RBoletin Mensudal

epidemiologia

México

SECTOR SALUD

volumen 1

febrero 1986

Nndmero 2

La Problematica del Dengue

Epidemias de Dengue en la Costa
del Pacifico, México 1984

contenido

Informacién Estadistica sobre Enfermedades Transmisibles

J.S. Kcopman

H Gomez-Dantés y col.

LA PROBLEMATICA DEL DENGUE
James S. Koopman®

El dengue es una enfermedad que nos preocupa en
México porgue ha causado grandes epidemias que han
incapacitado temporalmente a millones de individuos en
el pais, porque existe la amenaza de que aparezcan
epidemias de sindromes graves y fatales y porque puede
volverse endémica con altas tasas de mortalidad.

Hay dos grandes controversias sobre este padecimiento.
La primera tiene que ver con los factores que convierten
al dengue clasico en una enfermedad grave. La segunda
tiene que ver con las estrategias para su control o erradi-
cacion. Antes de entrar en estos temas, queremos descri-
bir brevemente el curso histérico del dengue enel mundo,
sus caracteristicas clinicas, su diagndsticoy su dinamica
de transmisién. Para revisiones mas a fondo de estos
temas, sugerimos consultar los trabajos de Halstead™?y
de Carrada Bravo y colaboradores®™.

Patrones Historicos:

En los Gltimos tres siglos se han descrito numerosas epi-
demias que casi seguramente fueron dengue. Probable-
mente hubo una serie de pandemias o recorridos epidé-
micos geograficamente muy extensos. Desde 1820 a la
fecha se reconocen por lo menos tres pandemias con
origenes en el Sureste Asiatico que después pasaron a

las Américas$ En los afios '50 empieza la actual pandemia
en el Sureste Asiatico, la cual difiere de las pande-
mias anteriores, en que se establece en forma endémica
en muchos lugares, con epidemias anuales de magnitud
variable, También tiene la variante de estar asociada con
dengue grave, incluyendo el sindrome hemorragico y el
de choque. Estas dos variantes de la pandemia actualen
Asia han hecho que existan lugares donde cada afio,
entre uno y nueve de cada mil nifios sean hospitalizados
con dengue grave.’

Durante la primera década de la pandemia actual, en
cuatro paises del Sureste Asiatico hubo dengue fatal y
18,000 casos oficialmente notificados. Durante la segun-
da década, en nueve paises de la misma region se regis-
traron defunciones por este padecimientoy hubo 131,000
casos notificados. En la tercera década, 11 paises se
vieron afectados y se reportaron 317,000 casos.

En las Americas, hasta fecha reciente el dengue se ha
presentado en epidemias que afectan una gran propor-
cién de la poblacién sin la aparicion de manifestaciones
hemorrégicas. Estas epidemias han desaparecido sin
dejar transmisién endémica. Hay que reconocer que en
algunas partes pudo existir transmision endemica de bajo
nivel que no se percibio.t Pero ahora, como destacamos



mas adelante, existe el peligro de un cambio en este
panorama epidemiolégico.

El virus del dengue se aislé por primera vez en las Améri-
cas, en Trinidad en el afio de 1953. Fue identificado el
serotipo 2. Por estudios seroepidemiolégicos se pudo de-
terminar que los brotes ocurridos en el Caribe y enPanama
en los afos '40, fueron también por el mismo serotipo.
A pesar de que en |os afios '53 y '54 hubo varios aislamien-
tos del serotipo 2 en Trinidad, no hubo epidemias de
dengue hasta 1963 cuando se aisld el serotipo 3. En 1963
y 1964 sendas epidemias afectaron a Jamaica y Puerto
Rico sin afectar a Cuba o la Isla Espafiola. En 1968
nuevas y extensas epidemias aparecen en el Caribe con
la clara evidencia de la circulacién de los serotipos 2y 3,
pero con aislamientos principalmente del ultimo. Esta
epidemia se extendio a Colombia en 1971.

En 1947 y debido a la presencia de la fiebre amarillaen el
continente, la Organizacién Panamericana de Salud se
lanza a la tarea de erradicar Aedes aegypti del Hemisfe-
rio Occidental. México, a través del Sistema Nacional
Antimosquito, trabajé de 1958 a 1963 en la campafa de
erradicacion, y es el 20 de septiembre de 1963 que se
declara erradicado Aedes. Se dan noticias de que otros
paises Centro Americanos asi como Ecuador, Bolivia,
Brasil, Chile, Uruguay y Paraguay también alcanzaron la
meta. El hecho de que las epidemias por serotipo 3 en el
Caribe y en Sudamérica y Centro América no llegaran a
México, demuestra la efectividad de la campana de erra-
dicacion. '

Los Estados Unidos de Norte América intentaron una
campafia de erradicacién de Aedes en 1963, pero la
consideraron demasiado costosa y la abandonaron en
1969. En México después de declarar erradicado Aedes,
se descuidd la vigilancia por lo que la historia de la
infestacion en el pais no esta bien descrita; hasta que
reaparecio el dengue en 1978 se empezd a identificar el
mosquito otra vez.

