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RESUMEN

Se cuantificaron los anticuerpos inhibidores de la hemagluti
nacién contra el virus del dengue, en individuos provenientes de -
campamentos guatemaltecos y comunidades de mexicanos ubica--
dos en Chiapas, México. La frecuencia de positividad fué de -
16.3% para los mexicanos y 11,2% para los guatemaltecos -
(p<0.05), siendo para estos Gltimos la mayor frecuencia en los -
campamentos mejor comunicados (zonas I y III) que en los de la -

zona II (p <0.0001).

El 63% de los guatemaltecos presentaron titulos minimos -
de positividad de 1:20, en tanto que el 609 de los mexicanos mos-
traron titulos mayores (p<0.02), lo que sugiere un contacto mis
reciente de éstos con el virus, La menor frecuencia de positivi —
dad encontrada en nuestro estudio pudiera deberse a la baja densi
dad de poblacién de las comunidades estudiadas, hecho que apoya
el bajo riesgo o de presentacién de casos graves de dengue en es

te tipo de comunidades rurales.



INTRODUCCION

La enfermedad del dengue es actualmente un problema de sa
lud que afecta a diversos paises de Africa, Australia y América, -
debido a los frecuentes brotes epidémicos que se han presentado

en estas 4reas,

Los primeros antecedentes histdricos que se tienen del den -
gue parten de los siglos XVIII y XIX, donde se registraron peque—
fias y grandes epidemias causadas probablemente por esta enferme
dad (5, 7, 36), ala cual se le ha conocido con diferentes nombres
tales como: trancazo, bouquet, fiebre quebranta huesos (2), fiebre
hemorréagica de Tailandia o de Filipinas, etc. (3), siendo denomi -
nada oficialmente por el Royal Collage of Physicians of L.ondon en
el afio de 1869 como " dengue " cuya palabra es de origen hispano
antillano y alude a la marcha especial del paciente debido a las -

mialgias y artralgias que lo afectan (3, 5).

Hasta finales del siglo XIX se desconocia aln el agente etio—
16gico, sin embargo las manifestaciones clinicas y la epidemiolo=—
gia eran la Gnica forma de reconocer esta enfermedad, conun -
amplio margen de error en los diagnésticos retrospectivos (5). A-
causa de esto, se inician a principios del siglo XX los primeros -

trabajos de investigacitn.

En 1903, Graham H, realizd los primeros estudios experi- -
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mentales sobre el dengue en cuatro voluntarios humanos sanos, =
siendo estos expuestos dentro de una red de mallas finas a las pi=-
caduras de mosquitos que recientemente habian picado a pacientes
con dengue. Tres de los voluntarios presentaron las manifestacio-
nes tipicas de la enfermedad. En base a esto, Graham concluyd que
la enfermedad era producida por un protozoario similar al del pa-
ludismo y, era transmitida por un mosquito al cual no identific6 -

plenamente (19).

Para 1907 se realizd una investigacién mds detallada por -
Ashburn, P, M, y Craing, C.F. quienes demostraron que los causan
tes del dengue eran organismos ultramicroscopicos (virus) (1). In
vestigaciones posteriores efectuadas por Cleand, ].B. y col. en -
1918 en Australia comprobaron que el mosquito Aedes aegypti era
el transmisor del denﬁue (11). En 1931, Simmons confirmd que la
transmisién del dengue en las Islas Filipinas era causada por otro

mosquito, el Aedes Albopictus el cual afectaba tanto al mono como

al hombre (37).

Hasta 1945 la enfermedad del dengue se consideraba limita-
da a los continentes de Africa y Australia, pero debido a la segun
da Guerra Mundial, que involucrd a diversos paises, provocd, que

se dieran movimientos migratorios de un pais a otro, siendo un -

1
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factor que contribuyé importantemente a la diseminacion del virus.,

Estas migraciones trajeron como resultado la aparicion de -
_loa pﬂmeros brotes de dengue en el norte de Japdn, Nueva Guinea,
Fiji, Hawaie India, en donde Sabin y col. realizaron investigacio-
nes a partir de estos brotes epidémicos, logrdndose aislar e iden-

tificar a los seropos 1 y 2 del virus (31, 32).

Posteriormente en 1950, més de 350 000 personas de seis pai
ses del Sudeste Asidtico fueron hospitalizadas debido a la fiebre -
hemorrégica por dengue (FHD), con sindrome de choque asociado
(DSS) (2). A partir de dichos brotes, Hammon y col. descubrieron
los serotipos 3 y 4 del virus (21, 22).

Para la década de los 60's en el 4rea del Caribe los seroti --
pos 2 y 3 del virus dengue afectaron a miles de pefsonas siendo -
Puerto Rico, Repiiblica Dominicana, Jamaica y Venezuela en donde
se notificé un nimero mayor de casos (3, 23, 40). En 1971, el den
gue se extendid a otros paises como: Bahamas, Haiti, Colombia, -
Trinidad y Tobago debido a un intercambio econémico, diplomético

y cultural entre estos paises (3).

Hacia febrero de 1977 se present6 en la isla de Jamaica un -

brote epidémico de dengue cldsico por el serotipo 1, donde se noti
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ficaron més de 100 mil casos (17), este brote rdpidamente se ex
tendid a las Islas Bahamas, Cuba, Puerto Rico, Trinidad y Toba-
g0, Haiti y Repiblica Dominicana (3, 5), expandiéndose posterior
mente a Centro América, afectando a Bélice y Guatemala, Hacia
finales de 1978 se reportan los primeros 38 casos en México (Ta
pachula, Chiapas) (4). A partir de ese aifio, se informa de brotes
epidémicos en la mayoria de los estados de la Replblica Mexica-
na, con aproximadamente 60 000 casos entre 1979 y 1980, A su -
vez el Centro para el Control de las Enfermedades (C.D.C,) de
los E.U.A, reporta en 1980 los primeros 10 casos por el seroti-

po 1 en el estado de Texas (4). (Figura 1),

Para 1981 se notificaron a nivel nacional un total de 18 600
casos por el Instituto Mexicano del Seguro Social (I.M.S,S.), asi
mismo, el C,D,C, informa por primera vez la introduccioén del -

serotipo 4 en América (8).

La Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud notificd durante 1982, 1983 y 1984 un total de 30 904, 23 513
y 27 312 casos respectivamente. Durante 1983-1984 se registraron
tasas de ataque superiores de 100 por cada 100 000 habitantes en
los estados de Oaxaca, Guerrero, Puebla y Chiapas, detectdndose

la presencia del serotipo 4 en Oaxaca, el 2 en Guerrero y el 1 en

T
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los estados de Puebla y Chiapas (24).

En el afio de 1985 el Departamento de Salud y Servicios Huma
nos, C,D,C, de San Juan Puerto Rico, reportd un total de 16 182 -
casos en México, aisldndose los serotipos 1, 2 y 4 del virus. Sien
do informados algunos casos de enfermedad hemorrégica, sin -

embargo, ninguno de ellos fué confirmado como dengue (13).
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PROPIEDADES DEL VIRUS.

El virus del dengue, del género Flavivirus de la familia -
Togaviridae ha sido recientemente propuesta como familia Flavivi
ridae (41), es de forma esférica, de aproximadamente 500; de -
didmetro. Su genoma consiste de una cadena sencilla de RNA, de
polaridad positiva, con un coeficiente de sedimentacion de 45 S y -
de peso molecular (p.m.) aproximado de 4.2 X 106 daltones, con-

teniendo 12 000 pares de bases.

El virus contiene tres proteinas estructurales; la proteina de
la nucleocdpside V2 también llamada C. de p.m. de 14 000 la cual
estd rodeada por una bicapa de lipidos e interaccionando con la pro
teina V3 6 E (envoltura) de p.m. de@s51 a 60 mil daltones v es en
la que se residen los epitopes de la hemaglutinacion, neutralizacién
y los tipo especifico. Y por altimo la proteina V1 6 M (membrana)
p. m. de 8 000. La localizacion de ésta en el viridn no es clara, -
pero se postula que es una proteina integral de la membrana que -

participa en la estabilidad de la estructura del viridon. (Figura 2).

La replicacidn y transcripcion del virion se lleva a cabo en -
el citoplasma (asociada a membranas) de las células infectadas. -

(33, 38).
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El nimero y funcidn de las proteinas no estructurales no estd
bien determinado, pues dependiendo del sistema de células donde
se lleve a cabo la infeccidn se encontrarin diferencias entre las -
células de mamifero y células de artroépodo. Sin embargo, general
mente se pueden encontrar entre doce y quince proteinas especifi -
cas del virus en cultivos infectados. El ensamblaje y la liberacion
de los virus no ha podido definirse claramente, pero se sabe que -

existe probablemente gemacion en la liberacion del virion. (14).

Entre las propiedades biologicas mis importantes se encuen
tra que los viriones pueden replicarse en forma natural en: mosqui
tos, monos y humanos, experimentalmente se ha replicado ademds
en embriones de pollo y de ratén asi como, en cultivos celulares -
primarios y lineas celulares establecidas (VERO, HeLa, KB, C6 /36,

TRA-284, etc.)

Por otro lado el virion tiene la capacidad de aglutinar eritro-
citos de ciertas aves (gansos, pollos, patos), y tiene como carac-—

teristica especial, el ser pH dependiente (33).
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V2

Cadena sencilla

de RNA

Figura 2. - Modelo tentativo de la organizacion de un flavivirus. l.os pc-
plomeros consisten de la glvcoproteina V3, Una segunda proteina de en -
voltura no-glicosilada. V1 aparece estar situada en la bicapa lipidica. -
L.a proteina de cdpside. V2. con el RNA genomico. forma la nucleocédpsi

de con simetria cabica.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL DENGUE

La enfermedad del dengue es una virosis sistematica aguda,
causada por los cuatro serotipos del virus (38). Esta enfermedad
es transmitida de una persona a otra por la picadura de la hembra

hematdfaga de las especies de mosquito Aedes aegypti y A, albopic

ws (6).

Se han establecido dos entidades clinicas asociadas con el -

virus dengue que son:

1.- Dengue " cldsico " o dengue primario, Su cuadro clinico

se manifiesta en los lactantes v nifios pequefios como una infeccion
acompafiada de fiebre, rinorrea, ligera inflamacidn de la garganta
y tos, los cuales duran unos cuantos dias, En nifios mayores de 15
afios y adultos se inicia con fiebre elevada después de un periodo -
de incubacidn que varia de 3 a 15 dias (presentdndose una curva fe
bril en silla de montar o bifisica que persiste de 5 a 7 dias), cefa-
lea, éxantema maculopapular que aparece a los 3 o 4 dias después
del periodo febril, mialgias y artralgias intensas, dolor retrorbita
rio, ligera inflamacidn en la garganta, linfadenopatia, rinorrea, -
forofobia, COﬂgesﬁén conjuntival, alteracion del sentido del gusto -

que es un dato bastante frecuente al inicio de la enfermedad y la -



Figqura 3. Evolucion cllnica del dengue cldsico

o dengue primario.
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prueba del tornique es positiva. Asimismo, se han descrito otros -
sintomas como: anorexia, molestias epigdstricas con colico y hepa

tomegalia (Figura 3).

Estas manifestaciones clinicas ocasionan una incapacidad -
temporal al paciente el cual puede presentar astenia, fatigay =

trastornos depresivos durante la convalescencia (5, 7, 25, 33).

