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!NTRODUCC!ON 

El Dengue es una v1ros1s aguda causada por alguno de los 

cuatro serot1pos del virus del mismo nombre (1), el cual es 

transmitido al humano por la picadura del mosquito ~ 2.§..~ 

C t, 21. La enfermedad se pt•esenta predominantemente entre los 

paralelos ::o N a 20 5 y no ma .. s al la' de 1500 metros sobre el nivel 

del mar <1,3>. Es enfermedad de d1str1buc1dn mundial; s1 se 

considera que la tasa de infecc1o'n anual en ;:onas endeÍm1cas es 

del l(J 'l., se puede estimar que hay en el mundo ma's de 10(1 

m1 l lones d,e casos de dengue. En Mé:nco los primeros informes de 

la enfermedad se presentaron' en el sureste del país en 1978 <4> a 

partir de esa fecha ha aumentado la distr1buc1on y el numer•o de 

casos (4,5> 1 sin embargo el número real de casos de dengue en el 

pa{s se desconoce 15, 6), entre otras ra;:ones por 9ue las pruebas 

diagnósticas necesarias para la confirmacio'n de los casos 

re9u1eren de una infraestructura que no siempre es posible tener 

en los lugares donde se presentan los casos y, por otra parte, 

de personal debidamente entrenado. En Am~rica latina, se9dn datos 

de 1987, Mé::1co ocupa el segundo lugar en casos reportados, sin 

embargo, opin1on de varios investigadores <5,6> el número de 

casos podria ser mayor ya 9ue ~~:iste una alta proporción de casos 

asintomáticos, de que las estadisticas disponibles es tan 

subP.stiméldas y de 9ue en el terr1tor10 nacional circulA ti~es 

serotipos del virus. Como se veera. mas adelante, la forma severa 

de la enfermedad se pt"esenta asociada a la frecuencia de 

infeccio'n y al serot1po causante de ella; por lo que es muy 

importante conocer la respuesta inmune al virus en la poblacioÍl 
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suceptible y la c1rculac1o'n de serot1pos en esa población. En el 

E5tado de Guerrero se encuentra una :cna de alta endem1c1dad para 

esta infección por lo 9ue r-esul ta un lu9ar" conveniente para. 

raali~ar estudios de v191lanc1a ep1dem1olÓ9ica 1 por Jo tanto el 

presente trabajo tiene como obJet1vo: . 
Anal i :?ar la prevalencia de anticuerpos lnh1b1dores de la 

hema9lutinac1Ón contra el virus del dengue, así c:omo aislar e 

identificar al v1ru& en muestr-as unicas de suer•o de individuos 

durante un brote de dengue en la poblai:1Ón de Moc:hitlan, Estado 

de Guerrero. 

De ser ctertas las premisa antes menc:1onadas~ esperamos 

tener una alta prevalencia de anticuerpos tnhib1dores de la 

hema9lut1naciÓn y describir la varJedad de serotipos del virus 

que c1rulan en esa entidad. 

GENERAL IDAOES 

Los pt"'imeros reportes de dengue en América. se remontan a 

1635 cuando los colon:tzadores franceses en las ind1as 

Occidentales reportaron una extraña dolencia que llamaron ~ 

9!t barre. El teir-mino dengue fué introducido la literatura 

médica como una traduc:c1Ón del swah11 i: d1nsa, dyen9a o .t.!. denga 

e.geg, CJUe descr1be "un golpe sÚbi to causado por un esp1r1 tu 

maligna". Los di +eren tes términos de t-.no~ l.el-Voorts dado en 

Indonesia en l 779,. y el de breakbone fever o dandy mm: dado en 

Filadelfia en 1780 .fueron tér·m1nos ut:i.l1zados p.J.ra ciescr-1bir la 

enfermedad que ahora conocemos como densue (6,7). 

Existe una susc:ept1b1lidad un1vE"rsal a la Jntecc1o'n por los 

v1rus dengue. El espec:tro clÍn1co de la enfermedad es muy amplio 
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y dependiente de la edad. En los niños la infección por dengue 

es pocc;i reconocible. Se estima que 4 de 10 infecciones cursan 

asintomáticas (6-9> que un cuadro febri 1 ocurre en el resto 

después de 2 a 7 días de incubac1dn. El cuadro clínico en los 

infantes caracteriza por enroJecimiento de orofaringe, t.tna 

•rin1t1s moderada, tos, molestias gastrointestinales leves, por 

lo que muchas veces se d1a9nostíca como far1n9Ítis,, influen=a, 

sarampión u otras infecciones d~ vías respiratorias altas (8>. En 

Jovenes y adultos el dengue se manifiesta como un cuadro más 

típ1co o "clásico" caracterizado por un cuadro febril de más de 2 

dÍas de duración acompañado por dolor retro ocular, dolor de 

espalda, dolor muscules y articulaciÓnes y conJuntivÍtis. 

Durante el periÓdo febt"i 1 se pueden presentar nauseas y vÓmi to 

linfoadenopatia, parestesias cutáneas, edema palmar, cambios en 

el gusto, anore:oa, constipaciOn y depresión qun puede llegar a 

ser severa y prolongada. Es común que aparezca un exantema 

morb i l i forme que duf•a de a 5 días (6,8>. La aparicion de 

ep1stav.is o petéqu1as es poco frecuente y varia con ~l brote, la. 

edad, el se::o y las cepas del serotipo responsable. 

La Fiebre Hemorra91ca por Dengue (FHD> y el Sindrome de 

Choque por Dengue ISCD) fuet·on reconoc1dos por primera ocasión 

Au'itral ia en 1897 y en Grecia en 1928 (6J. Lél enfermedad progresa 

de cuadro de dengue el ~si co ses u l do por· ch2b l 11 dad y colapso 

físico. En la segunda ac~p~ el p~c1ent~ pres~11ta e~trem1dades 

.Jr·1.:i.s y el tror.co calier~lr:, ent'OJec1rnH:nto fac1al y d1~fore's1s, 

1rr·1tahil1dc;.d 1ngu1Qtud. Es ros1bl~ encontr•at· 

~lslad~s y oquimosis,ft•ag1J1daa ~apila1· y s~nsr·~dos espontaneas 

internos y r=:-:lernos <.::Dbt'f..! todo lo3 sities Ce venopunctur~. La 
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act•os1anos1s y la hz.perventilación son signos frecuent.es¡ el 

pulso es rápido, débil y filiforme. Para concordar con los 

criterios d1a9nósttcos de la Organización Mundi.ál de la Salud el 

paciente con FHD/SCO debe presentar tromboci topén1a menos de 

100,000 plaquetas/mm3> y un hematocr1to elevado un 2(1 % del valor 

normal. La 1 eucopen i a menos de 5,000 leucoc1 tos/ml > puede 

aparecer al final del periodo febril. En los casos graves el 

paciente desarrolla un cuadro sub1to de choque h1povole'mico 9uE" 

puede conducir a la muerte de no tr•atat•se oportunamente <B>. 

El virus del dengue, que anteriormente formaba parte del 

género Flav1virus (familia Togaviridae>, ha sido reclasificado 

recientemente Junto con los otras miembros de este género en la 

familia Flaviviridae (10>. Este virus es envuelto y tiene forma 

esferica con un diametro de 50 nm. El genoma viral consiste de 

una cadena sencilla de RNA de polaridad positiva, con coefic1ente 

de sedimentación de 45 S y un peso molecular de 4 Kd y su genoma 

consta de aproximadamente 11 K1lobases (11,12). El genoma 

codifica para tres proteínas estructurales y para un número no 

determinado de proteínas no estructurales < 12). Las tres 

pr•oteinas estructurales son V2/C de 14 V.d que es un polipePtido 

básico 9ue intet•actua con el RNA viral dando lugar a la 

nuc l eocáps l de; V 1 /M de 8 f~d de l ~ cua'l se desconoce su func i Ón, 

auni:¡ue se esp2cula i:¡ut? pueda int~r.:1r:c1onc.r t.:tnto con el ~compleJO 

V2/C-RNA como can V3/E que es l~ te1·ce1·a p1oteína ~str·uc~tit·~I; la 

gue foi·ma parte de la envoltura del v11·us, en estcl proteÍnC'l se? 

encuentran los determina.te3 dnt1grJn1r:os rte serotipo, compleJCJ y 



91".'Upo, ast· corno varias funciones del v~rus tales como: 

neurotropismo, unión a receptores celulares, neutralización, etc. 

<12-14>. 

Las células infectadas por el virus muestran un periÓdo de 

eclipse de aprox1mad•mente 12 horas y no se ha detectado bloqueo 

de la bioslntesis de maCromoleculas de la célula huesped 

(11 1 14>. El viru& se replica principalmente en células del 

sistema retículo endotelial <Monocitos/Macrofagos) <13-15>. El 

antígeno viral se pueda detectar en el citoplasma de leucocitos 

~ononuclearea de la piel, b•zo, ganglio• linfáticos,sinusoide• 

hepáticos, alveolos y corteza t!mica <tb>. También se ha 

encontrado antígeno viral en linfocitos B ci~culantes en enfermos 

con FHD (17). El tropismo del virus por células del sistema 

fagocítico mononuclear ha sido demostrado en monos y también en 

experimentos !!!. vitre (ló,18>. La replicación del virus se 

incrementa progresivamente en el tejido linfoide y en leucocitos 

y llega a su máximo cuando termina la fase de la vtremia. Se ha 

observado que en el suero da pacientes con Dengue se incrementan 

los niveles de fosfatasa ácida proveniente de osteoclastos , lo 

que sugiere que estas células también puedan permitir la 

replicación del virus, lo cual puede explicar las at•tralgias que 

se asocian con esta enfermedad <19>. De casos fatales por FHD/SCO 

se han podido aislar Virus de diverso5 Órganos tales como 

h{gado, corazón, 9an9l1os linfáticos, pulmón y médula o6ea <20). 

