médica, inmediatamente -
debe administrarse lfquido y solucién de lactato de Ringer in--
travenosa paia ampliar el volGmen de plasma a 20 ml/kg. En ca-
so de chogque contfnuo profundo se administra plasma, o una subg‘
tancia expansivas del mismo; dixtran a la dosis de 10 a 20 ml/

kg/hr.

El ritmo de sustitucién de los lfguidos debe disminuir-
se segfin el ritmo de la pé&rdida del plasma, la determinacién -
del microhematocrito es un fIndice sencillo y seguro para esti--

mar la p8&rdida.

Se deja de pasar lfguidos intravenosos cuando el hemateo
crito esti por debajo del 40% y el paciente recupera el apetito.
La adecuada eliminacién de orina indica suficiente voltmen circu
lante (no es necesario tratamientos con lfquidos después de 48
horas, ya gque el plasma extravasado se reabsorve); el pulso =-
fuerte y la djuresis son buenos signos vitales en la fase de re
absorcifbn y se elimina la probabilidad de hemorragia intestinal

que se manifiesta principalmente en la etapa de chogque.

Deben evitarse medicamentos hepatotb6xicos, es recomenda
ble la administracifn de hidrato de clorarl por via oral o rec-

tal; o paraldehido por via intramuscular.

Dosis de hidrato de clorarl 12,5-50 mg/kg como dosis -

hipn6tica finica no mis de un gramo.
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Paraldehido .1 ml/kg por vfa intramuscular, no mas de

un gramo.
C. Tratamiento con oxfgeno.
Debe administrarse a todos los pacientes con choque:
Transfusién de Sangre.

Se recomienda en los casos de hemorragia grave, hemorra
gia gastrointestinal, hematemesis y/o0 melena. Es preferible -

usar sange fresca.
Evaluacifn del tratamiento antichogque.

Es necesario reglstrar con frecuencia los signos vita--

les como:

a) Pulso, la presién sangufnes y la temperatura, las -
que deben tomarse cada 15 o 30 minutos o© mis a menu
do hasta que el chogque se elimine.

b) El hematocrito y la hemoglobina cada 2 horas por -
las primeras seis horas y luego cada cuatro horas =~
hasta lograr la estabilidad de ambos.

c) Debe mantenerse una hoja de balance de 1lfquidos in-
dicando el tipo de lfquidos, tasa y cantidad para -
evaluar la adecuada sustitucién y correccifn de 1I-

quidos y electrolitos.

La dieta blanda es la indicada particularmente si la -
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anorexia es muy marcada ya que es diffcil persuadir al pacien-

te para gque tome comida.

2. VACUNA DEL DENGUE.

El posible control del dengue trasmitido por Aedes -
aegypti no puede ser realizado en mucho tiempo en todo el mun~
do, Las vacunas ofrecen una alternativa en las &reas de con~
trol donde el vector es diffcil de controlary el potencial de
las vacunas come un medio de control no pueden precisar la eva
luacifn que se esti dando. La vacuna no provee de proteccifn
a todos los serotipos del dengue por lo gue es necesario una -

vacuna que produce inmunizacién simultinea para los cuatro ti-

pos del virus del dengue.

S8lo dos sustratos de la c8lula son usados para la pro-—
duccién de la vacuna y otras de las limitaciones es gque algunas

cleonas del virus del dengue aparentemente son inestables genéti

camente.

En M8xico la eliminacién del Aedes aegypti de las pobla
ciones del sureste protegi8 a todas las zonas en peligro y al -
continuvar la lucha antiaedica se logr8 la erradicacifn de la -~
especie en 1962, comprobada internacionalmente. Lamentablemen
te el pafs fué reinfectado primero por 1la introducéidn de hueve
cillos del mosquito en llantas de desecho importadas del sur de

los Estados Unidos, donde nunca se ha hecho campafia y posterior
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mente por la entrada al pafs de centroamericanos enfermos, lo -

que dif como resultado que los mosquitos se infecteéen.

A la vez, Aedes centroamericanos penetran por el sur de

Mé&xico.
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DE AEDES AEGYPTI. 53, CONTROL. 6, PRO
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1. MEDIDAS PREVENTIVAS,

Pruebas de‘laboratorio para determinar la sensibilidad
a los insecticidas mostraron que Aedes aegypti es sensible al -
malathion, por lo gque este es el insecticida que tiene mi&s pro-
babilidad de ser usado en programas de exterminio del transmi=--

sor adulto en situaciones de epidemia,

La preccupaci8n de los pafses con problemas econémicos
y de salud a consecuencia de epidemias de dengue en dreas de al
ta densidad de los transmisores, di6 como consecuencia la reso-—
lucidén de 1947 de la Organizacifn de Salud de Pan Am&rica de -~

erradicar el Aedes aegypti de este hemisferio (80),

-

En los siguientes 25 afios, se han llevado a cabo progra-
mas en los 23 pafses del continente y los territorios, asf como

22 de los 26 subdivisiones polfticos insulares del lado Caribe-

Atlantico.

Durante este perfodo el transmisor fu#& erradicado en 19

pafses conteniendo 8,690,843 kilSmetros cuadrados o 73.5% del -
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Srea inicialmente infestada.

La erradicacién del Aedes aegypti, se confirmé entre -
los afios 1958 al 1965 en 17 de los 23 pafses inicialmente infes
tados; sin embargo, en las &reas insulares la erradicacifn se

ha conseguido solamente en 2 de los 26 pafses y territorios.

La prevencifén y limitacifn de las epidemias del dengue
depende totalmente del control del mosquito. Saber cuando, -~
donde y como controlar este transmisor depende en’medidas efi--
cientes y adecuadas en la vigilancia de la enfermedad y el mos-
quito transmisor, asf como el conocer la historia natural de es

te transmisor en relacibn con la transmisifn de la enfermedad.

Los procedimientos de control del mosquito transmisor -
dependen totalmente en la pronta informaci8n de la presencia o

importacién de infestaciones del dengue.

Particularmente en &reas conocidas comoc no endémicas =
del dengue, se deben hacer esfuerzos en cualquier casco clfnico
sospechoso paia confirmar el diagn8stico; aunque ia confirma-~ -
cién del diagn6stico serolégico o virol&gico sea de poco valor -
para el paciente, es muy importante en la confirmacifn de la pre

sencia de focos endémicos o epidémicos del dengue,

El dengue es una enfermedad poco conocida en el Srea con
tinental de los Estados Unidos, no habfendose observado desde -

1945, por 1o que no es considerado un diagn&stico de rutina.
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Es la responsabilidad de las autoridades de salud pdbli
ca de 4reas receptivas el notar la epidemia del dengue en 4reas’
comerciales o de inter8s turfsticas al pfiblico y alertar sus re

cursos diagn8sticos ante la posibilidad de casos importados o -

introducidos.
2. MEDIDAS DE EMERGENCIA.