2.- Dengue secundario 6 Fiebre hemorragica de dengue - -

(DHF) con sindrome de choque asociado (DSS). Esta forma clinica

se ha presentado en el Sudeste Asidtico, afectando a nifios menores
de 15 aiios (21). Su cuadro clinico se presenta en general en perso-
nas con antecedentes de haber padecido dengue y que. posteriormen
te sufren una reinfeccién causada por otro serotipo diferente al de
la primo-infeccidn. Se inicia como el dengue cldsico, con fiebre y
vOmitos, presentdndose después manifestaciones hemorragicas, pe
tequias, epistaxis, gingivorragias, sangrado (en la mucosa gastro-
intestinal, en el miocardio y en la cavidad pleural) y hepatomegalia.
Los reportes del laboratorio indican disminucién de la mayoria de
los componentes del complemento, trombocitopenia, hematuria, -
hipoproteinemia, hipoalbiminemia, hemoconcentracidn por aumento
de la permeabilidad capilar, hematdcrito elevado por lo menos 207

y leucopenia. En casos mds graves de DHF se presenta pulso débil

#4



Fig.4 Esquema que indica los datos clinicos y de laboratorio

tipicos de casos representativos de DSS.
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y rdpido, tensidn arterial baja con una presidn diferencial (menor -
de 20 mm Hg), con disminucidn de la frecuencia cardiaca, condu- -
ciendo a un estado de choque e inclusive el fallecimiento del pacien-
te (Figura 4). Diversas investigaciones reportan que las formas gra

ves de DHF /DSS presentan una letalidad del 10 al 409, (34).
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EPIDEMIOLOGIA,

El dengue es endémico en las zonas tropicales y subtropica-
les comprendidas entre las latitudes 45° norte y 35° sur del Ecua-
dor, La transmision de los cuatro serotipos del género Aedes, los
cuales se infectan después de " chupar " la sangre de un paciente
virémico. El virus se multiplica abundantemente en las células del
vector, manteniéndose infectante durante el resto de su vida. [as

dos especies de mosquitos transmisores son:

1.- Aedes albopictus: Esta especie es de hdbitos diurnos y-

pica al hombre, asi como a las aves, caballos, perros y monos,

Su actividad mdxima del mosquito es registrada por la tarde de 15
a 18 hrs, p.m. vla minima por la mafiana de 6 a 8 a.m. En cuan-
to a su nabitat se refiere, es principalmente selvatico, localizdn-
dose en los troncos huecos de drboles y bambis; por lo consiguien
te este vector se halla localizado en las zonas selvaticas del Sudes
te Asidtico, Africa e Islas del Pacifico y recientemente se reportd

su presencia en el continente americano (6).

2.- Aedes aegypti: El transmisor de la enfermedad es la -
hembra hematofaga del mosquito, la cual ha sufrido una adaptacién

progresiva desde su hdbitat selvatico original hasta su forma domés

# ...
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tica actual debido a su limitada capacidad de vuelo, tanto horizon-
tal como vertical, obligdndola a buscar su alimento en distancias -
cortas, esto es, en los asentamientos humanos, sitio ideal para -

su sobrevivencia,

Por otra parte un hecho que ha influido importantemente en
el ciclo bioldgico del vector y su adaptacién, han sido los desechos
originados por la sociedad industrial como son: latas vacias, llan-
tas viejas, ﬂoréros, cisternas, canales de agua u otro objeto cual
quiera de manufactura humana que pueda retener agua y que sirva .
como un medio para proveer el hibitat adecuado para el desarro--
llo de huevecillos del mosquito. Dichos huevecillos resisten la se-
quia y las temperaturas tan bajas como -8° C por tiempo prolonga
do, lo que permite asegurar la supervivencia de la especie. Al ini
ciarse la estacion lluviosa, los huevecillos se desarrollan en aguas
estancadas o basura, emergiendo una larva muy activa, la que re-
posa bajo la superficie del agua y se fija por medio de un sifén res
piratorio: el estadio larvario tiene una duracién entre 5 a 6 dias. -
Al continuar su metamorfosis se transforma en piipa o ninfa y por
Gltimo, después de 48 a 72 hrs. eclosiona el imago o mosquito adul
to. Estos son muy sensibles al frio v mueren al quedar expuestos-

a temperaturas de 6° C por 24 horas. (4).

e
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Cabe mencionar que debido a las caracteristicas del vector -
arriba mencionadas junto con las condiciones ambientales prevalen
tes en los tropicos, se explica la transmisibn activa de la enferme
dad en las localidades situadas por debajo de los 1000 metros so= -
bre el nivel del mar.Por otro lado es de notarse que al crecimiento
acelerado de las poblaciones humanas en las regiones tropicales -
del mundo, les ha faltado un programa de lucha antiaédica, inclu--
yendo, un sistema de vigilancia. Asimismo, la movilidad creciente
de poblaciones susceptibles han marcado las condiciones casi idea-
les para la continuidad de la enfermedad en su variante endemo-epi
démica en todo el mundo, amenazando en convertirse en un proble-

ma de salud pablica de proporciones insospechadas.

Un ejemplo de la magnitud de este problema fué en 1981 en -
una provincia de la Habana, Cuba; en donde la fiebre hemorrégica
del dengue (DHF) con sindrome de choque asociado (DSS) se presen
to en forma simultdnea en tres lugares diferentes de la isla y se di
fundi6 con répidez por todo el pais debido a la alta densidad del vec
tor. Al finalizar la epidemia se habian notificado 344 203 casos, de
los cuales 9 203 se consideraron graves, 1 109 muy graves y hubo
159 defunciones, entre adultos y nifios cuyas edades de estos Ulti--

mos oscilaban entre 2 meses y 12 afios (el 50% de ellos tenia 1 y 5

s
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anos de edad) (20). Por estudios epidemioldgicos efectuados en el -
transcurso de la epidemia se encontrd que la tasa de ataque estd -
en funcién de los individuos susceptibles cuando ocurre la introduc

cién de un nuevo serotipo (20).

Otras investigaciones revelan que la infeccion primaria del -
dengue en 4reas endémicas a diferencia de otras virosis, se padece
después del primer afio de vida: en parte, por la proteccién de los
anticuerpos maternos y por la menor exposicién a los mosquitos, -
En cuanto al dengue hemorrégico, se ha observado un aumento de
casos dentro del primer afio de vida (7-8 meses), cuando la infec—
cién se amplifica por el fendmeno de acrecentamiénto inmunoldgico
( facilitacién ), por la accidn de anticuerpos maternos residuales -
( no neutralizantes ), donde los virus son opsonizados y rapidamen
te fagocitados por los mononucleares fagociticos, mediante los re-
ceptores de Fc en los macréfazos, La activacion de los macrofa- -
gos conduce a la liberacibn de factores vasoactivos del sistema del
complemento, asi como sustancias que afectan la permeabilidad vas
cular, Inicidncose la cascada de la coagulacién con estado de choque

y manifestaciones hemorragicas (25).