Algunos serot1pos d•l virus tienen marcado neurotropismo en ratón 

y presentan una patología similar a la de otros virus 

neurotrop1cos. El dengue 2 tiene neurotrop1smo en el raton 

lactante y es capaz de replicarse en cultivo de neuronas de 
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ratón, además se ha detectado al virus infectivo en el bazo, 

cerebro, médula espinal y musculo es9uelético de ratones 

infectados eKperimentalmente <S>. 

Para explicar.la presentación de las formas de FHD/SCD, se 

han propuesto dos hipótesis. La primera propone 9ue los virus 

pueden presentar diferentes grados de virulencia como 

consecuencia de una variación genética que pueda estar 

relacionada directamente con las manifestaciones graves de la 

enfermedad. Esta hipótesis fue propuesta por Leen Rosen en 1974 

<21). La segunda fue propuesta por Scott Halstead en 1979 y 

sostiene que la existencia previa de anticuerpos producidos 

durante una infección primaria contra un serotipo y la sjgu1ente 

reinfección con un serotipo diferente (infección secuencial 

heterologa> en un tiempo determinado, sen condiciones 

importantes para que puedan presentarse manifestaciones graves de 

la enfermediad ( 1, 18 1 22>. 

La primera hipótesis se apoya en las observaciones hechas 

durante un brote de dengue en la Isla Nieu en 1972 asociada con 

casos fatales con infección primaria causado por dengue 2. Estas 

observaciones su91eren que algunas cepas de el virus pueden 

poseer un elevado potencial virulento capaz de causar cuadros 

graves. El fenómeno de variación antigénica ha sido demostrado en 

otros virus de la familia Flaviviridae entre los cuales se 

encuentran los virus de la encefalitis Japonesa, fiebre amarilla 

y encefalitis de San .Luis. Los diferentes serotipos del virus del 

Dengue muestran una var1ac1Ón antigénica principalmente en la 

proteína de envoltura CV::!./E) y actualmente se han descrito varios 
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subserotipos de den9ue 1, 2 y 4 que representan variantes 

anti9énicos 123-25). La variación de estos virus en virulencia y 

marcadores anti9énicos, refleJa la alta tasa de mutación en su 

genóma y subraya la importancia de la evolucioh de estos virus en 

relación con los aspectos epidemiologicos de las enfermedades 

causadas por ellos C23>. 

La segunda hipótesis tiene un amplio respaldo en halla:9os 

epidemiologicos y es la más ampliamente aceptada. As{ por eJemplo 

, se ha demostrado que las reinfecciones por los serotipos 2, 3 o 

4 se asocian mas frecuentemente con manifestaciÓnes hemorra9icas 

severas cuando los individuos han estado previamente en contacto 

con el serotipo 1 Cl,22,26). Halstead propuso que la pato9énes1s 

central del FHD/SCD radíca principalmente en que lo's anticuerpos 

ClgG> preformados no neutral1:antes y heterotíp1cos ( anticuerpos 

"facilitadores" forman un complejo anticuerpo-virus 

facilita la unión y la infección en monocitos, lo que permite una 

amplificación progresiva de la replicación viral en estas células 

11, 22, 26, 27). Las evidencias .!.n. ~ que la 

participación de anticuerpos facil1tadores en la enfermedad, se 

han obtenido de estudios hechos en monos en los cuales se observó 

que la viremia )' la presencia del virus en los teJÍdos · fueron 

más altas en los animales quee tenian anticuerpos preformados. 

Por otro lado, los leucocitos de sangre periferica de humanos y 

monos inmúnes, muestr"an un mayor título de r"Bplicac1ón del virus 

que lo5 leucocitos de los sujetos no 1nmúnes <l,22,26,27>. 

El riesgo de padecer FHD/SCD casos de infecciones 

secundarias es de 1 a b 'l., que es 100 veces maS alto 9ue en casos 

de infecciones primarias. Entre los factores de riesgo que se han 
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identificado destacan los siguientes: personas jovenes (menores 

de 15 años>, se:ro femenino, buen estado nutric:ional, un intervalo 

menor de cinco años entre la infección primaria y la secundaria, 

la secuencia de infección y la cepa de virus Ct,26). La mayor 

incidencia de FHO en personas blancas 9ue en los de ra::::a negra, 

observada durante la ep1démia de dengue hemarra9ico en Cuba 

C1981>, sugiere la posible participación de factores genéticos; 

sin embargo, hasta la fecha no se ha descrito ninguna asociación 

de esta enfermedad con antígenos HLA <28>. 

La epidémia de FHO/SCD en Cuba apoyo la hipótesis de 9u1:~ las 

formas graves de la enfer~medad ocurren en las infecciones 

secundarias y no en las infecciones primarias. Así, en ese país 

no se habian reportado casos de dengue desde la segunda guerra 

mundial, hasta 9ue en 1977-1979 se presentó una epideffiia de 

dengue que afecto al 40 'X de la población total; la forma 

predominante de esta enfermedad fue bunísna. En 1981 se introduJo 

en Cuba el serot1po 2 y las muestras pareadas de sueros obtenidos 

durante la epidémia de pacientes con FHO/SCD mostraron una 

respuesta secundaria de anticuerpos. Como era de esperarse , los 

niños de 1 a 2 anos de edad no presentaron FHD/SCO ni requirieron 

hosp1tal1zac:iÓn; estos ni~os nacieron después de la epiddmia por 

dengue en 1977-1978, de tal modo que estuvieron solamente 

e::puestos al serotipo 2. 

Hasta la fecha ha sido difícil esclarecer los verdaderos 

mecanismos 9ue e):plic¡uen el origen de las formas graves de la 

enfermedad; sin embargo, es posible que varios factores como la 

virulencia de la cepa del virus, las infecciones secuenciales 
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heterÓlogas 1 el estado inmune del hÚesped, la densidad del vector 

etc., puedan coadyuvar a la presentaci6n de las formas graves de 

la enfermedad l5,29,30>. 

El dengue es transmitido al humano por la picadura de la 

hembra hematófaga del mosquito~~ <1 1 2>. El mosquito 

pica durante el.día y puede transmitir el virus•inmediatamente o 

despuds de un per1Ódo de 8 a 10 días, tiempo durante el cua'1 1 el 

virus, se multipl 1ca en las glándulas sal 1vales. Por otro lada, 

este virus puede ser transmitido transovar1almente por ciet~tas· 

espeCies de ~ (31>. Este fenómeno puede permitir el 

mantenimiento natural del virus y puede explicar por que el virus 

es capáz de mantenerse activo durante largos periódos 

1nterepidemicos. Recientemente el mosquito~ albop1ctus ha sido 

introducido al continente americano y se ha detectado en 15 

estados de Estados Unidos y en tres estados de Bras1 l (::;2), Si 

este vector participa de manera importante en la transmisión del 

denij~e en las Américas, es posible que se modifique el patrón de 

la enfermedad, como'sucede en el sudeste asiático, donde este 

vector es el más importante en la transmisión del virus y donde 

se presentan muchos casos de FHO/SCO. 

El A. aegypti es un mosquito domést1co a1tamente 

antropofÍlico y prefiere depositar sus huevec1llos en recipientes 

de color obscuro y de d1ametro ancho, especialmente aquel los que 

se localizan en areas sombreadas. Los huevec1llcs se depcs1tan en 

los recipientes en cantidades que varian entt~e 30 y 50 por 

ov1pcs1c1én, justamente por arriba del nivel del agua y son 

capaces de resistir la desecación l2> 1 tienen una longitud menor 

mm y al principio son de color blanco pero después de dos 
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horas se tornan de color obscuro <::l. Las larvas pueden madurar 

en un período de dos a tres días cuando la humdad es alta cerca 

del nivel del a9ua; las larvas viven en a9ua transparente y la 

pupa se desarrolla en cinco a dÍez días, para emer"9er como 

adultos dos días más tarde. En cond1c1ones favorables, el ciclo 

de vida de este mos9uito se puede completar en dÍez días. El 

hab 1 tat de las 1 ar vas son 1 os depós 1 tos de agua ta les como; 

rec1p1entes de metal, barr1les, cisternas, hoyos en los arboles y 

en las rocas, llantas de automóvil y de bu:icleta, etc. la 

eliminación de estos criaderos disminuye considerablemente la 

transmisión de la enfermedad. Los mos9uitos pican s1lenc1osamente 

preteren temen te en 1 os tobillos, codos, parte posterior de las 

rodillas y del cuello. El mosquito adulto tiene un radio de vuelo 

no mayor de 100 m (2). 