Una erupcifin reconocida o sospechada del dengue requie=~

re medidas inmediatas para detener la transmisién. Es de ur~—-~

gencia hacer un anflisis adecuado de la situacifn c¢on el f£in de

-

expedir las decisiones necesarias para medidas de control de

emergencia. Importantes factores deben ser considerados en el

disefio de un plan de control de emergencia incluyendo los Si- =

guientes:
A. Extensifn y distribuci8n de la enfermedad.
B. Tamafio y distribucién de la poblacién del mosquito

adulto.
€. Extensifn de la reproduccién del mosgquito,

D. Cambios anticipados que pueden afectar la reproduc-

cifén del mosqﬁito debjido a cambios estacionales,

Factores clim&ticos gue pueden afectar la reproduc~

citn del mosquito y su conducta.
plan de control de emergencia del transmisor basado -

Un

en medidas que eliminarfan o disminuirfan la poblacifn de mosqui

tos adultos incluird cuatro actividades esenciales:
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A. Vigilancia de casos humanos.
B. Vigilancia intensificada del mosgquito.
C. Control del mosquito en toda la 8rea afectada.

D. Informaci8n pdblica.
A. Vigilancia de casos humanos.

Un sistema sencilio y préctico de vigilancia de los ca-
sos humanos facilita el reconocimiento de la enfermedad en la -
comunidad, y decide el establecimiento de medidas ‘de control de
emergencia, asi como una evaluacifn de la efectividad de las me

didas de control.

Cuando se sospecha con bases bien fundamentadas que es-
t4 ocurriendo un brote de dengque, se debe hacer una bGsqueda -~
activa de los casos por los departamentos de salud responsables
con comunicacibn diaria entre hospitales; clinicas y otras facil

lidades médicas de la comunidad.

La confirmacién del dengue es muy importante y se debe
hacer tan pronto como sea posible con la compilacidn de muestras

de sueros de los primeros casos sospechosos,

Los resultados del diagn8stico serol8gico (HI, CF, o NT)
son muy significativos cuando se obtienen sueros en los estadios
agudo y de convalecencia, un incremento superior a cuatro veces
la titulacifn original representa un resultado positivo signifi

cante.

Las pruebas deben incluir a los 4 tipos conocidos del -
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virus del dengue, Aunque el aislamiento del virus es un pro-

cedimiento que generalmente no se puede realizar f&cilmente, se~

ria muy deseable en la identificacifn definitiva del tipo de ~

virus.

Aunque una titulaciédn serol8gica elevada en una muestra
Ginica de sange no garantiza un diagnéstico definitivo debido a
la posibilidad de un contacto antericg\fon otros flavovirus, la
asociacién con un sindrome clfnico muy sugestivo, puede consti-

tulr evidencia suficiente para justificar el comienzo de medi--

das de control.
B. Vigilancia intensificada del mosgquito.

Idealmente,la informacifn sobre la abundancia y distri-
bucién del transmisor, ﬂfégi aegypti, debe ser disponible por -~
medio de un programa continuo de vigilancia del transmisor en -~
cualquier &rea que sea receptiva al dengue. S1i &éste es el ca-
so, la necesidad pafa informaci8n adicional requerirfa solamen-
te un aumento en el nfimero de sitios para coger muestra de lar-
va © adultos, particularmente en relacién con la localizacién -
geogrifica de los casos humanos, asf como un aumento en la fre-

cuencia de la toma de muestras en sitios estratégicos.

Cuando se contempla la sosibilidad de establecer medidas
de control sobre un &rea extensa, es importante establecer una -
lfnea base acerca de la poblacién de mosquitos que pueda servir

para determinar la afectividad de las medidas de control que se
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emplean subsiguientemente.
C. Control del mosquito en toda el dre afectada.

La presencia de casos confirmados de dengue, o atin en--
fermedades con alta probabilidad de ser dengue, en una coﬁuni—-
dad donde se sabe que existen poblaciones de Aedes aegypti, de-
be ser sefial para iniciar un esfuerzo de controlar el mosquito
en toda la 4rea. Si estos casos pueden ser clasificados como
habiendo sido adquiridos localmente, esfuerzos maiimos de con==-
trol hacia la inmediata reduccién de las poblaciones del mosqﬁi

to adulto son-esenciales.

Bajo esas condicicnes se debe asumir que hay mosquitos
infectados presentes en el Srea y esfuerzos para su eliminaci6n
inmediata para prevenir adicionales casos humanos son de alta -
importancia. Bajo condiciones de laboratorios ideales el adul
to Aedes aegypti puede sobrevivir hasta 4 meses o mi&s, peroc en
la naturaléza un periodo de sobrevivencia de un mes se debe con

siderar como m8&s probable,

Una vez que un mosquito hembra adulto Aedes aegypti se -
ha convertido en infecciosec para el dengue, segquramente permane-
ce de esta forma para toda su vida, con la posibilidad de trans-

mitir la infeccibn cada vez que se alimenta en un hué&sped humano.

La aplicacién de un volfimen extramadamente bajo (ULV) de
insecticidas usando equipo Sereo o en la tierra, ha tenido éxito

controlando los mosquitos adultos en situaciones de emergencia.
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Aunque usados principalmente para el control de situa-=-
ciones de emergencia de los transmisores de encefalitis viral,
estas medidas se han probado contra Aedes aegypti en varios ex=

perimentos y son adaptables para usar en casos de emergencia.

Es diffcil alcanzar a las poblaciones adultas de Aedes
aegypti con dosis de insecticida dispersado como rociados ULV -
debido a su hibito de permanecer adentro de la vivienda y en si

tios bien protegidos.

Generalmente, la fumigacién desde tierra (ULV, neblina,
llovizna, y polvo) debe realizarce casi siempre durante la tar-
de, de noche o tempranc por las mafianas. Durante estas horas
hay generalmente una inversifn de la temperatura del aire y la
velocidad del viento es md&s lento, condiciones que hacen que =~
las gotillas de insecticida se queden m&s cerca del suelo incre

mentando su efectividad.

Si el vientoc es mis rdpido de 6 mph o la temperatura de
la tierra est8 elevada, el rociamiento seguramente ser& indtil,
ya gque estas condicilones dispersan y diluyen este tratamiento,
La fumigacifén Serea ULV generalmente por las mismas razones de;

ben aplicarse s8lo temprano en la maRana,

Los programas de control del mosguito en &reas extensas
se pueden incrementar con otros mé&todos: en ciertas situaciones,
por ejemplo, tratamiento con insecticida residual donde los mos

quitos reposan en grandes cantidades.
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Serfa deseable conducir una campafia intensa de toda el
&rea para reducir el nfmero de lugares donde surgen, una campa-
Aa de limpieza, adem8s de las medidas de emergencia para contro
lar al Aedes aegypti adulto, sin embargo, en pocas dreas hay re
cursos suficientes para conducir una campafia de esta naturaleza

como cosa de emerdencia.

Estas medidas, bien organizadas y bien administradas, po
drfan prevenir nuevas poblaciones del Aedes aegypti adulto y la

extensién de la epidemia del dengue,
D. Informacifn pGblica.

El dar informaci8n exacta al pGblico y en el momento -
oportuno es extremadamente importante, ya que un pGiblico infor-
mado seguramente cooperard y apoyard mi&s los esfuerzos para el
control del mosquito, incluso, se les puede estimular para pro-
‘tegerse ellos mismos personalmente y reducir el &rea de creci--
miento del mosquito en sus propiedades particulares. El pGbli
co debe ser informado en cuanto a la real amenaza gque es la en-
fermedad y debe comprender el papel que toma el mosquito en su
transmisi6n, asf como el peligro escaso o grande gue constituye

el insecticida,

Ademfs le es importante conocer el carfcter y extensién
de las operaciones de control del mosquito, el tiempo y sitio -
de las fumigaciones y también entender como las operaciones de

cohtrél del mosquito les puede afectar a ellos mismos. Por lo
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que inmediatamente antes de la aplicacién de lps insecticidas =~
se debe anunciar para evitar sorprender a la comunidad con el -

olor del insecticida o con el ruido asociado con la aplicacién

del mismo.