Estos hechos revelan o indican que cualquier pais, entre ellos

México, puede verse afectado, por una situacion similar a la de Cu
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ba, ya que en la mayoria de ellos, existen las condiciones ambienta
les ideales para la circulacidn del vector junto con una falta de con

trol eficaz del mismo,

En la década de los 60's las autoridades sanitarias internacio
nales, entre ellas, la Organizacion Panamericana de Salud - - -
( O.P.S. ) se lanzaron a la tarea de erradicar al Aedes segypti -
del Continente Americano. Para el afio de 1964 se declar6 erradica
do el vector de nuestro pais, Centro América y en América del -
Sur, sin embargo a pesar de los esfuerzos por mantener esta situa
cién, México se vid nuevamente reinfestado por el Aedes en 1965,
lo que permitid la entrada de la enfermedad en nuestro pais, al des
cuidarse la vigilancia del vector v subestimar la presencia del virus
en las zonas fronterizas, situacidn que prevalece actualmente (6, -

15, 24),

De ahi que el control epidemioldgico de la enfermedad en -
nuestro pais influird en la prevencidn de casos severos, al poder -
determinarse poblaciones susceptibles y programas de control del

transinisor,

OBJETIVO.

El presente trabajo se realizd con el objeto de conocer la -
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prevalencia de anticuerpos contra el virus del dengue en muestras
de suero de refugiados guatemaltecos y comunidades de mexicanos,
ubicados en la frontera sur de nuestro pais y de esta manera esta-

blecer la proporcién de la poblacidn expuesta al riesgo de FHD/DSS.
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MATERIAL Y METODOS.

A.- Caracteristicas de la zona estudiada.- EIl presente tra

bajo se realiz6 a lo largo de la frontera sur de México (Chiapas) -
con Guatemala, El estado de Chiapas estd situado en la porcién -
meridional de la Repiblica, abarcando una drea de 73 887 kilome-
tros cuadrados, la cual colinda al norte con el estado de Tabasco,
al noreste con Guatemala, al sur con el océano pacifico, al oeste
con el estado de Oaxaca v Veracruz, su clima es tropical y templa

do con lluvias abundantes en verano.

La frontera sur de México, ha sido por afos una zona de in-
tercambio econdmico activo con Guatemala y Bélice, motivo por -
el cual hay movimientos poblacionales temporales a lo largo de la
linea fronteriza. LLos guatemaltecos han sido trabajadores tempo-
rales que se han empleado especialmente en las fincas cafetale- -
ras, En época mds reciente, las plantaciones algodoneras de la -
llanura costera de Chiapas atrajeron trabajadores temporales (39).
Sin embargo, a partir de 1981 por motivos politicos se internaron
en nuestro pais familias completas de guatemaltecos cuya calidad
migratoria fué de refugiados. Es dificil precisar el nimero de -
personas que han inmigrado por estos motivos; sin embargo, la -

Comisidn de Avuda a Refugiados (COMAR} indentificé alrededor -

#E ...
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de 80 campamentos con un total de 50 000 individuos (27).

Los individuos incluidos en este estudio provienen de asenta
mientos ubicados a lo largo de la frontera sur de México (Chiapas)
con Guatemala, La que comprende desde la zona de Marquéz de -
Comillas hacia el este, hasta la zona de Trinitaria hacia el oeste.
Para los fines del estudio el drea fué dividida en tres zonas diferen
tes; la zona I que incluye Trinitaria y Lagunas de Montebello, con
clima templado y es la de mayor desarrollo econdmico,la zona Il
Margaritas, de clima tropical selvitico y escaso desarrollo econg
mico y la zona III Marquéz de Comillas con clima tropical selvati-

co y mejor comunicada que la zona II (Figura 5).

Mediante muestreo estratificado tomando en cuenta el tama-
fio de los asentamientos, se seleccionaron ocho campamentos de -
refugiados, siendo éstos: Santa Rosa, El Chupadero, Carmen Xhan
y Colonia Cuauhtémoc de la zona I, Flor de Café y Las Ventanas -
de la zona II y Pico de Oro y Benemérito de las Américas en la zo-
na [II. En cada zona se selecciond una comunidad mexicana repre-
sentativa: Delicias en la zona I, Flor de Café enla II y Pico de Oro

en la III.

B.- Recoleccidn de Muestras.- En cada campamento 6 co-

L2
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munidad mediante un muestreo aleatorio simple, se seleccionaron
y estudiaron entre los guatemaltecos 158 familias con 879 indivi—
duos y 125 familias con 473 individuos de las comunidades mexica

nas.

La recoleccion de datos fué realizada mediante una visita do
miciliaria efectuada por un equipo de trabajo que incluyd: dos mé-
dicos, un epidemidlogo y un técnico de laboratorio del Instituto Me
xicano del Seguro Social {.M.S.S.), los datos recabados fueron: -
edad, sexo, lugar de origen, tiempo de residencia en el asenta- -
miento y hdbitos migratorios de cada individuo. En cada caso se -
tomd mediante puncidn una muestra de sangre venosa, posterior—
mente se realizd la separacién del suero correspondiente, el cual
permanecid congelado a -70° C en el Laborarorio de Virologia del

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional (I,M,S.S.).

C.- Preparacidn del antigeno.- Como fuente de antigeno se

utilizé el virus dengue tipo I (cepa Hawaii), proporcionado por la -
Dra. Maria Luisa Zdrate del Instituto Nacional de Enfermedades -

Tropicales de la Secretaria de Salud.