EPIDEMIOL051A 

Asia tropical es la re91Ón de 1nás alta endemicidad, la 

infección es maºs severa y frecuente, sn presenta como FHO/SCD y 

afecta pricipalmente a los niños <menores de 15 años). A la ~echa 

se han reportado por lo menos 1. 5 ml l lones de casos entre los 

niños 9ue han requerido hospitali~ación y 33 000 han fallecido 

por seo desde 9ue se rec:onocio como proble!Jla de salud pública en 

Jos años cincuenta <22,33). 

La infecc:idn por dengue ha sido endemica en América por más 

de 2(t0 años. 'La primera ep1dem1a de dengue se reporté en 1827. La 

segunda se detectó en Charleston, Ca.rol ina del Sur en 1850. Las 

formas severas y hemorrá9icas del dengue se reportaron ddur~nte 

Jas ep1dem1as en Texas en 1885-86, en Cuba en 1987 y en el Caribe 
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en 1922. Las primeras ep1dem1as estudiadas en la re91on -

lat1noamer1cana y el Caribe ocurrieron en Panama~ en 1904-12, 

después en 1917 en Saint Thomas y en 1922 durante una epidemia 

con mas de un mil lÓn de casos la frontera meH1cano 

estadounidense (6). 

En 1941-42 Panamá sufrió una epidemia de dengue causada por 

el serot1po 2 C34,35>. Este serotipo se despla;:Ó lentamente a lo 

largo del Caribe y para 1958 observó que el 23. 3 Y. de la 

poblacioií ciertas regiones de Colombia tenian una respuesta 

positiva de anticuerpos neutralizantes a este serotipo <6,34). 

Para 1977, en Jamaica, ya se encontraba circulando el serotipo 1¡ 

durante este atio Puerto Rico reportó 224,000 casos y en 1978 

reporto 450,000 (36). Esta epidemia se traslado del Caribe hasta 

América Central y México hasta su frontera con Estado'3 Unidos. En 

abr.il de 1981 el serotipo 4 se identificó por primera vez en la 

re91Ón del caribe en dos ciudadanos americanos que viajaron a 

San Bartolome y St. Martin <6>. Durante 1982-83, El Salvador 

reportó más de 10,000 casos causados por este serotipo. Poco 

tiempo después la transmisión de este serotipc se detecto en 

Puerto Rico, Jamaica, T~inidad, Haiti, Surinam, Brasil y México 

donde fue responsable de ocho casos hemorrá9icos y uno fatal 

(37>. Colombia ha sido el unico pa!s de la región que ha 

reportado circulación de den9ue 3¡ al parecer durante 1983 este 

serotipo pudo ser- la causa de algunos brotes, sin embargo la 

evidencia es unicamente serolÓ91ca pues no se logro aislar al 

virus C38). Ya fue mencionada anteriormente la epidemia de 

FHD/SCD de Cuba en 1981 y solo bastaría indicar que fué la 

primera epidemia de este tipo c¡ue se ha reportado en el 
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continente <39>. 

En 1977 las autoridades internacionales de salud declararon 

al dengue como problema de salud pÚbl ica re91onal. Por esta ra::Ón 

la in+ormaciÓn sobre dengue se comen::Ó a recabar s1stematicamente 

a partir de este año. De 1975 a 1980, 27 paises en el hemisferio 

reportaron alrededor de 660 1 000 casos mientras que en 1983 se 

reportaron tan solo 25 1 216 lo que sugiere 9ue muchos paises 

subnoti+icaron el padecimiento (5,6). Así, en 1981 se realizó una 

encuesta en Surinam, en la que el 10 'l. de la población tuvo 

sin tomas clínicos compatibles con dengue además de haber 

encontrado 3 casos de seo C6> cuando durante ese mismo ano nin9ún 

caso de dengue +ue reportado por las autoridades de salud de ese 

país¡ durante la epidémia de dengue en Brasil en 1986 se 

in+ormaron 47 ,370 casos, sin embargo, estudios 

seroepidemiolÓgicos estiman que el número de casos de dengue 

durante esta epidemia fué de alrededor de 500 1 000 CS,6,38,40>. 

Por otro lado se sabe que el dengue tiene un amplio número de 

infecciones asintomáticas y que e•ta proporción puede llegar 

ha~ta el 40 ~en la población suceptible en Puerto Rico <ó>. 

En nuestro país los primeros informes sobre el dengue 

clásico se presentaron en el sureste de Mé:nco en 1978. A partir 

de esa 4echa los casos reportados han tendido a descender, pero 

como ya se senalÓ anteriormente esto se debe a la subnotif icación 

de Jos casos reales; algunos elementos que permiten afirmar lo 

anterior son1 a> la expansión de la distribución de actividad del 

virus en casi la totalidad de los Estados de la RepÚbl ica; b) la 

circulación de tres serotipos en el país y c) la aparición de 
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brotes en r-e.siones 9ue rebasan los 170(1 metros sobre el nivel del 

mar como en los casos oe Oa>:aca y Puebla de 1985 C40). 

En 1983 se notificaron ·casos por primera vez en las ciudades 

de Guaymas CSon>, Guamuch11 {S1n) y ZihuataneJo (Gro). Se detectó 

además una importante act1v1dad vir1ca en las ciudades de 

Tapachula y Tu;.-:tla Gut1erre: CChis), Acapulco CGroJ, Mérida CYucJ 

y Veracru:: CVer), La v191 lanc1a seroepidem10IÓ9ica indicó 9ue en 

1983 circulaban en el pa!s por- lo menos tres serot1pos de dengue. 

Se aislo dengue 4 en el estado ae Oa;;ac:a, dengue 2 en Guerret•o y 

dengue l en Puebla y Sonora <5>. Durante este afio se registraron 

tasas de ataque superiores a 100 por cada 11J(l 1 0(.J0 habitan tes en 

varios estadas de la RepÚbl 1ca <5). En 1988 se reportó un brote 

en la ::ona urbana de GuadalaJara <Jal > donde se presentaran 685 

casos con una tasa de ataque de 6.5 por cada 100 habitantes y 

dondP. los datos serolÓ91cos son compatibles con una infeccicin 

por dengue (41). En un estudia rf".Jalizado en la costa del 

Pac{fico durante 1984 1 en las poblaciones de Santiago Ixcuitla 

CNay) 1 Puerto Val lar-ta <Ja)) y Manzanil lo CCoI> se Jo9rÓ 

demostrar la circulación de los serot1pos 1 y 2 (42); lo mismo se 

reportó en el estado de Guerrero. Aquí. los casos reportados han 

aumentado desde 1986 1 en este afio fuer~on 7q5t p"'ra 1~87 fue' el 

tercer estado en el gue se notif1caron más casos <1,9.39> solo por 

debaJo de Oa::aca C4,305> y Nayarít (::; 1 ~141; y para septiembt~e de 

1988 c¡ue es Ja información disponible mas reciente, en este 

estado se reportaron 964 casos C4:!".J. 

La ir.ayor i a de los casos reportados en Mé:: i ca han si do de 

dengue clá'31co; sin emba1•90 1 ha habido casos esporadu:os de la 

er1'termedad cori man1festac1ones hemorrá"91cas (5). En 1986 se 
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reportaron dos casos en Nuevo León, b c:asos mas en 1987 y hasta 

septiembre de 1988 otros dos en el estado de Morelos <43>. 

Finalmente es importante señalar que varios 1nvest19adores 

CS,bJ coinciden en advertir que las c:ond1c:1ones ep1dem1olÓ91c:as 

del país son muy s1m1 lares a las que se p,.esentaban en Cu.ba en 

1981 cuando se presentó la ep1~em1a de FHD/SCD, por lo que la 

v19ilanc:ia ep1dem1clÓ91c:a y el control del vector son elementos 

de 9ran importancia en la prevención y c:ont,.Ól de esta 

enfermedad. 
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MATERIALES t !:!!.U:Q!lQ§_ 

El diseño metodolog1co se d1v1d10# en dos partes; la primera 

la población • 

estud1adr.:i, la obtenc1a"n de:- los sueros en ec;e mismo lugar el 

empa9ue conC11c1ones Óptimas para su translado a el laboratorio 

en la Cd, de México. La segunda parte consistió' en la 

determ1nac:1Ón de anticuerpos inh1b1dores de la hema9lut1nac.ic;n 

contra los c:L1atro serot1pos del v1rus del dengue; previamente se 

prepi'l.raron dos de los cuatro ant Ígenos por no poderse obtene1~ 

comercialmente. Por otro lado, con las muestras de suero 

infectaron cultivos de teJÍdo de mosquito para intentar la 

recuperac:1on del virus s1 este estaba en el suero del paciente y 

su posterior ident1f1c:aciÓn por inmunofluorescenc:1a1 en este caso 

tambié'n preparamos previamente los anticuerpos fluoresce1nados 

cort~espond ten tes. Finalmente la 1nformaciÓn recabada fue 

procesada en una base de datos, para su análisis. 