3. VIGILANCIA DEL MOSQUITO.

Aedes aegypti es un mosquito urbano muy adaptable, cuya
fase de pre-adulto (huevos, larva y pupa) se encuentra en una =
gran variedad de envases naturales y artificiales en o cerca de

lugares habitados por el ser humano,

Su asociacibén cercana con el hombre y la utilizacibn de
casi cualguier tipo de envase desatendido y conteniendo agua, =~
como criadero, son factores gque contribuyen significativamente
en su papel de transmisor de la fiebre del dengue. El conoci-
miento de la presencia, de la abundancia relativa y de la dis--
tribucibn de la pobalcién del Aedes aegypti, es necesario para
una estimacidn realistica del potencial de transmisién del den-

gue en una Area urbana dada.

Si la vigilancia se inicia pronto y continfia sistem&ti-
camente durante la temporada de crianza del mosquito, se obten-
dra un registro de los niveles de distribuci&Sn y poblacifn en -

los cambios de estaci8n.

Los m&todog de probar los insecticidas en la poblacifn -

adulta del Aedes aegypti no estdn bien desarrollados y por lo
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tanto los resultados de muestras de adultos son menos reprodu-
cibles que los resultados de muestras de huevos, larva, pupa;
sin embargo, las muestras de adulto pueden ser importantes.

Debido a los h&8bitos dom8sticos del mosquito, se puede
hacer mucheo para reducir o eliminar este transmisor a través de
la eliminaci6n de lugares de crianza localizados alrededor de -
los domicilios.

Las campafias de descacharrizaci8n son muy importantes,
ya gue eliminan criaderos reales y potenciales de Aedes aegypti
intradomiciliarios.

En barriles para agua de lluvia, cisternas y otros dep8
sitos de agua para uso doméstico se puede poner un rejilla. -
Lagunas pequefias de tipo ornamental pueden ser pobladas con - -
peces larvivoros.

Donde la cria no se puede contrnlar eliminando sus fuen
tes larvicidas, qufmicas o adulticidas pueden ser fitiles a la -
reduccién de la poblacifn de Aedes aegypti

Sin embargo, €l uso de preparaciones quimicas de tipo -
larvicida y adulticida debe ser considerado como un método se-=-
cundario, siendo el método mf&s importante la eliminaci8n de los

lugares de crfa.
4. TECNICAS Y EQUIPO PARA LA VIGILANCIA DEL A,AEGYPTI.

i) Trampas para los huevos del mosquito.

La ovitrampa consiste en un envase negro del tamafio de
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una pifia con una pala estrechg enganchada verticalmente en su -
interior. La pala estd hecha de una tabla dura de color obscu
ro con el lado aspero dando al centro del frasco y su parte mds

baja, basada en una pulgada o mds de agua limpia que se ha afadi

do al envase. Asf la pala al absorver el agua se convierte en

una superficie atractiva donde el mosquito deposita sus huevos,
La trampa trabaja tomando ventaja de cilertas respuestas natura-

les del mosquito grdvido que incluye atraccisn hacia objetos

obscuros y al vapor del agua y la preferencia de una base aspe-
ra y hfimeda para poner los huevos,

Si se siguen las l1lfneas de conducta se ayudarf a conse-
guir el potencial completo de la ovitrampa comeo un instrumento
de conseguir muestras: )

La hembra normalmente vuela cerca del suelo, asi

a)
que la trampa debe ser puesta en o cerca del nivel
‘de la tierra.

b) Las respuestas del mosgquito son en parte visual,‘ o
sea que la trampa debe ser visible a la hembra gue
vuele sobre ella.

c] La trampa no debe recibir agua en exceso de tales -
recursos como el rocfo del jardfn o el exceso de -
agua en el tejado.

d)} Lugares adecuados para colocar la trampa son los si

tios de reposo del mosgquito adulto como arbustos y

pilas de basura.
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e) Las ovitrampas deben ser puestas en sombra total o
parcial. Se debe evitar la luz directa del sol -
de la tarde y dreas pavimentadas totalmente expheg
tas al sol.

f) La parte trasera de la propiedad es generalmente -
un mejor lugar para colocar las trampas que el fren

te por poseer m&s sitios para la crfa del mosquito.
ii) Vigilancia de los adultos Aedes aegypti,

En circunstancias tales como un brote sfibito de la fie-
bre del dengue donée es necesario evaluar rfpidamente los efec-
tos de las operaciones de emergencia adulticidas, las colectas
de adultos deben hacerse antes y despufs del tratamiento. La
recoleccifn de hembras en cebo humano pueden ser posibles en si
tios cercanos a los criaderos del Aedes aegypti, tales como de-
p6sitos de neumfticos viejos, cementerios y dep8sitos de chata-
rra.

Los mosquitos son capturados individualmente asf como -
vienen a alimentarse con aspiradores con succién por boca o a =
motor. Un perfodo de coleccisdn de media hora es apropiado. -~
Se ha demostrado que la atraccidn humana para el Aedes aegypti,

varfa tanto, como 5 veces de persona a persona.

Otro método de coleccién es la bfisqueda de adultos en -
casas, garagdes, construcciones exteriores, cabaifias y lugares si

milares de descanso del mosquito adulto. Puesto gue el Aedes
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aegxgti; es en general activo durante el dfa, las muestras co-
lectadas durante el dfa serdn comunmente aquellas que estin en
proceso de digestifn de sangre recientemente ingerida, asf como
de desarrollo de sus huevos. Los mosquitos en reposo son mis
frecuentes en esqﬁinas obscuras, debajo de mesas y escritorios

y en lugares similares donde la intensidad de luz es mfnima.

5. CONTROL.
i) De la larva del mosquito,

Las medidas para el control o eliminacién de las pobla—~
ciones de Aedes aegypti estin prihcipalmente dirigidas hacia el
estado larval, bien a trav8s de la destruccién de esta larva en

estos sitios de habitacién con insecticidas u otros medios.

Esfuerzos organizados hacia la eliminacién de latas, bo-
tellas, neumiticos, utensilios, objetos de tuberfa, o cualquier
otro material descartable y que puede contener agua puede ayudar

mucho en la reduccién de las poblaciones de Aedes aegypti.

La reduccifn de las fuentes de origen a través de campa-
fias - de 1impiéza conducidas por la comunidad requiere una organi-
zacifn muy detallada y la cooperacifin completa de la poblacisn -~

civil, asf como de los comerciantes.

La limpieza de toda la comunidad tienen ciertos benefi--

cios sanitarios, incluyendo la reduccién de la poblaci8n de ratas

y moscas y la eliminacifn de peligros que pueden causar accidentes.
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En forma similar, ciertas situaciones de tipo no resi—_
dencial pueden serx responsables por la acumulacifn de grandes
cantidades de materiales gue contienen agué y pueden necesitar
tratamiento especialy 8stos incluirfan cementerios, moﬁtones
de basura por las carreteras, dep6sitos de neumdticos y autos
usados, solares vacantes, edificios parcialmente destrufdos o
fuera de uso, etc. Estangues ornamentales, cisternas, barri-
les de agua de lluvia y otros dep8sitos de agua qué se mantie-
nen con intencifn, asf! como inadvertidos, acfimulos de agua en -
canalones de techo en malas condiciones, asf como botes y otros

envases que no se pueden destrulr, requieren medidas adiciona==-

les para eliminar la cria del mosquiﬁo.