2.- La replicacion del antigeno viral se efectudé mediante la

inoculacidén con una jeringa de 1 ml. (insulina) por via intracerebral

o
1E



(20

de ratones lactantes (de uno a dos dias de nacidos) (Cepa Balb/C),
con 25-30 ul de una suspensidn de cerebro de ratén al 209 dilui—

da 1:100 en buffer de fosfatos pH 7.4.

3.- Los animales que murieron dentro de las primeras 24
horas post-inoculacidn fueron descartados pues su muerte se atri
buyo a un posible traumatismo al momento de inocular. Los rato-
nes restantes se mantuvieron en observacion durante seis a doce
dias, hasta los signos y sintomas (parilisis u otros signos refe—
rentes al desarrollo patoldgico del sistema nervioso central) de -
la infeccidn viral., Los ratones enfermos fueron congelados a -

-70° C para su conservacion,

4.- A los ratones congelados se les desinfectd con alcohol -
al 709, para extraerles el cereuro y se calculd el peso exacto de

los cerebros cosechados,

5.- Posteriormente, se homogeneizaron los cerebros con 4
volumenes (P/V) de una solucibn acuosa de sacarosa al 0.5% duran

te 3 ciclos de un minuto c/u,

6.- Al homogenado se le afiadieron 20 volimenes de acetona
fria en una proporcién de 9 ml. del homogenado en 180 ml. de ace

tona, conservidndolo en un bafio de hielo por una hora.
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7.~ Se centrifugd el homogenado a 1500 rpm/5 minutos a -
4° C y, se elimind la acetona dentro de un frasco de succién conte
niendo una solucidn de hipoclorito. Al precipitado se le anadieron
180 mililitros de acetona fresca. El sedimento se rompid v pulve
rizd con un émbolo de teflon. El frasco se conservod en refrigera

cién aproximadamente 2 horas,

8.- Se retird la acetona con succidn v el sedimento se dis -
tribuyd formando una capa delgada en el interior de un matraz pa-

ra secar el sedimento bajo vacio durante una hora,

9.- Una vez obtenido el antigeno seco, se resuspendio en bo
rato salino estéril a pH 9.0 en un volimen igual al de 0.4 del vola

men original, dejindose hidratar el antigeno toda la noche a 4° C.

10, - Posteriormente se centrifugd a 10000 ipm /60 minutos
a 4° C v al sedimento obtenido se le afiadié Tris 1.0 M (preparado
en 0.85% NaCl) hasta obtener una concentracién final de 0.1 M de
Tris, El antigeno fué titulado mediante el ensayo de hemaglutina-

cién con eritrocitos de ganso al 8% de acuerdo al C.D.C. (9).

D.- Tratamiento de muestras séricas,- Con el objeto de -

eliminar los inhibidores y aglutininas inespecificos de las mues--

&
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tras, los sueros fueron tratados con una suspension de kaolin y ab
sorbidos con eritrocitos de ganso mediante el siguiente procedi-—

miento.

1.- En un tubo de 13 x 100 mm. se agregd un volimen de sue
ro, cuatro volimenes de borato salino (BS) pH 9.0 y cinco volime-

nes de kaolin,

2.- Se mezcld vigorosamente y se mantuvo a temperatura -
ambiente durante 30 minutos, agitando a intervalos de 5 a 10 minu

tos,

3.- Al sobrenadante se agregaron 0.1 ml. de eritrocitos de
ganso al 50% y se mantuvo en bafio de hielo durante 20 minutos con
agitacion ocasional, Centrifugando finalmente durante 10 minutos

a 1500 rpm en centrifuga refrigerada,

4 ,- El sobrenadante obtenido representé una dilucién 1:10
del suero original v fué empleado en la prueba de inhibicion de la

Hemaglutinacion.

E.- Titulacidn de la hemaglutinina viral.

1.- El antigeno liofilizado se rehidrata con agua bidestilada

a 4° C durante toda la noche.

#o...
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2. - Se realiza una dilucion 1:10 del antigeno en 0.4% de bora

to salino-albimina bovina estéril (RABS), pH. 9.0.

3.- Se realizan diluciones seriadas del antigeno (volamen de
50 ul.) en una placa de microtitulacion, Serd necesario probar -
diferentes pH's (pH 5.8-7.0) en caso de no saber cual es el 6pti~

mo al que aglutinan los eritrocitos,

4.- Posteriormente se afiaden 50 ul. de una suspensién de -
eritrocitos de ganso al 8% en Dextrosa-Gelatina-Veronal (DGV),

diluidos 1:20 en el buffer con el pH adecuado.

5.- Se deja incubar la placa o placas a temperatura ambiente
(22 a 27° C) durante 30 a 45 minutos y se observa (leer) la hemaglu

tinacion, (Figura 6).

6.- El titulo del autigeno (hemaglutinina) es la diluciéon més -
alta, capaz de aglutinar a todos los globulos rojos, ésto es igual -

a una Unidad Hemaglutinante (UHA).

F.- Prueba de Inhibicién de la Hemaglutinacion (I.H.)

Determinacion de anticuerpos:
1.- A partir de la dilucién 1:10 del suero (muestra procesada)

#H ...
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se realizan diluciones seriadas al doble en micro-placas, en el bu-
ffer BABS pH 9.0, agregando a cada pozo 25 pl. de cada dilucion -

del suero.

2.- Se agregan 25 ul. en cada pozo de una dilucion del antige
no conteniendo de 4 a 8 UHA, mezclando ambos reactivos en un vi-—

brador e incubando las placas a 4° C durante 18 horas.

3.- Al dia siguiente, se colocan las microplacas a temperatu
ra ambiente y se corrobora la cantidad de UHA, mediante una retro

titulacién del antigeno diluido.