En 1977, el serotipo 1 aparece por primera vez en las
Ameéricas. Fue inicialmente aislado en un brote en Jamai-
ca gue se extendio por las islas hacia Centro America. Al
descuidar el control del vector y subestimar la presencia
de la enfermedad en las zonas fronterizas, se permitio el
establecimiento del dengue en nuestro pals. Los primeros
casos de dengue se presentaron en 1978 en el Estado de
Chiapas. Al afio siguiente la epidemia afectd extensamen-
te a la Peninsula de Yucatany en 1980 alcanza sumorbi-
lidad maxima en el pafs, ocupando-el sexto lugar dentro
de las enfermedades notificables. En los afos siguientes
sigue su marcha geogréafica por la costa del Golfo hasta
invadir el norte del pais, afectando de manera muy impor-
tante a 23 estados en 1983, El nimero de casos disminu-
ye hasta 1984 cuando se descubre la invasion por el
serotipo 4, para el cual no habia inmunidad en el pais.
En 1981 se identifica por primera vez el serotipo 4 en St.
Bartholomew en la region del Caribe. Este virus caust
varias epidemias y llega a Colombia en 1982. Colombia

es el primer pais en las Américas con la circulacién
simultinea de los cuatro serotipos. En México, hasta
1982, s6lo tenemos evidencias de la circulacién del sero-
tipo 1, pero en agosto de ese afio, se aislé el serotipo 4 en
Salina Cruz y en Santiago Astata, Oax. En septiembre del
mismo afno se aisla el serotipo 2 en Zihuatanejo, Gro.

Los reportes de dengue en el otofio de 1984 empiezan
con brotes en la Costa del Pacifico. Estos son principal-
mente debidos al serotipo 1, aunque enel brote de Puerto
Vallarta con 16 aislamientos de serctipo 1, también se
aislaron cuatro serotipos 2. En noviembre se notificé una
gran epidemia en Yucatan. En esta epidemia hubo nume-
rosos aislamientos del serotipo 4.

En general, la enfermedad en este brote por serotipo 4 fue
més leve que la enfermedad causada por el serotipo 1,
pero su transmision fue més rapida y extensa y hubo
casos aislados que presentaron manifestaciones hemo-
rragicas sin una clara evidencia de hemoconcentracion,
pero con aislamiento del serotipo 4 en nueve pacientes
con manifestaciones hemorragicas. Oficialmente se noti-
ficaron tres defunciones por dengue hemorragico. Des-
pués de que paso la epidemia, se demostrd lo extenso de
su recorrido en Yucatdn por medio de la blsqueda de
casos en las poblaciones con mas de 2,000 habitantes:
no se encontré ni una poblacién de este tamafo que
escapara a ella. También se demostrd la presencia del
serotipo 4 en Chetumal por medio de una encuesta sero-
l6gica la cualreveld que los niveles de anticuerpos contra
este serotipo, superaron los niveles contra el serotipo 1,
con més del 75% de la poblacidon adulta con anticuerpos.
El hecho de que los niveles contra el serotipo 4 fueron
mayores que los niveles contra el serotipo 1 indica quela
circulacion del 4 fue mayor que la del 1. Sila circulacion
del serotipo 4 hubiera sido igual a la circulacion del sero-
tipo 1, el fendbmeno de “pecado original antigenico™ hubie-
ra causado niveles méas altos contra el serotipo 1.

En cada afio el pico de infecciones a nivel nacional se
observa en los meses de octubre y noviembre, después
de las lluvias, aungue existen epidemias locales desde el
mes de marzo hasta el de junio.

El Serotipo 2 en México,
en Cuba y en las Américas

Ya hemos mencionado que por seroepidemiologia se
concluyo que varias de las epidemias en Centro América
y en el Caribe en los afios '40 fueron causadas por el
serotipo 2 y que éste se aislo en condiciones de endemia
0 como agente secundario de epidemias en el Caribe y en
México.

Este comportamiento contrasta con el presentado por los
serotipos 1 y 4. En Cuba hubo una epidemia entre abril y
agosto de 1981, en la que se aislo el serotipo 2, principal-
mente. El hecho de encontrar al serotipo 2 en esta epide-
mia no fue el Unico aspecto que la distinguid, pues ademas,
se tratd de dengue hemorrégico con sindrome de choque &




Todos los esfuerzos y recursos de la nacién tuvieron que
ser movilizados para enfrentarla. Las escuelas en zonas
afectadas se convirtieron en hospitales porque mas del
20% de las personas gue presentaron una reinfeccion
con el serotipo 2, después de haber sido infectados por el
serotipo 1, presentaron sintomas de dengue hemorréagico
potencialmente mortal. Fue la emergencia mas grande de
Salud Publica que jamas se haya presentado en Cuba.