El uso de ciertos larvicidas gufmicos estd indicado y =~
es apropiado en situaciones‘dﬁnde la reduccién de la fﬁente de.
reproduccibn no es posible o es incompleta. Los insecticidési
que estfn registrados corrientemente, para usar como larvicidas

del mosquito se encuentran en la Tabla No. 13.

La destruccifn de las larvas para el control del Aedes
aegigti se“puede conseguir con pulﬁerizadores de mano en lg ma-
yor parte de los sitios o con pulverizadores de motor para si--
tios de crIa‘mas grandes, usando una de las va£ias formulacio=-

nes lfquidas de insecticidas que son apropiadas para el caso.

Otros mé&todos de control de la larva incluyen poblar -

los estanques ornamentales como peces larvifagos, como las - -
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gambusia o guppies; cisternas. Los barriles de lluvia, y -
otros envases usados para guardar agua se pueden tapar o poner
les una tela metilica para evitar la crfa del mosquito; tan—-
gues o botes usados para dar de beber a los animales deben ser
vaciados o limpiados con corta frecuencia para prevenir la ma-

duracién de la larva Aedes aegypti y la salida de adultos.
ii) Control del mosquito adulto.

Fumigar toda una 4rea con insecticida provee una manera
importante para la reduccifn significativa o eliminacifn de la
poblacidn del mosquito adulto en casos de emergencia. Tales -
Sreas han sido fumigadas uéandq polvos, neblina té&rmica o ne--
blinas frias de bajo voltmen ya sea con equipo terrestre o -
aéreo. El control del mosquito adulto en cualquier clase de
srea es solamente temporal, puesto que los mosquitos de super~
ficies no fumigadas pueden moverse ripidamente al &rea fumiga-
da siguiendo las aplicaciones del rocfo, y este tiene comunmen
te muy poco o ninglin efecto en los estadios acu&ticos, por lo

qgue la aparicifn de Llos adultos continta.

El tratamiento de los espacios fuera de casa con aplica
ciones terrestres o §reas han sido usadas efectivamente contra
un nimero de mosquitos transmisores, incluyendo el Aedes aegypti
Los insecticiuas .on.idzralos como fitiles para tales aplicacio

nes se encuentran en las tablas Nos. 14 y 15.
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6, PROTECCION PERSONAL CONTRA LOS MOSQUITOS,

Los Aedes aegypti pican principalmente durante el dfa =

" pero tambi&én atacan de noche. Entran facilmente en domicilios

Yy a menudo crian en floreros y en otros envases gue contienen -

agua existentes en el interior de un edificio. La gente se -

puede.proteger de los mosquitos eliminando sitios de cria, den-

tro y afuera de la habitacién, usando mosquiteros en las venta-
nas, ropa protectora o repelentes,  Por consiguiente en una -~

situacibn epidé€mica se debe insistir para gue la gente evite

contacto .con el mosquito tanto como sea posible. El mosquite-

ro en ventanas impedird la entrada a la mayorfa de los mosqui--

tos especialmente si se tratan con un insecticida residual.
Puertas de pantalla deben abrir hacia afuera y deben tener un =
La aplicacifn de un insec-
la

. mecanismo de cerradura automftica,

ticida residual sobre y alrededor de las puertas incrementa

proteccibn.

El uso de redes para proteger a los ninos en las cunas -

puede ser indicado en situaciones de mucho peligro.

Comunmente se puede obtener alivio del ataque del mosqui
to con la aplicaciGn de repelentes de insectss sobre la piel y
la ropa. Cierto n@imero de ellos dan proteccifn adecuada con--
tra los mosquitos, como lg dietiltoluamida, los repelentes gse =
pueden obtener en botellas en forma ltéuida, en lata de aeroso-

les y en forma de barras.
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TABLA N°® 13

INSECTICIDAS USADOS COMO LARVICIDAS

Insecticida Cantidad Usada (AI/A)

. Fosfatos Org&nicos

chlorpyrifos (Dursban R)
fenthion (BaytexR)
malathion

temephos (Abate R)

temephos (AbateR)

temephos (AbateR)

0.0125~0.05 1b/4046.4 m2

0.05 1b/4046.4 m2

0.4-05 1b/4046.4 m2

0.05-0.1 1b/4046.4 m2

0.1-0.5 1b/4046.4 m?

0.16+-0.048 1b/4046,4 m2

Comentarios

Mezclar 0,.8-1,.6 oz chlopyrifos 2E con agua,
queroseno o aceite combustible para haces -
un galén, Aplique a 1 galdén; 4046.4 m‘.
En vegetacifin abundante aplique de 1.6-3.2
onzas chlorpyrifos_2E por galén. Aplique =
a 1.galén/4046.4 m2.

Aplique 1.5 oz en agua suficiente, quercsi-
na o aceite diesel para cubrirlo uniforme--
mente, © en 1.g galén de agua. Deje al me-
nos 3 semanas entre aplicaciones.

Mezclar 2.5 onzas de malathion 57E con agua
para hacer 1 _galén. Apligue hasta 5 galo-
nes/4046.4 m2 dependiendo de la vegetacién
flotante y otra vegetacidn.

Aplique 5-10 1b del 1% de la arena Abate Yy
celatom granulado/4046.4 m2. Aplique 2.5-5
lb del 2% de la arena Abate y celatom granu
lado/4046.4 m2. Aplique 1-2 1b del 5% de la
arena Abate y celatom granulado/4046.4 m<.

En agua con alto contenido orgfinico o conta
minacifn, aplique hasta 25 1b de 2% de are-
na Abate y celatom granular o hasta 10 1b -
5% de la arena Abate y celatom granular.

Mezclar Q@,5-1.5 oz de Abate 4E por galbn de
agua. Aplique a 1 galén/4046.4 m2.
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methoxychlor - 1 1b/4046.4 m? Aplique hasta 2 1b de 50% methoxychlor WP
a sitios de cxfa secos, como un tratamien
to pre-cria.

Aceites para mosquito con- 1«5 gal6n/4046.4 m2 La dosia depende de la cantidad de flotan
trol propretarios (como : te y otra yegetacibn. En recepticulos =
Flit MLO, ARCO larvicida, cubre la superficie de la agua.
y GB-1313.
Reguladores de crecimiento Mezclar 3-4 oz de 10% Altosid en 1/2 _a 5
galones de agua y aplique a 4046.4 m2, -
Altosid 0.025-0.05 1b/4046.4 m2 Aplique a Sreas mojadas con segundo, ter-
’ cero y cuarto larva instar. Altosid no
mata pupa o adultos.
E o EC = Concentrado emulsionable

WP o WW = Polvo que se puede mojar con agua
AI/A Insecticida activo por 4046.4 m2

(Estas recomendaciones sirven de gufa solamente. Quien los usa dehe asegurar que los insectici-
das se aplican de acuerdo con la etiqueta y regulaciones locales, eatatages Yy gederales) -
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TABLA N° 14.