OBTENCION DE SUEROS 

La población de Moch1tlán, se encuentra loc:al1zada en la 

region central del Estado de Guerrero a 1000 metros sobre el 

nivel del <44>, es de clima subtropical y cuenta con una 

población de aproximadamente 10,vOO habitant8s. Segun datos de 

.1986 había 5,034 homb1·es y 4,87'.2 muJer·e~. EJ !4.2 /.son menat"'es 

de 4 t'ños; 28. 3 'l. entr~ 5 y 14: 38.1 % entre 15 y 44; 12.0 l. 

entre? 44 y 64 y mayores de 65 años el 6.:: :':. Cl municipio tenía 

en 1986 una tasa media anual de crec1rn1ento da O. 73 /.. La 

esperan;:a de vida para esta poblacia"n en el mismo periodo -fue' de 

63.::: años para los hombres y 70.2 para las mujeres. La poblaci~n 
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ec:oncm1ca.mente activa se concentra. básicamente en dos 

ac:tivJdades; 64. 7 f. en las labor-es del c:ampo y 15. 4 /. en 

serv1c1os comunales. El 70.1 %
0

de lüs v1v1endas t1enen pisos de 

ta erra~ 25. 2 %. carecen de agua entubada; 83 /. car~ecen de drena Je 

y 69 .. 2 Z son casas de una sola hab1tación. El Índice de bienestar 

del muruc1pio calculndo con base en informaCl~n de 1980 era de 

18,612 muy 1nfer-1or al fndice ,nac1onal que fue de .'34.511 t45J, 

El muestr-eo se realizó al a:.ar y se tomaron 5 ml de sangre 

de aquellas personas que presentaban un cuadro sugestivo de 

den9ue.. Los sueros se procesaron en el Centro de Salud <SS> del 

se guardaron inmediatamente en hielo seco y se 

transporta.ron al laboratorio donde se almac.enaron a - 70 re ha"Sta 
, 

su utilizacion. Conjuntamente con la toma de la muestra de suero, 

se l lenÓ un c:uesti.onario por c0ida individuo en el que se 

solicitaron datos personales y clÍnicOs que s;e consideraron 

1mporta.ntes par21 el estud10. En li!i toma de muestt•as y apl 1c:ac1Ón 

del cuestionat'10 participó el personal médico del Centro de Salud 

del lu9ar pasantes de la carrera de Qu{m11:0 Biólo90 Paras1 tolo90 

de la Escuela de Ciencias Qu{m1co B1olog1cas de la Universidad 

Autonoma de Guerrero. 

VIRUS 

Los virus utilizado~ como re.ferenc1t?- íl1el"'on los s19u1entes: 

· Den9ue 1 c:epi'I Hawa i 2, Den9uu ~ cepi\ Nl.teva Gu 1 nea C, Dengue '."!. cepa 

H87 y Dengue 4 cepa Fil1p1nas H241. Esto~ virus no::; fL1eron 

proporcion~dos por los labON'lt:or105 Sa:n Juan, Puerto Rico (LDC). 

Todos fueroM cultivados en cerebro de ratón lactant..:= y luego 

subcultivados en eélulas TRA 284. Las células de mo$qu1to 
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·infectadas con el virus de refer-enc:ia pr-esenta,.on 

aproKimadadmente el 100 X de c:ii°lulas inTec:tadas a los 5 dias de 

infección con una diluc1ó'n 1: 100 de la suspension or-iginal. 

OBTENC!ON DE ANTIGENOS PARA INHIBIC!ON DE LA HEMAGLUTINACION 

En el presente estudio se utilizaron los ant {9enos 

comerciales para IH de Den9ue 1 CHawa1i) y Dengue 3 CH87J 1 los 

cuales antes de usarse se rehidrataron con agua destilada toda 

una noche 4 ºc. Por el método descr1 to continuación se 

prepat"aron los antígenos de Dengue 2 <NGC> y Dengue 4 CH241 J. 

La obtención de ant(9enos se llevo- a cabo se9Ún Ja técnica 

descrita por los Laborator1os San Juan, PR. <CDC> (46), p.:\l"'a lo 

cual se inocularon t"atones lactantes Cde 1 a 2 dias de nacidos) 

int/"'acel"'ebralmente con 0.02 ml del antígeno d1lu1do el cual 

consist1o~de una suspensión de teJido cerebral de ratón infectado 

y mantenido en 30 'l. de suero bovíno en amort19uador salino de 

fosfatos CPBS> pH 7. 4 <ver apéndice para las formul ac:iones y 

preparación de todos los reactivos y medios de cultivo 9ue 

aparecen en este trabajo). Los ratones se examinaron diariamente 

hasta la aparición de los signos de la. enfermedad que consiste en 

parálisis de los miembros poste.rior@s, falta de coordinac1on 

muscular, temblor gene
0

l"'alizado, etc. Cuando la mayoría de los 

ratones presentaron estos signos y se encont~aban moribundos 

fueron sacrificado~. 

Antes de obtener el tejido cerebral los ratones SI> 

desinfectaron con alcohol al 70 X. Los cerebr-os se obtuvieron 

asepticamente por medio de succión con Jeringa de 20 ml y a.9uja 

del número 18. El tejido asf obtenido fue vertido a un recipiente 

esteril y se almaceno a -70°C hasta que se ,tuvo la cantidad 
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conveniente para preparar el antígeno .. 

El antígeno se preparó en una campana de seguridad biolÓ91ca 

y todo el material ctue se utilizo y las ar-eas de trabaJo fueron 

desinfectadas con una solución de hipoclorito de sodio al 5 t. 

antes y después de ser utilizadas. El teJido cerebral se 

transfirió a un mortero estér11 y se a9re9Ó volúmenes de 

solución acuosa de sacarosa al B.5 % y se homogein izo' 

completamente. El homogeheado se vertió lentamente (mas o menos 1 

ml de homogeneado por minuto) en 20 volúmenes de acetona fr(a 

contenida en una botella de centrifuga de 250 ml con a91taci~n 

continua. Cuando se termino' de agregar se ma~tuvo en baño de 

hielo por 1 h Pasado este tiempo se centrifugó a 1,500 rpm por 5 

min a 4°C. El sobrenadante se retiró por succiÓ
0

n, y el lí°quido se 

. recibió en un matraz que contenía una solución de h1poclorito de 

sodio. El precipitado se resuspendio"' en 180 ml de acetona fr{a 

con ayuda de un agitador de vidrio. Se dejó' reposar por 2 h. y se 

volv10' a centrifugar en las mismas condiciones. ' Se retiro el 

sobrenadante y el precipitado se secó por medio de vacio. Es muy 

importante que el secado se~ rápido y completo pues en nuestra 

experiencia de no hacerse así, disminuye considerablemente el 

título de hemaglutinaciÓn del ant{geno. Oespues del secado se 

agregó una soluci~n de borato salino pH 9 <&Sl en un vol~men de 

0.4 más del volÚm~n original del tejido. 
, , 

Esta suspens1on se deJo 

hidratando tod~ la noche a 4cc. Al d{a siguiente se centrifugo a 

10 1 000 rpm durante 1 h a 4 C. Se obtuY'tl el sobrenadante y se 

descarto .. el botón. Se midió" el volÚmen del sobrenadante y se 

agrego"° Tris M len NaCl al 0.85 'l.l de tal forma que la 
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c:oncentraci0°n final de 1ris fuera (l, 1 M. 

Los ant(genos se prueb~n en un ensayo de hemaglut1naciÓn 

par·a. determ1nar su t!tulo hemaglutin¿i;nte con eritt·ocitos de 9anso 

tGli'BC). La hema9Jut1nac1Ón con el virus del dengue es o~pendte?Mte 

del pH y por el lo 'Se tuvo qL.1e determinar el pH Óptimo para el 

ensayo, el cual se re.:tl1z.Ó de la s19u1ente manera: a una placa de 

mic:l'ot1tulac1Ón para hema9lut1na.c1Ón ml de 

soluc:ion de albÚm1na boví'na al 1).4 Y. en as por pozo y se hícieron 

d1luciones sucesivas del antígeno. A todos los pozos se 1~s 

a9re90 (1,1)5 ml de Gr<BC a una d1luc1on 1:24 en el amort19uador con 

pH de 6.0, 6.2 1 6.4 1 6.6, b.8, y 7.0 respectivamente. La placa se 

deJÓ incubar por 1 h y se de term1nó" el tí"tulo hema9lut1nante. el 

cual es la dilución má'x1ma del antí9eno que es capaz de a9lut1nar 

los er1troc1tos de ganso a un pH determ1nadP y se expre'!.a c:oino 

una Unidad Hema9luti.nante <UH>, 

PRUEBA DE INHIB!C!ON DE LA HEMAGLUTINACION <IHl. 

Para realizar la prueba de lH los sueros se trataron 

previamente según la té'cn1c:a desc:rit~ por el. CDC (4bl. 