4.- Finalmente, se agregan 50 jul. de una suspension de eri-
trocitos de ganso al 87, en DGV diluidos 1:24 en buffer con pH ade—
cuado, a todos los pozos. Se incuba a temperatura ambiente duran-
te 45-60 minutos y se observan los resultados (lectura de placas),

de acuerdo al patron mostrado en la Figura 6,
5.- En cada prueba deben incluirse los siguientes controles:

a) Suero positivo.
b) Suero negativo.
¢) Control de cada suero,

d) Control de eritrocitos.
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6.- Se considera positiva una muestra de suero, cuando pre
senta un titulo de 1:20 dc acuerdo al criterio del C.D.C. (9).
Figura 6

Patrones de hemaglutinacidn para placas de microtitulacion,

Pozo # 1 Pozo # 2 Pozo # 3

1.- No hemaglutinacion o inhibicion de la hemaglutinacion por

anticuerpos homdlogos. Como se observa en el pozo = 1,

los eritrocitos se sedimentan en el fondo del pozo forman

do un botdn.

2.- Hemaglutinaci6n parcial. En el pozo # 2 se observa la -

formacidn de un anillo de eritrocitos aglutinados, alrede-

dor de un botdn de células,

3.- Hemaglutinacion completa. En el pozo # 3 se observa una

capa o malla uniforme de eritrocitos y se lee como la di-
lucidn final de la titulacidén de hemaglutinacién de un vi--

rus,
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RESULTADQOS. -

Después de procesar 1 352 muestras, 879 provenientes de -
individuos guatemaltecos y 473 de mexicanos, se encontrd que la -
frecuencia de seropositividad fué de 11,29 para los primeros y de

16.3% para los segundos (p<0,05) (Cuadro 1),

Para el caso de los guatemaltecos se observa que el tiempo
de residencia en dicha drea de estudio no ha influido en la mayor
0 menor exposicidn al agente infectante ya que por ejemplo la Co-
lonia Cuauhtémoc es uno de los campamentos con frecuencia de -
seropositividad mayor y con un tiempo de'residenc\ia més largo; -
lo que contrasta con Santd Rosa que a pesar de ser otro de los -
campamentos con mayor seropasitividad fué el altimo en formar-
se (Cuadro 2). Asimismo la frecuencia de seropositividad entre -

los guatemaltecos fué mayor en los campamentos de las zonas |

y III que en los de la zona II (p<0.0001) (Cuadro 1),

En lo que se refiere a las comunidades de mexicancs se ob-
serva una aparente correlacion, entre el tiempo de esta cia de la
comunidad y la frecuencia de seropesitividad (Cuadro 2). En donde
no hubo diferencias en la frecuencia entre las comunidades mexi-

canas (p>0.05) (Cuadro 1).
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No se observaron diferencias en relacién al sexo (Cuadro 3).
La frecuencia de seropositividad en relacién a la edad fué similar
en ambos grupos excepto para los grupos de 15 a 24 y de 35 a 44
afios, en los que hubo difcrencias con p<0.05 y p<0.0l, respecti-

vamente (Figura 6) (Cuadro 4).

El 637 de los sueros de los guatemaltecos presentaron titu-
los minimos de positividad de 1:20, en tanto que el 60% de los -
mexicanos mostraron titulos mayores de estas cifras (p<0.02)

(Figura 7).

DISCUSION Y CONCLUSIONES,

La interpretacion de nuestro resultado se ve limitada por -
dos hechos: el haber analizado solo, una muestra de suero por -
individuo y el haber detectado los anticuerpos (inicamente con el
serotipo 1 del virus, lo que nos impide determinar el serotipo
causante de la infeccion, debido a la amplia reaccién cruzada entre
los serotipos utilizando la prueba de I.H, Los resultados nos per
miten, sin embargo, conocer el nimero de individuos que han es

tado en contacto con el virus.

La frecuencia encontrada por nosotros tanto entre los mexicg

:[;
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nos (16.3%) como entre los guatemaltecos (11,2%), es menor que -

el 209 reportado por Slerer y el 26.9% reportado por Figueroa -

(16.35). Este hecho puede deberse a la baja densidad poblacional
de las comunidades que estudiamos ya que todas ellas tenian me- -
nos de 3 000 habitantes, Eliason y col, (15) han reportado que la -
densidad poblacional por kn'%. es uno de los factores de riesgo mas
importantes para la transmisién de la enfermedad, calcddndose un
ricsgo atribuible de 10 a 209, en comunidades con 5 a 10 mil habi - -
tantes por krr%. y hasta un 62% de riesgo en aquellas con més de 13
mil. La mayor frecuencia de positividad observada a mayor edad -
(Figura 6) puede relacionarse con un mayor riesgo de contacto con
el virus: las diferencias encontradas en los grupos de 15 a 24 y de
35 a 44 afios entre ambas poblaciones pudiera atribuirse a movimien
tos internos de los mexicanos que en bisqueda de fuentes de trabajo,
realizan a diferentes estados de la Repiblica en donde el riesgo de

infectarse es mayor,

La mayor frecuencia de seropositividad aunada a la deteccidn
de titulos més elevados de anticuerpos en los mexicanos, pudiera -
indicarnos que éstos estuvieron en contacto con el virus més recien
temente, lo que es explicable a la luz de datos epidemioldgicos, - -

pues se sabe que la epidemia de dengue ocurrid primero en Guate--

## LR
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mala que en México, La curva de distribucion de acuerdo a los ti-
tulos de los anticuerpos de los individuos corresponde a la descri

ta para zonas de baja endemicidad (Figura 7) (26).

Algunos investigadores han recportado que las personas del
sexo femenino son mdis afectadas que las de sexo masculino debi—
do a que permanecen mayor tiempo en el domicilio y estdn méds ex
puestas a la picadura del vector; sin embargo, nuestros resultados
muestran porcentajes de seropositividad similar para ambos sexos,
muy probablemente debido a que la baja densidad poblacional y las

condiciones de vida rural no permiten observar estas diferencias,

Otros indices de riesgo de transmisioén de la enfermedad co-
mo el nimero de criaderos positivos a larvas, el nimero de casas
infectadas, el indice de Breteau (nimero de recipientes con A. ae-
gypti por cada 100 casas) v la densidad poblacional no pudieron -
ser medidos en nuestro estudio. Sin embargo, el tipo de comuni- -
dades estudiadas es rural y con baja densidad poblacional, hechos
que explican los bajos porcentajes de positividad observados en nues
tro estudio, Esto nos permite concluir que aquellas comunidades -

con caracteristicas similares tienen bajo riesgo de tener casos -

1t
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graves de dengue en caso de presentarse un brote epidémico por -

un serotipo diferente del uno.