INSECTICIDAS USADOS ACTUALMENTE PARA EL CONTROL DEL MOSQUITO
CON VOLUMEN MUY BAJO Y CON EQUIPO TERRESTRE

Insecticida Férmula Comentarios

chlorpyrifos (pursbanR) Neblina para mosquitos de A velocidad de vehfculo de 10 millas por -
Dursban Dow ConcentradoR hora, 2/3 a 1-1/3 fl1l oz/minuto. Miximo de
0.3-0.62 gal/hora.

fention (BaytexR) Liquido Baytex ConcentradoR A velocidad de vehfculo de 10 millas por -
. hora, 1 £l oz/minuto. Maximo de 0.5 gal/hora.

malathion Cythion ULV ConcentradoR A velocidad de vehfculo de 5 millas por ho
ra, 1-2 £f1 oz/minuto. Miximo-de 1 gal/hora.

A velocidad de vehiculo de 10 millas por ho
ra, 2-4 £l oz/minuto. MSximo de 2 gal/hora,

naled* (DibromR) 10% Dibrom 14R en HANR A velocidad de vehfculo de 10 millas por ho
: ra 6-12 fl oz/minuto. MSximo de 6 Gal/hora.

Con esta cantidad personas pueden sufrir -

irritaci8n seria de los ojos y de las vias

respiratorias.
1% Dibrom 14R en aceite A velocidad de vehfculo de 10 millas por ho
combustible con 1% de ra 40 £l oz/minuto. M&ximo de 20 gal/hora.”
aditivo de Ortho
piretron 5% piretrinas - 25% A velocidad de vehfculo de 5 millas por ho=-
butoxido de piperonyl ra, 2-2,25 fl1 oz/minuto. Miximo de 1 gal/hora.

A velocidad de vehfculo de 10 millas por hora
4-4.5 £l oz/minuto. Miximo de 2 gal/fora.

resmethrin 10% sep-13g2R A velocidad de vehiculo de 5 mi-las por hora
3/4 £1 oz/minuto. M&ximo de 0.42 gal/hora.
Nota: £1 oz = onzas de lfquido; HAN nafta muy aromitica.

* Con naled, la presién del tanque no debe ser mi&s de 1.5 libras por pulgada cuadrada debido al
exceso de atomizacién y mal control del mosquito.

(Estas recomendaciones sirven de gufa solamente. Quien los usa debe asegurar que los insectici-
das se aplican de acuerdo con la ctiqueta y regulaciones locales, estatales y federales).
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La dosis se basa en una franja de anchura
de 300 pites. Aplicado durante el atarde-
cer hasta el amanecer. El rocfo es - ~
usualmente dispersado de 7 a 25 galones -
por milla a una velocidad de vehiculo de
5 millas por hora. Neblinas se aplican

a 40 galones por hora dispersadas del -
vehfculo a una velocidad de 5 millas por
hora ocasionalmente 80 galones por hora =~
Y 10 millas por hora. '~ Férmulas ya prepa
radas para neblinas termales contienen -~
0.5 a 8 oz/gal de insecticida real en -
aceite. Para neblinas o lloviznas no -
termales se puede usar emulsiones de agua

- .
-
- LOS INSECTICIDAS ACTUALMENTE USADOS PARA EL CONTROL DEL MOSQUITO
ADULTO CON NEBLINAS: LLOVIZNAS Y POLVOS
~ Insecticida Dosis, 1h/4046.4 m2 (AI/AL Comentarios
- carbaryl (SevinR) .. '0.2-1.0
chlorpyrifos (DursbanR) 0.024-0,05
fenthion (BaytexR) 0.01~0,1
malathion : 0.075-0.2
naled (DibromR) 0,02~0.1
propuxur (BaygonR) . 0.05-0.07
piretrinas (sinergia) " 0.002-0.0025
resmethrin (SBP-1382FR) 0.007

* AI/A - Insecticida activo por 4046.4 m2

Polvos pueden ser aplicados con equipo -
terrestre.

(Estas recomendaciones sirven de gufa solamente. Quien los usa debe asegurar que los insec-
ticidas se aplican de acuerdo con la etiqgueta y regulaciones locales, estatales y federales).



RESUMEN

El dengue (D), y la fiebre hemorr&gica (FHD) del dengue
con o sin sindrome de chogue (DSC) representa uno de los prin-
cipales problemas de salud pfiblica alrededor del mundo en Sreas
tropicales y subtropicales. Es causado por un virus del cual
se reconocen cuatro serotipos y es transmitido a través de un
vector de la especie Aedes aegypti principalmente. Los bro--
tes epidémicos y/o su endemicidad se correlacionati con la dis-
tribucibn del vector, el cual se cria en el interior de las vi
viendas, necesita mucha ingesta de sangre y estd muy asociado
con el hombre. M&s del 50% de los casos gue ocurren son sub-
clfnicos y sus manifestaciones clfnicas wvan, desde un cuadro -
febril indiferenciado, a un febril con exantema y artralgias,
o con exantema hemorrfgico, petequias, sangrado generalizado =
especialmente asociado al aparato digestivo, y el acompanado ~
con sindrome de chogue gue por lo generQ} se asocia con alta -

mortalidad.

Después de la picadura por un mosguito 1nfec§ado, se si
gue un perfodo de incubacibén de 4 dfas como promedio; poste~--
riormente un comienzo clfnico brusco, con viremia gue dura -
aproximadamente 5 dfas. En este perfodo se recomienda tomar
una muestra de sangre que ServirS para intentar el aislamiento
del virus y como muestra sfrica de fase aguda; tres semanas -

después se har8 una segunda toma de sangre que seri la muestra
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en fase de convalecencia y serviri para detectar cualguier al-

za en el titulo de anticuerpos hacia el virus.

Se han reportado epidemias de dengue en el hemisferio -
Americano desde 1827, pero asf como est& ocurriendo en las epide
mias del continente Asidtico, se estin observando canmbios en -
su conducta clfnica y epidemiolégica; no solamente esti sur--
giendo en nuestro contineﬁte la forma hemorr&gica del dengue,
descrita por porimera vez en Asia en 1954, sino que cada vez se

disemina m&s y persiste largo tiempo en una Srea.

Después de un intenso esfuerzo, en seis afios logrd erra
dicar el Aedes aegypti en 19643 pero al no continuarse en for
ma intensiva el control del vector, reinvadi& en su frontera -
norte. A partir de 1978, como resultado de un brote que ocu-
rrfa en el Caribe, se introdujo en el pafs el serotipo uno y -
desde entonces la infeccifn se ha diseminado principalmente en
Sreas bajés costeras de México, densamente pobladas. En Asia
se ha asociado la 1ngraducc16n de varios serotipos con la apa-
ricifn del sindrome hemorrigico; en nuestro pafs se han detec
tado por aislamiento tres serotipos por lo que un diagnéstico
preciso y rfipido es fundamental para impartir medidas de con--
trol del vector y limitar los brotes. El diagnbstico se basa
fundamentalmente en el aislamientoc del virus, lo que permitir&
hacer su tipificacifn, y en la demostracién de una alza en el
tftulo de anticuerpos que puede ser de por lo menos cuatro ve-

ces en relacién con el titulo encontrado en fase aguda. Son



138«

virus que muestran cruzamiento antigénico con respuestas cruza
das que en la mayorfa de veces hace imposible definir por sero
logia cual es el serotipo circulante, por lo que el aislamien-
to del virus es fundamental en el diagnéstico. Se hace nece-
sario al final, hacer una identificaéi&n con té&cnica de mapeo

de oligonuclebtidos del serotipo circulante, para determinar,

dentro del tipo, su verdadera identidad, muy especialmente den
tro del serotipo dos que muestra por lo menos 4 variedades al
presente. Esto permite aclarar la diséminaciGn geogr&fica de
los serotipos, data de gran trascendencia cuando hay eviden- -
cias que apoyan la existencia de cepas hemorragfparas que en -

un momento dado podrfan extenderse en nuestro pafs.