Lm;a sueros se incubaron por :JO min con 4 volúmenes de BS y 5 

volÜmenes de una suspensión de kaolin al 25 7. en as, la 

suspensión se agi tC: suavemente cada 10 min, $e c:entri.fugaron a 

.3,000 rpm por 30 m1n, se obtuvo el sobrenadante y se transfi,r'1.Ó a 

un tubo l1mpto 1 $e a9re9Ó una gota (aproximadamente 0.05 ml) de 

paqu;te celular de GRFC y se incubó' en baño de hielo por 20 m1n¡ 

luego se centrifugó a 1t000 rpm por 10 m1n y se obtuvo el 

isobrenadante. El suero as( tratado está' ya a la. dilución 1:10 y 

e:mnto de hema9lutin1nas inespec1f1ca.s. Los sueros se almacenaron 

a -71) ºe han ta su Liso~ 
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Par"a llevar a cabo la lH se incuba el suero con una cantidad 

constante de antígeno; esta cantidad expresada en un1dades 

hema9lut1nantes lUH>. 

El ensayo de IH se desc.ri.ba a cont1nuac1Ón: en una placa de 

m1crot1tulac1o'n para hema9lut1nac:1o'n se hicieron d1 luciones 

sucesivas de O. 025 ml del suero en soluc1on de albúmina bov(na al 

0.4 'l. en BS <BABS>. A todos los po.:os se les agrego ... 0.025 ml de 

antí'geno en BABS c::¡ue tuviera 8 UH en 0.05 ml. Se incubo" toda la 

noche a 4°C y se agre9Ó0.05 ml de dilución 1:24 de GRBC al 8 Y. 

<GRBC 1:24> en el pH Óptimo de hema9lut1naciÓn. Por otro lado se 

hic:1eron los siguientes controles: se verificó el título de el 

ant{geno para confirmar la cantidad de hemaglutinina haciendo 

diluciones seriadas de 0.05 ml del antígeno en BABS e incubando 

con 0.05 ml de una suspensión de GRBC 1:24; as( mismo, se hizo un 

contr"ol de celulas incubando 0.05 ml de suspensión de 6RBC 1:24 

con O.OS ml de BABS. Los sueros y cont'roles incubaron durante 1 h 

a temperatura ambiente y posteriormente se hizo la lectura de 

.hemaglutinació"n. 

AI.SLAMIENTO DEL VIRUS DE LOS SUEROS DE LOS PACIENTES. 

Los sueros se descongelaron y se mantuvieron en baño de 

hielo con el fin de evitar la in~ctivaciÓn del Yirus (47>. Cada 

suero se ester1l1zo~ pasandolo por filtro 
~ 

ester1l de 

nitrocelulosa de 0.45 micras. Con 0.05 ml de éste filtrado se 

inocularon tubos de cultiYo con cultivo de celulas de mosquita 

TRA 284 sem1confluentes de los que prov1~rnente se les retiró 1 ml 

de medio de cultivo. El virus se deJo"" adsorber durante 1 ha. 28 

'e, después se añad1Ó 1 ml de medio TPB-L 15 con l l. de suero 
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fetál bovfno <ver apéndice>. Los cultivos se incubaron a 28 ~e 

durante dos semanas. Se incluyeron controles infec:ta.dos con l8s 

cepas de dengue de reterenc:1a y c:ult1vos sin infectar. 

LINEA DE CELULAS UTILIZADA 

La línea de células utilizada en el presente e$tud10 fu~ la 

TRA 284 SFG que or1g1nalmente fu.f a.1slada y caracterizada por el 

Dr. Goro Kuno de los laboratorios San Juan, P. R. <CDC> (48>. 

Esta lfnea de or19en epitelial del mos9uito no hematÓfa90 

To:~orhync:h1tes amboinensis crece en medio de cultívo 11bre de 

~uero en ausencia de C02 y a 28°C. Se cultivan en el mePío TPB-L 

15. 

DETECCION DEL VJRUS POR INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA. 

La detecc1oñ del virus en las células infectadas se realu:c{ 

por la técnica de inmunoflourescenc:Hl directa CID>. Las células 

infecta.das se flJaron en un pot·taobJetas escavado (Cell-L1ne 

Assoc.Minolta,N.J.USAl 

Flavivirus c:onju9ados 

se incubaron con ~ntic:uerp_os 

con isot1ocianato de fluoresc:eína 

tConjugado Directa) y la observación se hL:o en un microscÓp10 de 

ep1fluarescencia, pat•a esto ae proc:edio as{: 

Los cultivos positivos se procesaron para el aislamiento del 

virus por lo que las células se desprenden suavemente del tubo; 

se c:entr1fu9aron por 10 m1n a 1,000 rpm. Se descartó el 

sobrenadante y el botón celular se resuspendi; en PBS; se 

centrifugo' nuevamente en las mt9mas cond1c1ones y las celulas ;e 

resuspend1eron en una décima parte del vcl~men original 

<apro:omadamente 0.3 ml) con PBS. Se depositó una grita de la 

suspens1ó'n ce h .. d ar sobre un portaobjetos escavado. Los 

portaobjetos se dejaron secar al aire por 1 hr y se fijaron sin 
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acetona frfa por 10 min. Se sacaron y se deJa evaporar el e:{ceso 

de acetona. Se añadio .. una gota del conjugado directo y se incubo' 

por 30 min en cámara húmeda a '37°C. Los portaobJetos se lavaron 

con PBS con ligera agitacion por 10 min y se colee; un 

cubreobjeto con 9licer"ol-PBS evitando deJar burbu,Jas entre porta 

y cubreobjetos y se observó al microscÓpio de flourescencia. Los 

sueros que dieron resultados pos1tívos se conservaron a -70°C con 

30 i'. de SFB, los que fueron dudosos se re1nocularon en otro tubo 

y los que fueron negativos se descartaron. 

El conjugado utilizado (47l fue una me:cla de sueros humanos 

con altos títulos de IH (mayores o iguales a 1280) para dengue; 

en algunos ensayos preliminares ta~b1én se util1•Óel anticuerpo 

monoclonal 2H2 que reconoce determinantes anti9en1cos de complejo 

de dengue (49). 

A continuacion se describe la obtención del anticuerpo 

monoclonal 2H2, producido por el hibridoma HB 114, y la 

c~nJugaciÓn con isot1ocianato de fluoresce{na: se obtuvo ascitis 

de ratones <HMAF> a los que previamente· se les hab1a inoculádo 
7 

por v(a intraperitonial 1 >< 10 células del hibridoma HB 114¡ se 

precipitá',..on las gamma globul1nas con una solución saturada de 

lNH4>2 604, se dial1zá'ron contra F·BS y se determino ... la 

concentración totál de prote{na, se aJ1.lstÓ la concentrac1on de 

·proteína a 10 mg/ml y se incubó en bano de hielo por 10 min en 

amortiguador de carbonato-bicarbonato (0.5 M pH 9) y se a9re9aron 

0.0125 mg de FITC/mg de prote{na; se incubó protegido de la lu• 

durante 12-18 h y se dializo ... con PBS. Para el 1minar la 

flourescencia inespec(fica, el con Jugado se absorbió' con polvo de 
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h~gado desengrasado de ratón. La poténcia del conJugado se 

determinó por. diluci6n del conJu9ado en laminillas de células 

infectadas, la dilución donde todavia se apreciaran células 

flurescentes en fot"ma de an.illo seria la diluci6n de trabajo. 

IDENT!FICACIDN DEL SEROTIPO DE LOS VIRUS AISLADOS. 

Con el fÍn de identiTicar el serotipo de los cultivos ~ue 

resultaron positívoü po~ la anterior té"cn1ca; los cultivos de 

células fueron incubados con el anticuerpo monoclonal específico 

de serotipo (preparado &!O ratón) y se reveló" con un anticuerpo 

anti-gamma globulina de ratón marcado con FITC <conJugado 

indirecto). La observación se real(za en un microscópio de 

epif luorescencia. 

Los anticuerpos monoclonales utilizádos en esta prueba son 

los ot"iginalmente preparados por Henchal y colaboradores (49J y 

proporcionados por el CDC CAtlanta GD.USA). 

La potencia de los anticuerpos monoclonales se probÓde la 

misma manera que pat"a el con jugado directo y a9re9ando la misma 

cantidad de conjugado indirecto (1 gota de dilución 1175).El 

conjugado directo se título de forma sim1 lar agregando la misma 

cantidad de anticuerpo monoclonal. 

CARACTERISTICAS DE LOS Acm UTILIZADOS EN LA IDENTIFICACION 

Anti geno Monoclonal Tipo de 19 Oet.Antigen Neut IH Fac 

DEN-1 ISF3 l9G TIPO 
1 

DEN-2 3H5 l9G TIPO SI +1- NO 
l 

DEN-3 5D4 !9G TIPO 
l 

·oEN-4 lHIO lgG TIPO 
l 

DEN-2 2H2 l9G COMPLB:JO NO NO SI 
2a 
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Antígeno = Anti'geno con el que se inmunizo"'" 

Monoclonal Identificación de la clona probada 

Tipo de lg Tipo de 1nmunoglobul1na del monoclonal 

Det .• Anti9en = Tipo de determ1n;nte ant19enico 

Neut = Actividad Neutralu:ante 

IH = Act1v1dad Inhibidora de la Hema9lut1nación 

Fac =Actividad Facil1tadora 
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F'OBLACION ~NCUESTADA. 