Cuadro I.- FRECUENCIA DE SEROPOSITIVIDAD EN CAMPAMENTOS DE

GUATEMALTECOS Y COMUNIDADES DE MEXICANQS EN -

LA FRONTERA SUR DEL ESTADO DE CHIAPAS.

Cornunidades de Mexicanos Campamentos de Guatemaltecos
Zona Nimero de Porcentaje Nimero de Porcentaje de
Geogréifica | Muestras de Positividad | Muestras Positividad
I 230 16.0 311 157 %%
I 22 9.0 249 1.6 %%
it} 221 16.3 319 14,1 *x*
Total 473 16.3* 879 11.2*
* p<0.05

*#* p<0,0001 entre la zona Il con la [ y IIl.




Cuadro 2.- POSITIVIDAD Y TIEMPO DE RESIDENCIA DE LOS
CAMPAMENTOS Y COMUNIDADES ESTUDIADOS.

]

Tiempo de re l
NGm, de mues-|Nam, de mues- sidencia |
Guatemaltecos tras estudiadas | tras positivas % (meses)
Zona | |
1.~ Chupadero 139 12 1,17 13.6
2.- Carmen Xhan 35 3 8.57 11,5
3.- Santa Rosa 37 9 24,32 8.2
4, - Cuauhtémoc 100 25 25.0 15.8
i
Zona II ‘:
5.~ Flor de Café 170 1 £ B 16.4
6.- Las Ventanas 79 2.53 15.0
Zona [II
7.- Benemérito 200 19 | 9.50 11.9
8.- Pico de Oro 119 26 21.89 | 14.6
|
Total 879 | 98 11,2 *|  14.0
| Mexicanos (afios)
Zona |
''1,- Delicias 230 39 16.9 19.35
Zona Il
2,- Flor de Café 22 2 9.0 6.27
Zona [II
3.~ Pico de Oro 221 36 16.3 14.95
Total 473 77 16.3 * 17.2

(*) p<0.05 entre estos grupos,



Cuadro 3.~ DISTRIBUCION DE ACUERDO AL SEXO EN
LOS INDIVIDUQS ESTUDIADOS.

]
Mexicanos Guatemaltecos |
Sexo Positivos % |Positivos /A
Femenino 33 14.2 48 10.5
Masculino 39 17.5| 50 11.9
Total 72 15.8| 98 11.2

Cuadro 4, ~ DISTRIBUCION DE LOS INDIVIDUOS ESTU-
DIADOS SEGUN LA EDAD, DE LOS CAMPA
MENTOS Y COMUNIDADES,

E dad —1 Guatemaltecos Mexicanos

- NGm. % Nam., A
< 5 140 16.0 48 10.4
5 - 14 354 40.6 193 42,4
15 - 24 108 12,4 66 14.5
25 - 34 94 10.8 58 12,7
35 - 44 101 11,6 39 8.5
45 - 54 42 4.8 28 6.1
> - 54 32 3.6 23 5.0

Total 871 455

* 18 sin datos




PORCENTAJE DE POSITIVIDAD

hY

— — w— - Mexiconos

—— GUatemal tacos

5 10 20 30 0 % 60
EDAD EN ARNOS

Fig.6 Frecuencia de individuos con anticuerpos contra dengue

(% 120) segun la edad
* p<c0.05
* ¥ h<0.00l




INDIVIDUOS POSITIVOS

PORCENTAJE DE

Y0

604

504

40 ]

304

204

Figura 7.- Distribucidn de anticuerpos contra dengue

en ambas poblaciones de acuerdo al titulo.

— GUatemaltecos

— e = == MeoXicanos

L) L) ) T L

20 40 8o 160 320

RECIPROCA DEL TITULO DE ANTICUERPOS |.H. CONTRA DENGUE

* p<0.02




(31)

BIBLIOGRAFIA

1.- Ashburn, P,M,; Craig, C.F.: (1907) Experimental Investiga-

tions regarding the etiology of dengue fever, with a general -

consideration of the disease.Philippine | Sci: 2;93-152.

Cantelar de Francisco, N. (1983) Fiebre Hemorrégica por -
dengue (FHD). Sudeste Asidtico y Pacifico Occidental. Rev -

Cub Med Trop; 35(2);130-135.

Cantelar de Francisco, N, (1983) Dengue en el Caribe y las -
Ameéricas (articulo-revision) (II parte). Rev Cub Med Trop;

35(2);136-153.

Carrada Bravo, T.; Vdzquez, V,L,; Lopez Garcia, 1. (1984)
Ecologia del dengue y el Aedes aegypti. Investigacion preli--

minar, Salud Pdblica México 26(1);63-76.

Carrada Bravo, T.; Vdzquez, V.L.; Lopez Garcia 1. (1984) -
Ecologia del dengue y el Aedes aegypti. Cuarta parte. Salud -

Pablica México 26(5);501-516.

Carrada Bravo, T.; Vdzquez, V.L,; Lopez Garcia, [. (1984) -
Ecologia del dengue y Aedes aegypti. Tercera parte, Salud Pa

blica México 26(3);297-311,

It
1k



(32)

7.- Castro, P.],; Cabrera, C,L, (1981) Dengue, Infectologia 1(2).
8.~ C,D.C. Morbidity and Mortality Weehley Report 1981, 30;230,

9.- Center for Disease Control Public Health Service y Panameri-
can Health Organization. Dengue dianostic laboratory proce—

dures for the Americas. A manual, 1981,

10.- Clarke, D,H.; Casals, J.; (1958) Techniques for hemagglutination
inhibition with artropod-borne viruses. Am ] Trop Med Hyg

7;561,

11.- Cleland, ].B. y col.: (1918) Dengue fever in Australia, Its -
history and clinical course its experimental transmission by -
Stegomyia fasciata and the result of inoculation and other expe

riment, ] Hyg 16:317-418,

12.- Dengue- Un problema de salud piblica en varias entidades fe-
derativas del pais, Epidemiologia. Boletin de la Direccion Ge-

neral de Epidemiologia, S,S. A. 5(3).