Es fundamental estandarizar la metodologia seguida por
los laboratorios de diagn8stico y remitir sistemsticamente ais
lamientos y sueros a centros nacionales e internacionales de -

referencia.

El gsistema ideal en cultivo celular con aplicaciones =
universales para la recuperacifin de todos los flavovirus no ha
sido encontrado. Su manejo en el laboratorio cursado por va-
rias etapas. Originalmente el primer sistema pr&ctico y eco=-
némico que se encontrf fue el ratén lactante de 1 dfa de edad,
el cual ;e le inoculaba por via intracerebral y mediante pases
ciegos lograba adaptar en &l despufs de m&s de 10 intervalos.
En esta forma surgif el tipo 1 del dengue. Posteriormente fue

ron utilizadas lIineas celulares gque eran sensibles a otros -
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virus: vero, LLCMKE, pero su crecimiento ha sido muy diffcil -

y Gnicamente por plaqueo fue difundido su uso en los laborato--

rios.

Gubles y Rosen iniciaron el uso de mosquitos Aedes aegypti
en un principio fueron inoculados por via intracerebral con el
correspondiente trabajo gue requerlfa un adiestramiento, equipo,

y se acompaiiaba de una alta mortalidad por dafio al insecto; -
cuando se instalaba la té&cnica. Demostr8 que con una inocula-

cidn de 4 dfas era suficiente para poder demostrar la inmuno- =

fluoresencia, presencia de virus en las cazas de mosquitos inocu
lados, lo que ha acelerado grandemente el diagnbstico por aisla-
miento. Sin embargo, esta té&cnica no se ha difundido mucho por
que requiere en primer lugar, con contar con tales mosquitos, --
personél altamente adiestrado con incubadores espaciosos para -~
poder contener grandes volfimenes de mosquitos inoculados entre -
otras cosas. Afortunadamente, surgif la tecnologfa de cultivos
de cé&lulas a paftir de mosquitos Aedes las cuales resultan muy =
bien de la réplica de estos virus. Otros se dieron a la tarea

de establecer lfneas celulares de insectos extendiéﬁdose el uso

de lfineas derivadas de Aedes: albdgictus y pseudoescutelaris.

G. Kuno inici& el cultivo de c&lulas provenientes de un
mosquito no hemat6fago que estaba siendo grandemente utilizado
en los laboratorios, el Toxorhinchites amboinensis; su cultivo

como tal regquerfa de llevar simultSneamente varias colonias de

mosquitos por ser sus larvas carnivoras; el disefio de una meto
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dologfa que permitfa el cultivo de lineas celulares de esta -
especie revolucionb6 grandemente el trabajo de aislamiento, =
pues han mostrado ser altamente sencibles a todas las cepas -

de dengue, y no requieren de grandes sofisticaciones.

El aislamiento de una entidad viral en estas lfneas re
quiere de 10 dfas de incubacibn; por lo general no se obser-
va efecto citopitico en el primer pase, pero se llega a ver =
redondeamiento celular, disminucifn en el nfimero de c&lulas -

en el cultivo y eventualmente la formaci6n de sincicios.

Una vez logrado un aislamiento se procede a sefialarlo -
primero como perteneciente a la familia de los flavovirus uti-
lizando sueros polivalentes y la t&cnica de inmunofluorescen--~
cia y posteriormente, se le tipifica utilizando anticuergos -

monoclonales especificos para cada serotipo.

Existen otras técnicas de identificacifn: como neutra-
lizacibén por plaqueo, Elisa contra monoclonales, fijacién del

complemento, entre otras.



10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

HARE, F.E.: The 1897 epidemic of dengue in North Queensland.
Austr. med. Gaz. 17:98-107 (1998).

ANON: The dengue epidemic in Greece. League of Nations
Mthl. epidemiol. Rep. 7: 73-90 (1928).

COPANARIS, P.: L"epidémic de dengue en Grece au cours de
1'éte 1928. Inst. d'Hyg Publ. 20: 1590-1601 (1928).

KOKERNOT, R.H.; SMITHBURN, K.C.; WEINBREN, M.P.: Neutra-
lizing antibodies to arthropod-borne viruses in human
beings and animals in the Union of South Africa J. Immu
nol. 77:313-323 (1956) -

THEILER, M. J.: CASALS, J.3; MOUTOUSSES, .t Etiology of
1927-28 epidemic of dengue in Greece. Proc. Soc. exp.
Bicl. Med. 103: 244-246 (19690).

GAJDUSEK, D.C.: Acute infectious hemorrhagic fevers and =
mycotoxicoses in the USSR, Med. Sci. Publ. No. 2 (AMSGS)
(US Gobermment Printing Office, Washington, D.C., 1953).

KERR, J.A.: The clinical aspects and diagnosis of yellow -
fever. In: Strode, G.K. Yellow fever, pp. 385-425 (Mc -
Graw-Hill, New York, 1951).

NOMURA, S.; AKASHI, .2 On fatal casos with hemorrhage -
caused by dengue fever (in Japanese). Taiwan Igakkal Za-
sshi. 30: 1154-1157 (1931).

SMORODINTSEV, A.A.: Tick-borne spring-summer encephalitis
Progr. med., Virol, 13 210-247 (1958).

CHUMAKOV, M.P.: Tick-borne hemorrhagic diseases in the USSR
Proc. 6th int. Congr. trop. Med. Malar. 5: 165-173 (1959).

WORK, T.H.: Russian spring-summer wvirus in India. Kyasanur
Forest disease. Prog. med. Virol. 1: 248-279 (1958).

Epidemic hemorrhagic fever, Department of the Army Techni-
cal Bulletin TB Med. No. 240, May (1953).

QUINTOS, F.N.; LIM, L.E.; JULIANO, L.; REYES, A.; LACSON
P.: Hemorrhagic fever observed among children in the -
Philippines. Philipp. J. Ped. 3:1-19 (1954).



14.

15.

16.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

142.

MACKENZIE, R.B.; Beye, H.K.; VALVERDE CH.L. and GARRON, H.
Epidemic hemorrhagic fever in Bolivia. I. A. prelimina«
ry report of the epidemiological and clinical findings
in a new epidemic area in South Am&rica. Amer. J. trop.
Med. Hyg. 13: 620-625 (1964).

Proceedings of the Thai hemorrhagic fever symposium, Bang-
kok, Thailand, 10 and 11 Aug, 1961, SEATO med. Res. Mo
nogr. 2 (1962).

Report of the WHO Seminar on mosquito-borne hemorrhagic fe-
vers in Southeast Asia and Western Pacific Regions, WHO
Regional Office for Southeast Asia. New Delhi, India. -
(Nov. 1964).