La Tabla 1 muestra la distrJ.buciÓn en función de· la edad y 

el se,~o de los 1nd1v1duos encuestados; solo tres ind1111duos no 

dec 1 ar<Olron su e_dad por 1 o C\Ue estos no son tomados en cuenta en 

los totales cuando se refiere a edad, pero sí respecto a sexo.Pot' 

otro lado el SUJeto de menor edad tenía 7 años y el de mayor edad 

77 años.Declararon haber padecido dengue 67 (48.5 'l.) per~onas¡ no 

haber padecido 53 <38.4 'l.> y que lo ignoraban 18 t13.t;1 

'l.> .Presentaron fiebre durante las 24 h anteriores a la toma de 

muestra 125 (90.b 'l.> personas y no presentaron fiebre antes ce la 

toma de muestra 13 <9.4 f.l.Es impol""tante señalar que b (4.3 i.) 

personas declararon haber padecido fiebre, n1 tuvieron 

dengue antes de la toma de muestra. 

INHIBICION ru¡: bfl HEMAGLUTINAC!DN 

En la Figura 1 se muestra la reactividad de las muestras 

frente a por lo menos uno de los cuatro ant{genos probados de 

dengue; esto es, se considero un suero pos1t1vo aquel que por lo 

menos en un ant(geno tuviera un t(tulo igual o mayor a 1:20, este 

t!tulo es el generalmente aceptado para' la prueba IH (46). 

Con el fin de observar tendencias la respuesta por 

antí'genos, la Figut'.3 :: muestra la d1str1buc1Ón porcentual pot" 

título de IH y antígeno probC\do .. Solo se presentaron 10 casos en 

que la respuesteo por IH fué solo para un ant Ígeno; uno para Den-'2 

y nue~e para Oen-4. 

La react1v1dad por grupo de edad se muestt"a en la F19ura 3. 

La Figura muestra la reactiv1dad en función del se~o. Es 



pert.1nente mencionar 9ue los días en 9ue se tomaron las muestras 

fueron d(as háb1 les¡ por el lo, en los domic'i 1 ios se encontraron 

mas niños y .muJeres 9ue hombres. Por otro lado, la mayoria de los 

suJetos 9ue trabajan acuden a sus actividades aun cuando esten 

enfermos. 

~ Y SINTOMAS ~ bfr POBLACION ENCUESTADA 

Los signos y"sfntomas más frecuentes encontrados entre la 

población encuestada se presentan en la Tabla 11. En el cuadro se 

incluyen los signos y síntomas 9ue con mayor frecuencia se pueden 

encontrar en el llamado dengue clásico, aun9ue no solamente en 

este. Va que no se pudo realizar pruebas de laboratorio que 

fueran concluyentes, las respuestas a ciertas presuntas son 

ambiguas en tanto que pueden ser contradictorias o parciales. 

AISLAMIENTO 5. IDENTIFICACION DEL VIRUS ~ DENGUE 

Se logró aislar el virus de 25 muestras (18,1 'l.) pero solo 

de 16 (11.6 Y.> se 109rci' identificar el serotipo 1 en todos los 

casos fué DEN-4. La Tabla 111 muestra los datos más importantes 

de los pacientes a los que se les a1slÓ el virus. 

En los sueros que se pudo identificar el serotipo, 14 <87.S 

'X.> presentaron fiebre y 2 <12.S Y.> no; 7 <43.8 'l.) declaran haber 

padecido dengue antes de la toma de muestra y 9 <56.2 i1.) declaren. 

no haberlo padecido. De aquellos a los que no se 109ro determinar 

el serotipo, 7 tení'an fiebre y 2 no; declararon hatier padec; ido 

dengue, 3 declararon no habe1·lo padecido y 2 no sabian sr lo 

habian padecido, Es interesante que de los 16 individuos a los 

que se les a1slÓ e identificó el serotipo 4, 2 <12.5 7.) ni 

presentaron fiebre, ni declararon haber padecido dengue antesª 
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La Figura 5 muestra la d1str1buc:10;. de 1dentific:ados y no 

ident1f1cados por 9rupo de edad. 
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La pr'ueba de detección de anticuerpos contra el virus del 

dengue por 1nh1bición de la hema9lutinaciÓn (lH> muestra un alto 

porcentaje de sueros positfvos <Fi9.1>. Esto sugiere 9ue la 

población estudiada ha estado en contacto con el vi,.us; y dado 

9ue casi el 50 Y. <Fig.2> de las muestras presentan tí'tulos 

mayores o iguales a 1:1280 se puede suponer 9ue el contacto con 

el virus es frecuente; esto es, 9ue la poblac1Ón se encuentra en 

una zona donde la infecc1Ón se presenta en fot"ma end:mica. Esta 

observaci~n es, en cierto sentfdo, inédita pues los reportes de 

casos de dengue en el estado de Guerrero mencionan 

primordialmente a la~ re9iones de la Costa Grande y Costa Chica y 

a la re9iÓn de Tierra Caliente como ;:onas endé'micas <SO>. Es 

posible que esto sea reflejo de la subnotificaciÓn de casos que 

de la introduccion reciente de la enfermedad a esa zona, ya que 

la respuesta a los cuatro serotipos es muy alta, el 37% tiene 

tftulos mayores o iguales a 1: 128(1 para los cuatro serotipos y se 

ha observado que en zonas endémica5 la respuesta de anticuerpos 

IH es semejante <4 1 51>, con lo que la posibilidad de.que esta 

población haya tenido un primer contacto con el virus· es muy 

baJa. 

El título de anticuerpos en el suero frente a los ant (genes 

probados fué muy hetero9eneo lFig.2>. No se observa alguna 

tendencia significativa que favorezca a ~lguno de los serotipos¡ 

Sin embargo, se obtuvieron 9 muestras en las que la reacción fue~ 

solamente positiva para el antfgeno de dengue 4 1 esto sugiere 

que esos pacientes sufrieron una 1nfecc1Ón por este serot1po. De 
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estos sueros se Jo.grÓ aislar e identificar al serotipo 

muestras <Tabla III> 

en 2 

Aunque no se pudo obtener una se9unda muestra de suero, se 

puede concluir que dada la alta heterogene.tdad de la respuesta 

por JH y la magnitud de la misma, la mayoría de los casos 

mostraron una respuesta secundaria heterotípica (46). 

No se encontraron evidencias por IH de que alg~n grupo de 

edad o sexo fuera más afectado <FiCJ.3 y Fig.4). El hecho de que 

no se encuentren sueros en los gupos de edad de 45 a 64 años y 

mayores de 64 no es significativo, debido a que la cantidad de 

muestra's de esos 9rupos es relativamente pequeña. En otros 

reportes se ha sugerido que la población más afectada es la de 

Jóvenes adultos y muJeres Cl,28,29). Aunque es todav{a materia de 

discusión parece que por lo menos en el caso de la incidencia en 

muJeres, esta propensión es refleJO de 9ue el vector tiene 

habitas urbanos por lo que en las zonas donde la actividad 

principal . es la a13ricola -y esta la ejecuntan Jos hombres- las 

muJeres, por permanecer en sus hogares, tendrian mayor 

probabilidad de ser picadas por el mosquito y de esta forma 

infectarse. Parece ser esta la razón de la alta prevalencia de 

anticuerpos en mujeres detectados en este estudio (28). También 

es posible 9ue no se observen diferencias pues, en la mayot"'ia de 

los casos los títulos por IH son bastante altos y, por otro lado, 

9ue no se puede sabef' st todas las muestr"as provenían de sujetos 

realmente enf"ermcs. 

Los signos y síntomas que se reportan en este traba.Jo son 

~tmi lares los que generalmente se encuentran en otras zonas 
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end~m1cas de dengue (4,Sl). Es importante señalar que un si9no 

hemorr~gico como las petequias se encentro en el 37 Y. de los 

casos. Este hecho es cualitativamente sobresaliente ya que las 

manifestaciones severas de la enfermedad se asocian con 

manifestaciones hemorra9icas principalmente en infecciones 

secundarias heterolo9as (1,20>. Por las limitaciones de este 

estudio, no se pudo tener información clínica y de laboratorio 

ad1cional, que pudiera aportar más datos al respecto; sin embar90 

el hecho de encontrar manifestaciones hemorrá91cas (las 

petequias> en un brote de den9ue clásico, alerta sobre la 

posib1l1dad de encontrar más frecuentemente este tipo de 

manifestaciones en esta re9iÓn. 

De un total de 25 muestras de las-cuales se 109ro aislar el 

virus, solo se pudo.ident1f1car al serotipoo 4 en 16 muestras. Es 

posible que en estas nueve muestras se haya perdido al virus 

durante el procesamiento para la 1dentif icaciÓn1 probablemente se 

encontraba en muy baJa concentración y al descongelarse la 

muestra para identificación el poco virus que hubiera &e habr1a 

inact1vado1 este virus es muy Iábi 1 a la temperatura C 13>. La 

eficiencia de aislamiento fu,; baJa (18.1 Y.> a pesar de que un 

criterio cl!n1co de inclusión importante f.ué la fibr~¡ no 

obstante hubo por lo menos tres casos en los que se 

virus y los pacientes declararon no haber tenido fiebre ni haber 

padecido dengue con anterioridad <Tabla III>. 