13,- El dengue en las Américas, 1983. (1984) Boletin Epidemiol6—

gico. Organizacion Panamericana de la Salud. 5(5);1-3.
14, - Dubois-Dalcq, Monique; Holmes, K.V.; Campos, E.; Valdes-

## LR



(33)

pino, ].; Assembly of togaviridae., Assembly of Enveloped -
RNA Viruses. Kingsburg, D.W, Ed. Springer-Verlag. Wien -
New York 1984, 120-148,

15.- Eliason, D.A.; Zorrilla, [.; Magos, C, y col. (1983) Valora-
ci6én de indices de riesgo de transmision del dengue, Salud -

Pablica México 25(4);411,

16.- Figueroa, M,; Pereida, R.; Gutiérrez, H.; De Mejia C.; Padi
lla, N. (1982). La epidemia de dengue en Honduras, 1978-1980,

Bol. of Sanit Panam 93(5);434.

17.- Fraser, H.S.; Wilson, W,A,: (1978) Dengue fever in Jamaica
with shock and hipocomplementaemia, heamorrhagic visceral

and neurological complication. West Indice Med | 27;106-116.

18.- Gémez Dantés, H,; Koopman, J,S.; Addy, C.L, y col.; (1984)
Epidemias de dengue en la costa del Pacifico México 1984, -

Epidemiologia. Boletin Mensual. I(2).

19,- Graham, H, (1903) Dengue a study of its mode of propagation

and pathology. Jour Trop Med 6; 209-221.

20.- Guzmén, G.M.; Kouri, G.; Morier, L.; Soler, M.; (1984) -



(34)

Casos mortales de dengue hemorrégico en Cuba 1981, Bol of -

Sanit Panam 97(2).

21,- Halsted, S.B.; (1966) Mosquito borne haemorrhagic fever of -

Sount and Southeast Asia, Bull WHo 35.

22.- Hammon, W, MacD.; Rudwick, A. y col, : (1960) Viruses -
Associated with epidemic heamorrhagic fevers of the Philippi—

nes and Thainland, Sci 131;1102-1113,

23.- Jonkers, A.H.; (1968) Dengue fever in the Caribbean. West Ind

Med 18;126.

24 .- Koopman, |.S,: (1986) La problemética del dengue, Epidemic -

logia. Boletin Mensual 1(2).

25.- Kumate, J. (1985): Dengue, En: Kumate, ]. y Gutiérrez G. Eds.
Manual de Infectologia. Undécima edicion. F,M. Cervantes, Mé

xico; pag. 454,

26.- Lobel, H.O.; Kagan, 1.G.; (1978) Seroepidemiology of Parasi

tic diseases., Ann Rev Microbial 32;329,
27.- Moreno, L.; Guiscafre, H.; Martinez, M,C.: Condiciones de -

L P



(35)

Vida, enfermedades transmisibles y estado nutricional dc los
refugiados guatemaltecos y mexicanos en la frontera Sur de -

México, Bol of Sanit Panam. (En prensa),

28, - Organizacion Mundial de la Salud. Guide of Diagnosis, trearment
and Control of Dengue Haemorrhagic Fever for the South East

Asian and Western Pacific. Regions Ginebra, 1980,

29.- Public Health Service C.D.C. San Juan Puerto Rico, Laborato

ry Dengue Survillance Sumary Num, 33 May 1986.

30,- Rusee, P.K,; (1966) Recovery of dengue Viruses from patiens
during epidemics in Puerto Rico and East Pakistan. Am ] Trop

Med Hgy 15:573.

31,- Sabin, A.B. (1950) The dengue group of viruses and its family

relationships. Bact Rev 14;225-232,

32.- Sabin, A.B, (1952) Research on dengue during World War II, -

Am ] Trop Med Hyg 1;30-50.

33.- Schlesinger, R, W, (1982) Dengue Virus (Virology Monographs
16) Ed. Springer-Verlag New York, pdg. 14-105.

34 .- Schlesinger, R .W. (1980) The togaviridae. Ed. Academic =

##IO.



35.-

36,-

37.-

38.-

39.-

40.-

(36)

Press. New York.

Scherer, W.F.; Dickerman, R,W,; Ordofiez, J.V. (1979) En--
cuestas seroldgicas para determinar la presencia de anticuer-
pos contra arbovirus de la encefalitis del este al oeste, Califor
nia y San Luis y del dengue 3 en Mesoamérica 1961-1975, Bol

of Sanit Panam 87(3):210)

Siler, ].F.; Hall, M.W.; Dengue; Its history epidemiology -
mechanism of transmission etiology clinical manifestations -

inmunity and prevention, Philippine ] Sci 29;1-304.

Simmons, ].S, y col. (1930) Transmission of dengue fever by

Aedes albopictus Skuse, Phillipine J Sci 41 215-231 y 44;1-251,

Smith, G.W,; Wright, P. (1985) Syntesis of proteins and Glyco
proteins in Dengue type 2 virus-infected Vero and Aedes albo-

pictus cells. ] Gen Virol 66;559-571,

Velimirovic, B, (1980) Los olvidados, la salud de los migran-

tes. Bol of Sanit Panam 89;49.

Ventura, A .K,; Hewitt, C.M,; (1970) Recovery of dengue 2 y -
dengue 3 viruses from man in Jamaica. Am J Trop Med Hyg -

19;712-715,

## ...



(37

41,- Kerchner, J,H.; Vorndan, A.V,; Monath, Thomas P. y Trent,
Dennis W. (1986) Genetic and Epidemiological studies of den-
gue type 2 viruses by hybridazation using synthetic deoxyoligo-

nucleotides as probes. ] Gen Virol 67;2645-2661,



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Propiedades del Virus
	Manifestaciones Clínicas del Dengue
	Epidemiología
	Objetivo
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión y Conclusiones
	Bibliografía