Hemorrhagic fever in Calcutta Area. Indian J. Med. Res. 523
633.-734 (1964). .

Outbreak of dengue and chikungunya virxus in South India. In
dian J. med. Res. 53: 689-812 (1965).

Mosquito-borne hemorrhagic fevers of Southeast Asia and Wes
qtern Pacific Bull. WHO 35: 1-104 (1966).

HALSTEAD, S.B.; YAMARAT, C.: Recent epidemics of hemorrha
gic fever in Thailand. Observations related to pathoge-
nesis of a "new" dengue disease. Amer. J. publ. Hlth 55:
1386-1395 (1965).

HALSTEAD, S.B.: Dengue and hemorrhagic fevers of Southeast
Asia. Yale J. Biol., Med. 37: 434-454 (1965).

HALSTEAD, S.B.: Mosquito-borne hemorrhagic fevers of South
and Southeast Asia. Bul WHO 35: 3-15 (1966),

STRANSKY, E.; LIM. L.E.: On infectious acute thrombocito-
penic purpura (hemorrhagic fever) observed in children
in the Philippines. Ann paediat. 187: 309-320. (1956).

HAMMON, W. McD.; RUDNICK, A.: SATHER, G.E.: Virus asso-
ciated with epidemic hemorrhagic fevers of the Philippi
nes and Thailand. Science 131: 1102-1103 (1960).

ARRIBALZAGA, R.A.: Una nueva enfermedad a gérmen desconodi
do: hipertermia nefrot&xica, leucopé&nica y enantemintI
ca. Dia. Med. 27: 1204-1210 (1955).

PIROSKY, I; ZUCCARINI, J.; MOLINELLI, E.A.; DI PIETRO, A.
BARRERA ORO, J.G.; MARTINI, P.; COPELLO, A.R.: Viro-
sis hemorrhagica del noroeste bonaerense. Endemoepidémi
ca, febril, enentemitica y leucopénica. Comisibén Nacio
nal ad hoc para estudiar el brote de 1958. Talleres =



27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35,

36.
37.

143.

gr8ficos del Ministerior de Asistencia Social y Salud ,
Pliblica, Buenos Aires, pp. 197 (1959.

MARTINEZ PINTOS, I.: Epidemiologfa del "mal de los rastro
jos". Comisib6n de investigaci®n cientffica, Goberna-~

cibn, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Separata
An. Com. Inv. Cient. Prov. Bs. As. VIII, p. 9-102 -
(1962). -

MARGNI, R.A.; FERRARIO, J.C.; PRADO, J.H.:; ILOMBAN, F.:
El mal de O'Higgins, un estade t&xico predisponente,
Dia. 30: 2522-2524 (1958).

PARODI, A.S.; GREENWAY, D.J.; RUGIERO, H.Ra.j} RIVERO, S.
FRIGERIO BARRERA, J.M. de la ; METTLER, N. et. al:
Sobre la etiologla del brote epid@mico de Junin. Dia.
mé&d. XXX No. 62, 30: 2300-02 (1958).

PIROSKY, I. et. al: op. cit. pp. 107-130.

PARODI, A.S.; RUGIERO, H.R.; GREENWAY, D.J.; METTLER,
N.; MARTINEZ, A.; BOXACA, M. and BARRERA, J.M. de -
la: Aislamiento del virus Junin (FHE) de los acaros
de la zona epidé&mica (Echnolaelaps Echidnimus, Berle-
se), Prensa méd. argent. 46:2242-2244 (1959).

MILHOV, C.; TOUNG, C.V.; TOUNG, H.P.: A propos d'une -
epidemie du type des fievres hemorragiques a Hanoi.
Folia mé&d. 1: 169-173 (1959),

HALSTEAD, S.B.: VOULGAROPQULOS, E.; TIEN, N.H.; UDOMSAKDI,
S.: Dengue hemorrhagic fever in South Vietnam; report
of the 1963 outbreak. Amer. J. trop. Med. Hyg. 14: 819-
830 (1965).

GOLDSMTIH, R.S.3 WONG, H.B.; PAUL, F.M.3 CHAN, K.Y.; =
LOH, T.F.; CHAN, Y.C.: Hemorrhagic fever in Singagpore
Lancet 1: 333-336 (1965).

RUDNICK, A.; TAN, E.E.; LUCAS, J.K.; OMAR, M.B.: Mosqui
to-borne hemorrhagic fever in Malaya. Brit. med. J. 1l:
1269-1272 (1965).

RABINOVICH, A.: Personal communication.

MOLTENIX, H.D.: "Mal de los rastrojos". Estudio estadfstico
epidemiolfgico de los brotes epidémicos de 1959, 1960 y
1961. Comisibn de estudios y tratamiendo de la epidemia
del Noroeste de la provincia de Buenos Aires., Talleres
Gr&ficos del Ministerior de Asistencia Social y Salud -
PGblica, Buenos Aires (1961).



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46,

47,

48.

144.

WIEBENGA, NED H,; SHELOKOV, A.; GIBBS, C.J., Jr.;
MACKENSIE, R.B.: Epidemic hemorrhagic fever in Boli-
via. II. Demonstration of complement-fixing antibody
in patients' sera with Junin virus antigen., Amer, J.
trop. Med. Hyg. 13: 626-628.

SARKAR, J.K.; CHATTERJEE, S.N.; CHAXRAVARTI, S.K.:
Hemorrhagic fever in Calcutta: some epidemiological
observations., 52: 651-659 (1964). : :

FABIE, A.E.: Clinical aspects of Philippine hemorrhagic
fever. Document IR/Haem Fever Sem, 1/WP 55. WHO Semi-
nar on mosguito~-borne hemorrhagic fever in Southeast
Asia and Western Pacific regions, Bangkok, Thailand -
19=26 (October 1964).

CHEW, A.; GWEE, A.L.; Ho, Y.3 KHOO, O.T.; LEE, Y.K.;
LIM, C.H.; WELLS, R.: A hemorrhagic fever in Singa-
pore. Lancet 1: 307-310 (1961).

JOHNSON, K.M.; WIBENGA, N.H.; MACKENZIE, R.B.; KXKUNS, M.
L.; ‘TAURASO, N.M.; SHELOKOV, A.; WEBB, P.A.; JUS-
TINES, G. and BEYE, H.K.: Virus isolations from human
cases of hemorrhagic fever in Bolivia. Proc. Soc. exp.
Biol. Med. 118: 113~118 (1965)}.

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION. World Health Organiza-
tion. Dengue in the americas a report to the Director
Third Meetin. May 1974. Bogota, Colombia. (1974)

D.G.E. El Dengue.- Un problema de salud pfiblica en varias
entidades federativas del pafs. Epidemiologfa, Bole-
tin de la D.G.E., Vol, I. No. 1,(1981)

D.C.D. Dengue Type - 4 infections in U.S. travelers to the
Caribbean, M.M.W.R., 30, 249.(1981)

MONATH, T. ELIASON, D. Vigilancia epidemiolSgica del den-
qu?. Bgidemiologta, Boletfn de la D.G.E., Vol. I. No.
6, (1981

0.P,.S,. Resumen No. 1 sobre vigilancia del dengue 4. Jun.,
19, (1981) ‘

MOORE, C. G.; B.L, CLINE, E. RUIZ - TIFEN, D. LEE, H. -~
ROMMEY - JOSEPH, and E. RIVERA - CORREA. 1978, Aedes
ae ti: En vironmental determinants of larval abun-
dace and relation to dengue virus. Am. J. Trop. Med.
Hyg. 27 (6): 1225-1231, (1978).