Resulta interesante confrontar los datos de aislamiento 

viral con la respuesta de anticuerpos por IH; como se observa en 

la Tabla 111, los tftulos por IH de los sueros a los que se les 

aisló"el virus, son muy hetercseneos; se encuentran desde sueros 
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ne9at1vos por IH <5 de 25J h~sta sueros con títulos mayores o 

iguales 1: 1280 para los cuatro serotipos. Estos ult1mos son 

part1culat•mente interesantes y señalan ~ue a pesar de presentar 

ti"tulos altos de anticuerpos contra el virus esto no parecen 

tener 1..1n efecto neutr¿i,llzante s19n1f1cat1vo 1 lo ~ue expl1car2a 

~ue lograramos a1slar al virus en cult1vo de células ~un en 

presencia de títulos altos de anticuerpos inhibidores de la 

hema.9l\..1t1nac1Ón. Por otro lado, i:omo se puede observar, los 

t(tulos de antícuerpos por IH cuando se prueba con antf9eno de 

den9ue 4 tienden a ser mayores 9ue para los otros set~ot1pos 

tTabla llll; v~le la pena señalar que cuando se tienen t{tulos 

altos con el antígeno de dengue 4 tamb1ci'n se observan con 

antigeno de serot1po 2l lo cual pudiera explicar, en parte, que 

e:dsta cierta relacici'n ant19én1ca entre estos dos serot1pos 152J. 

La Figura 5 muestra que el grupo de edad donde se realizaron 

mas aislamientos fue' el de 15 a 44 añasf esto correlaciona muy 

bién con otras observaciones <43,51); es cíerto que son muy pocas 

mu~stras; sin embargo, resulta 1lustrat1vo de ClUe cuando se toman 

en cuenta solo lo~ casos comprobados la distt4 ibuc:ión tiende a 

ordenarse de otra forma. Cuando se comparo aislamiento con sexo 

del pC\ciente se encontró c¡ue no ha.bi~ n1n9una diferencia por lo 

~ue no se muestran los resultados. 

Qu1=.a el hallazgo má"'S sobresaliente encontrado en este 

estudio, es el hecho de haber aislado al serot1po 4 en esta 

ya ~ue hasta ahora no se habia r-eportado circulación 

de este serot1po en el estado de Guerrero¡ los estudios 

realizados con anter1ot•1dad aportan evidencias de la circulacion 
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de serotipo 1 y serot1po 2 (53); en un estudio bastante completo 

real izado en 1987 por Gomez Dantes y colabot"adores (42> se 

obtuvieron muestras de tres local ldades ubicadas en la costa del 

pacÍ+1co C de Nayar1t a Colima > solo se encontró ev1denc1a de 

act1v1dad de dengue 1 y densue 2 • F'or otro lado, el Ün1co brote 

de dengue hemorra.g1co que se halla documentado y del cual se 

tienen ev1denc1as de casos fatales asociados con FHO/SCO ocurrido 

en México <Mét~ida,Yuc. 1984 ref. 54> furf causado por el serotipo 

4. 

Como es sabido, uno de los factores que puede favorecer la 

aparición de casos severos de la enfermedad es la secuencia de 

1nfecc1ó"n por dos serot1pos d1st1ntos Cl); 
, 

as1 1 se sabe que la 

secuencia del serotipo 1 y 2 como sucediÓen el caso de Cuba <26) 

Ja secuencia de los serotipos 1 y 3 como ocurre en el !!iUreste 

asiático (9) han provocado las epidemias más graves de den.gua 

hemorr:9ico y son una causa importante de mortalidad. Dado estos 

antecedentes, el r1es90 de que se puedan presentar brotes 

hemorrá.g1cos en edo. de Guerrero aumenta considerablemente con la 

circulación del serotipo 4 demostrada en este trabajo. 

Otro aspecto interesante es que aunque el serotipo 

responsable del brote hemorrá'.gico en Yucata'n fue" el 4 no se puede 

ase9urar que sea el mismo que se a1slÓ en el esudio¡ ello es 

relevante pues es posible que entre diferentes cepas del mismo 

serotipo varíe la virulencia o la patogenicidád C24>. Aquí' cabria 

hac:er una refle:non sora la importancia de la vi91lancia 

epidem1 log11:a de la enfermedad a la luz de estos resultados. Si 

bten es cierto que los sistemas de vigilancia del Sector Salud 

generan bastante información sobre el estado ep1dem1olÓ91co de la 
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enfermedad, parece evidente que esto no es suficiente. De 1987 a 

la fecha ne se ha reportado oficialmente actividad de el serotipo 

4 en Guerrero; sin embargo ya se tenía información de la 

presencia de dengue 4 en Oaxaca (S()J y Morelos (55), estos 

estados tienen un alto intercambio migratorio y comercial con 

Guet~rero <45) 1 por lo que era de esperarse la introducción de de 

el serotipo 4 al Edo. de Guerrro. Por otro lado, habria que 

remarcar" la subnotif1caciÓn de casos, pués como lo demuestran los 

resultados por IH, s{ el 90 l. de la poblac1ó"n de la comunidad ha 

tenido contacto con el virus del dengue y la comunidad tiene una 

población de casi 10,c)(JO habitantes, no se explica como de 1986 a 

1988 sólo se han r"eportado aproximadamente 3 1 000 casos en todo el 

estado de Guerrero (43). 

Un aspecto importante que no fué abordado en el estudio, 

pero que al realizarlo se comprendio la urgente necesidad de 

abordarlo, es el estudio de el vector. La influencia de la 

densidad del mosquito en la dinámica de los brotes además de la 

eficiencia de transmisión de la enfermedad, son elementos que 

darían mucha información para el control de la enfermedad. En 

opin1Ón del Dr. Scott Halstead <comunicaciciñ person~l J 1 el 

control del vector parece ser el punto crítico en la pt•evencion 

de la enfermedad, dados los problemas que h.:t tenido la generacion 

de vacunas eficientes para dengue. . 
A partir de los hallazgos reali:ados en el presente trabaJo 

seria muy interesante comparar las cepas del serotipo 4 9ue 

circulan en México mediante el uso de técnicas inmL1nolo91cas y de 

biolog{a molecular. Esta información puede contribuir al 
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mantenimiento de una red de vigilancia epidemilogica y 

prevenc:ión de brotes hemorrágicos. También seria valioso tener 

técnic:as di9nósticas más rápidas, sensibles, específicas y 

sencillas, pués es un hecho que sin una técn1c:a adecuada de 

diano"St ic:o, la capacidad de respuesta ante un brote es bastante 

pobre. 

El problema del dengue en Mé~ic:o requiere de un esfuer~o en 

la vigilancia epidem1ologica, y estudios como este aportan 

informacioñ a las dependenc:ias del Sector Salud. 

Hay necesidad de que profesionales del a.rea se entrenen en 

el diagnóstico de esta enfermedad , en el c:ontrol del vector y en 

estudios epidemiolo9icos. En s(ntesis 1 el dengue es un problema 

de salud pública al cual no se le ha dado la importancia que su 

c:ompleja biolo9!a requiere. 
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CONCLUSIONES 

a>.- En relac1on a la prevalencia de ant1cuerpoa inh1b1dot"·e5 de 

la hema9lutinac1Ón contra el v1rus del dengue, se encontró: 

1.- La comunidad estudiada se encuentra en una zona donde la 

enfermedad se presenta en forma endémica. 

2.- La mayor1a de los casos presentan una t"espuesta de tipo 

secundario y heterotíp1co, con lo que la pos1b11 id ad de 

desarrollo de man1festas1ones severas de la enfermedad aumenta. 

3.- Queda demostrado, dada la alta prevalencia de anticuerpos IH, 

la subnot1ficac1Ón de les casos de dengue reportados en este 

estado. 

b>.- En relación a la variedad de serotipos circulantes en la 

comunidad, se demuestra: 

1.- La circulación del serotipo 4. Este serotipo no se hab1a 

aislado en la re91Ón anteriormente. 

2.- Adicionalmente se encontró que, aunque el cuadro clínico 

' ' corresponde al de dengue clas1co, en una proporc1on importante de 

casos se presentan manifestaciones hemorrágicas leves como 

petequias. 
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PREPARACION DE REACTIVOS V MEDIOS DE CULTIVO 

- SOLUCION DE SACAROSA AL 8,S % 

sacarosa q.p •••••••• 8.5 9 

Agua dd............ 100 ml 

Se disuelve la Sacarosa y si es necesario se filtra y 

esteriliza en autoclave a 10 lbs por 10 min. 

- SOLUCION DE BORATO SALINO pH 9 

Acido bÓrico 0.5 M •••••• 100 ml 

NaCI l.5 M 80 mi 

NaOH l N 24 mi 

Agua dd q,b,p .......... 1000 mi 

El ácido se disuelve en la m1 tad del volumen· ctUe se va a 

preparar y se calienta 1 igeramente hasta disolución total. Se 

enfría a temperatura ambiente y se afora a la marca. Despu~s de 

mezclar las soluciones y determinar el pH. AJustar s1 es 

necesario. 

- AMORTIGUADOR SALINO DE FOSFATOS pH 7,4, 0.01 M 

Na2HP04 (Anhl .... , ..... ,. 1.24 9 

NaH2P04.H20 ·•••••••••••• 0.18 9 

NaCl •• ••••••••••••••••••• 8,5 g 

Agua dd................. lúüO ml 

Disolver los componentes y aJustar el pH en caso necesario 

con NaOH 1N o HCl lN. Esterilizar en autoclave por 10 min a 1U 
, 

lbs de presion. 
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- SUSPENSION DE ERITROCITOS DE GANSO 

A un ganso macho adulto se le ex trae asep t le amen te por 

punción venosa aproximadamente 10 ml de san9re, la cual se me;:cla 

con 30 ml de ant1cuagulante de Alsever. Se obtiene el paquete 

celular centr1,fu9ando a 1,000 rpm por 10 m1n. El plasma se 

descarta y el paquete se lava tres veces con solución de dextrosa 

gelatina veronal <DGV). Se completa el volumen or19inal con DGV y 

se almacena por lo menos una semana a 4 C antes de usarse. De 

esta suspens1tn se preparan volumen a volumen soluc1ones al 50 Y. 

y 8 l. para los diTerentes ensayes. 

- ANTICOAGULANTE DE ALSEVER 

deutt"'osa ••••••••••• 20. 5 9 

NaCI. ................ 4.2 9 

Ac1do c1tr1co ••••••• o.55 9 

citrato de sodio •••• B.O 9 

Agua dd............ 1000 mi 

Disolver y esterili:ar en autoclave 15 min a 10 lb de 

pres ion. 

- SOLUC ION DGV 

dextrosa .• ••••••••••••••••••• 10.0 

Ac1do barbit~rico •••••••••••• 0.58 

barb1turato de sodio••••••••• 0.38 g 

gelatina ••.•••••••••••••••••. o.68 

CaC12 <Anh> •••••••••••••••••• 0.02 

MgS04. 7H20 •••••••••••••.•••••• O. 12 9 

Na.Cl B.5 

Agua dd • • • • • • • • . • • • • • • • . • • • • 1000 mi 
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El ~e ido 
, 

barbiturico y la gelatina se disuelven aparte de 

los demás, en un cuar-to del volumen que se desee preparar.Para 

lograr su disolución se calienta hasta disolverlos completamenta, 

se deja enfriar a temperatura ambiente y se me~clan con los demas 

componentes .Se esterl12a en las cond1c1ones estandar. Después 

que se haya enfriado se checa el pH que debera ser de 7.0 a 7.6 

en caso contrario descartar la soluci~n y prepararla de nuevo. 

- SOLUCION DE ALBUMINA BOVINA AL 0.4 ~ EN 95 

Solución madre de albumina bovina ••••••••• 10() ml 

BS 900 mi 

No es necesario esterilizar. No se debe utí li ;:ar despu.e's de · 

una semana. 

- SOLUCON MADRE DE ALBUMINA BOVINA 

albÓm1na bovina <Fraccion V de Conn) •••• 4.0 g 

BS ••••••••••••••••••••••• , ••.••••••••• 190 mi 

Se es·teriliza por f1ltració'n en Millipore de ú.2 micras. La 

S:olucio'n es elitab·le por le menes tres meses. 

- SOLUCIONES AMORTIGUADORAS PARA DILUC!ON DE GRBC 

Para preparar 100 ml de soluci~n se mezclan las cantidades 

indicadas a continuacion1 

Solución 
, 

ll pH Hnal A Soluc1on 

5.75 3.0 mi 97. () ml 

ó,O 12.5 87.5 

ó.2 22.0 78.0 

ó.4 32.0 óB.O " 
ó.ó 45.0 55.0 

ó.8 55.0 45.(J 

7.0 ó4.0 3ó.O 
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pH final Soluc1~n A 

n.o ml 

7.4 79.0 .. 

~ 

.Solucion B 

28.0 ml 

21.0 .. 

Se mezclan las soluciones ~ y B en las proporc:1ories 

índicadas y se determina el pH mezclando vylúmenes iguales de 

amort19uador y BS. No es nec:esar10 aJustar, si se desea h~cer"lo, 

ut1li%ar las mismas soluciones. Las soluciones de pH entre 5.75 y 

ó.6 se pueden almacenar sin esterilizar a 4 C las restantes es 

mejor almacenarlas ester1l1zadas en las condiciones estandar, 

para evitar la cr1st~lizaciÓn de las sales 

- SOLUCJON A 

NaCl 1,5 M 100 mi 

Na2HP04 2.0 M •...•••••• too mi 

Asua. dd 800 mi 

- SOLUCION B 

NaCl 1.5 11 too ml 

NaH2P04 2.0 11 .......... 100 ml 

Asua dd ................ 000 ml 

Se preparan las soluciones concent~adas y se mezclan. No es 

necesario esterili~ar. Se puede almacenar a temperatura a~biente 

por m's o menos dos meses. 

- SU5PEN510N DE ~ADLIN AL 25 Y. 

kaolin CFisher ScL> ......... 25.0 g 

BS .......................... 100 ml 

Se suspende- la cantidad que se desea preparar de kaol in en 

BS y s~ agita por lo menas 4 h a temperatura ambiente, se 

trangvasa a un recipiente adecuado y se almacena a 4 C por un par 

de días antes de usarse. F'roc:urar ut 1 l i ::ar el mísmo lote de 
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1"aol in hasta donde sea posible pues la ef icienc1a varia 

consideri'blemente de lote a lote. 

- MEDIO TPB-L 15 

Caldo tr1ptosa fosfato •••••• ·500 ml 

Med10 Le1vow1t~ • 15 500 ml 

Los medios se preparan por• s;eparado con agua doblemente 

destilada y desion1~ada <18 me9aohms); se esteriliza el caldo 

tr1ptosa fosfato en autoclave a 15 lb/plg2 por 15 m1n, el medio 

de Leivow1t:: por filtración en unidad M1ll1pore esteril con 

filtro de Q.2 mtcrasr 

- BL!CEROL-PBS 70 'l. 

9l 1cet~c1 •••••••••• 70 ml 

PBS 30 mi 

Se mezclan los componentes y s;e deJa reposar por unos días. 

'Se puede mantener almacenado por tiempo indefinido si se 

esteriliza en autoclave por 10 min a 10 lb de presi6n. 
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Tabla. 1 

Poblaclón encuestada según edad y sexo. . 

GRUPO DE 
¡ HOMBRES MUJERES 

EDAD CAÑOS! 
TOTAL % TOTAL % TOTAL 1 % 

1 
1 o 0.00 o 0.00 o 0.00 

' 
1- 4 .o 0.00 o 0.00 o ! 0.00 

5-14 40 28.99 8 20,00 32 8000 

15,..44 62 44.93 21 33B7 41 66.13 

45-64 24 17.39 4 16.67 20 83.33 

65 8 5.80 3 37.50 5 62.50 

NO ¡ i 

DECLARARON 4 2.90 2 50.00 2 50.00 

TOTALES 138 100.00 38 27.54 100 72.46 



lbbla 11. 

Signa• y ~lntoma1 ~ fracu1nt11 encantrado1 tn 
la población tnculltada. 

Total ~ 

FIEBRE 12!5 90.6 

DOLOR DE CABEZA 126 91.! 

DOLOR MUSCULAR 124 89.9 

ESCALOFRIO 110 79.7 

DOLOR OCULAR 108 78.! 

DOUlR DE ARTICULACIONES 117 84.8 

. NAUSEA/VOMITO 84 60.9 

ERUPCION !51 37.0 

DOLOR DE GARGANTA 72 !52.2 

TOS 40 29.0 

DIARREA 49 3!5.!5 

RINITIS 53 38.4 

ICTERICIA 26 18.8 



Tabla. 111 

Datas de los enfermos que se les aisló el virus 

TITULO OE 1t. 
SUERO EOAO (ATw::rll SEXO FIEl:IRE OENGE 

MHES 
SEROTIPO 

DEN 1 DEN 2 :Eo.; 3 DEN 4 

0001 l6 M SI NO 640 40 ·o 40 

0008 14 SI SI lZBO 1280. ·z:: 64.:.. 

0020. ,. F. SI NO 4. 20. 10 o. 160 

0032 SI SI 20 12!::J 

0040 07. M SI NO o "º 
00» •• M SI. NO 10 

0061 61 M SI SI 40 10. "" 'º 
0070 ... M SI SI 1280 160. 020 640 

0060 •• SI SI 1280. 1280 1280 1280 

0099 04 M SI 51 80 80 "' 160 

0114 .. SI NO 160 40. 80. 40 

0119 24 Sl NO o. "' 10 160 

0120 22 NO NO o. 'º 
0122 'º M SI NO 

0130 24 M SI SI 1280 1280 1280 1 1250 

0136 .. F • NO Nú 1280 . IZBO 12BO i ~:::s:: 

0009 .. SI SI NO 1280 10 20 32: 

0022 10 NO NO. NO. 10 

0026 ., SI SI NO . O. 

ºº" M SI NO~E N: 

C.U3ot NO NO ~':... 4ú 20 

003!:1 27 SI SI ,, 
'º 20 

ºº""' ,, M SI ,,,:,St.9E NO 1280 1290 'H:· 1280 

0121 28 M ,, SI NO 20 10 - 20 

º"' 49 SI NO NO 12eo 1280 125~ 1200 

t!Q. No Identificado 
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