49.

50

51.

52.

53.

54.

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

145.

’
BOND, J.0. 1969. St. Louis encephalitis and dengue fever
in the Carribbean area: evidence of possible cross -
protection. Bull. Wld. Hlth. Org. 40: 160-163. (1969)

BOND, J.0., and W. McD. Hammon. 1970. Epidemiological -
studies of possible cross protection between dengue. -
and arboviruses in Florida. Amer. J. Epidemial. 92:
321-329. (1970) : .

ASHBURN, P.H., & CRAIG, C.F.: Experimental investigations
regarding the etiologg of dengue fever. Jl. Infect.
pis. 4, 440, @907}

GRAHAM, H.: Dengue. J.l. Trop. Med, London 6, 209,(1903)

ANDERSON, W.M.E.: Clinical observations on Sandfly fever
(in t?e P. District. J.L. Roy Army Med. Corps. 77, 225
1941

BANCROFT, T.L.: Etiology of dengue fever. Australasian.
Med. 25: 17, (1906)

CARSON, D.A.: Naval Med., Bull. 4, #5, 1081, May.(1914)

HALSTEAD, 5.B. 1965. Dengue and hemorrhagic fevers of -
Southeast asia. Yale. J. Biol. Med. 37: 434-451. (1965)

LIM, K.A. et al. 1964, Dengue type viruses esolated in =~
Singapure Bull. Wld. Hlth. Org. 30: 227-240.(1964)

STINEBAUGH, B.J.; SCHLOEDER, F.X.; JOHNSON, K.M.; MAC-
KENZIE, R,B.; ENTWISLE, G. and DE ALBA, E.: Bolivian
hemorrhagic fever. A report of four cases. Amer. J.
Med. 40: 217-230 (1966).

NEFF, J.M., MORRIS, L., GONZALES - ALCOVER, R., COLBMAN,
P.H., LYSS, S.B. and NEGRON, H. - 1967. Dengue fever
in a Puerto Tican community. Am. J. Epidemial., 86:
162-184., (1967)

LIROSKY, W.H., CALISHER, C.H, MICHELSON, A.L., CORREA-CO-
ronas, R., HENDERSON, B.E., and FELI¥ AN, R.A. 1973,
An epidemiologic study of dengue type 2 in Puerto Ri-
co. A, J. Epidemiol., 97: 264-275, (1973)

U,.S.DEPARMENT OF HEALTH, EDUCATION and WELFARE, PUBLICA -
HEALTH SERVICE, Center for Disease Control. 1977.
Follow=up on dengue - Puerto Rico. "Morbidity and Mor-
tality Weekly Report, 25 (9): 65-66. (1977)



62,

63,

64.

65.

66,

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

146.

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH, EDUCATION AND WELFARE, PUBLIC
HEALTH SERVICE, Center for Disease Control. 1977. -
Follow-up on dengue - Jamaica. Morbidity and Monta-
lity wWeekly Report, 26 (9): 240. (1977)

SABIN, A.B. 1952. Research on dengue during World War
II. A. J. Trop. Med. Hyg., 1: 30-50 (1952)

JOHNSON, K.M. et. al 1965 virus esolations from human ca-
ses of hemorrhagic fever in Bolivia. Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 11B: 113-118. (1965)

BOND, J.0., et. al. 1965. The 1962 epidemic of St. Loudis
encephalitis in Florida. Amer. J. Epidemial. 81: -
392-404, 405, 414, 445, 427. (1965)

HAMMON, W., Mcb,, RODERICK, A., and SATHER, G.E., 1960,
Viruses associated with epidemic hemorrhagic fevers
of the Philippines and Thailand. Science, 131: 1102~
1103. (1960)

SATHER, G.E., and W. McD. HAMMON. 1970. Protection against
St. Louis encephalitis and West Nile arboviruses by
previous dengue virus (types 1l-4) infecction. Proc. =
Soc. Exp. Biol. Med. 135: 573-578, (1970)

GEROGIADES, J., et. al 1965. Dengue virus plaque formation
in rhesus monkey hidney, cultures, Proc. Soc. Exp.
Biol. Med. 118: 3850388. (1965)

BUCLEY, S.M. 1961. Series propagation of types 1, 2, 3, and
4 dengue virus in He La cells with comomitant cytopathic
effect. Nature 192: 778=779. (1961)

VECTOR TOPICS BTOLOGIA Y CONTROL DEL Aedes aegypti, 1980.
U.S. DEPARTAMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES. Public Health
Service. Center for desease control. Atlanta, Georgia.(l1980)

HAMMON, W. Mc.D., A. RUDNICK and G.E. SATHER. 1960. Viruses
associated with epidemic hemorrhagic fevers of the Phi-
lippines and Thailand. Science 131: '1102~1103. (1960)

.HAHMON{ W. Mc.D., and G.E. SATHER 1964, Virological fendings

in the 1960 hemorrhagic fever epidemic (dencue) Amer. J.
Trop. Med, Hyg. 13: 629-641. (1964)

HALSTEAD, S.B., et. al 1965 Dengue hemorrhagic fever in -
South Vietnam: Report. of the 1963 out bread. Amer. J.
Trop. Med. Hyg. 14:819-830. (1565)

BARNES, W.J.J., and ROSEN, L. 1974. Fatal hemorrhagic -
disease and shock associated with primary dengue infec
tion on a Pacific Islan. A, J. Trop. Med. Hyg. 23:495<
506. (1974)



75.

76.

77.

78.

79.

80.-

147.

VAN DER SAR, A. An cutbreak of dengue hemorrhagic fever.
Tro. Geogr. Med. 25: 119-129. (1973).

YUILL, T.M. SUKHAVACHANA, P., NISALAK, A., and RUSSELL, P.
k. Dengue-virus recovery by direct and delayed palgques
in LLC-MK2 cells. Am J, Trop. Med. Hyg. 17: 441-448.
(1968)

[
RUSSELL, P.K. and NISALAK, A. Dengue virus identification
by the plaque reduction neutralization test. J. Inmu-
nol., 99:291-296. (1967)

KUBERSKI, T.T., and ROSEN, L. A simple technigue for the
detection of dengue antigen in mosquitoes by inmuno~-
fluorescence. A. J. Trop. Med. Hyg. 26: 533-=537.(1977)

KUBERSKI, T.T., and ROSEN, -L. Identification of dengue vi
ruses using complement-fiking antigen produced in niog-
quitoes. Am. J. Trop. Med. Hyg. 26: 538-543. (1977)

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION. Status of the Aedes aeqyp
ti: Erradication Campaign in the American. Pan Am. =«
Health Organ. DCP/DVC/AMR/0700, Washington, D.C. May.
1979. 9 p. (1979) )



	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo I. Definición
	Capítulo II. Distribución y Diferencias Geográficas
	Capítulo III. Etiologia
	Capítulo IV. Diagnostico
	Capítulo V. Aspectos Inmunológicos
	Capítulo VI. Tratamiento
	Capítulo VII. Control del Dengue
	Resumen
	Referencias Bibliográficas