.~ Fueron solo 159 las muertes atribuidas directamente al

dengue. Pero esto se debe en gran parte a la magnifica
obra de atencién médica que efectuaron los cubanos.

¢Por qué fue tan distinto el comportamiento del serotipo
2 en Cuba durante 19817 No podemos saber con seguri-
dad si se puede atribuir la diferencia de comportamiento a
alguna caracteristica del virus. Desgraciadamente no ha
sido posible comparar las "huellas digitales de RNA" de
este virus con las de otros virus. Sin embargo, al afio
siguiente se aisld un serotipo 2 en Jamaica gue tuvo
caracteristicas distintas a ia mayorfa de los atros serotipos
2 aislados en las Américas, incluyendo a los aislamientos
de México en '83 y '84. Tal vez esto sefiale que el serotipo
2 causante del brote en Cuba fue verdaderamente distin-

to al virus que tenemos en México.

Manifestaciones Clinicas

El dengue puede ser causado por cuatro distintos seroti-
pos de un flavivirus. Las manifestaciones clinicas van
desde la infeccidn asintomatica hasta la muerte. La infec-
cién con un serotipo confiere inmunidad temporal, pero no
definitiva contra el mismo serotipo, pero confiere muy
poca inmunidad contra otros serotipos. Donde el fendme-
no ha sido bien estudiado, la infeccion primaria con un
serotipo es sintomatica en mas del 90% de los casos.? En
las reinfecciones la proporcidn de infecciones asintoma-
ticas es mayor. En los lactantes y en los nifios pequenos
la infeccién primaria se manifiesta por unos cuantos dias
de fiebre, ligera inflamacion de la garganta, rinorrea ytos.
En los nifios mayores y en los adultos, después de un
periodo de incubacién de dos a siete dias, hay fiebre
stbita de 39.50 hasta 41°C, acompafiada de dolor frontal
o retroocular, enrojecimiento de la cara, congestion con-
juntival y dolores musculares, 6seos o articulares inten-
sos, situacion que le ha conferido a la enfermedad 2
apodo de “trancazo” o “quebradora". Es frecuente que
los pacientes que la experimentan por primera vez digan
gue nunca antes han sufrido una enfermedad parecida.
Puede acompafarse de exantema pasajero y uniforme
en el primer dia o de exantema morbiliforme, maculopa-
pular en el cuarto o quinto dia, cuando empieza a bajar la
temperatura. Suele haber leucopenia acentuada y pueden
aparecer manifestaciones hemorragicas como epistaxis,
gingivorragia, lesiones petequiales en piel, metrorragia o
hemorragia intestinal. Generalmente la enfermedad no
dura méas de una semana, aunque se han descrito trastor-
nos mentales y depresivos varios meses después del
periodo agudo.

Cepas virales diferentes pueden causar diversos grados
de gravedad de la enfermedad. Algunas incapacitan en
promedio de cinco dias a la poblacion afectada, mientras
que otras permiten la libre deambulacion de los enfermos.
Estan descritas epidemias con manifestaciones respira-
torias, gastrointestinales y con ictericia.

Mas allé de estos sintomas de dengue clasico, hay sindro-
mes cuya gravedad puede conducir a la muerte. Dentro
de lo que algunos autores todavia consideran el dengue
clasico, existen sindromes con manifestaciones hemorra-
gicas que conducen a la muerte. Estan frecuentemente
acompanados de disminucion del nimero de plaquetas y
de prolongacion del tiempo de sangrado y de protrombina.
Con una prueba de torniquete positiva, pero sinsangrados
espontaneos, la OMS clasifica este sindrome como fiebre
hemorragica de dengue grado 1. Sihay sangrados espon-
taneos, se clasifica engrado 2. Esto se distingue del sindro-
me de dengue hemorragico completo el cual también
tiene manifestaciones hemorréagicas que pueden ser fata-
les, pero cuyo signo distintivo es la pérdida de volumen
intravascular por lesiones endoteliales gue no permiten
salida de celulas rojas y por consecuencia conducen ala
hemoconcentracion. Las pruebas estrictas para diagnos-
ticar este sindrome incluyen un hematocrito 20% mayor
que loencontrado antes o despuésdel cuadro agudo. Las
lesiones endoteliales en este sindrome se presentan al
desaparecer el virus de la sangre y muchas veces con la
baja de la temperatura. Estan asociadas con la respues-
ta inmunolégica y acompafadas de disminucion muy
notable de ciertos elementos del complemento.'?

Las lesiones endoteliales cenducen al “choque por den-
gue” el cual se diagnostica cuando las manifestaciones
de choque van acompafiadas conlas de hemoconcentra-
cion. Si se repone el volumen intravascular con sueros
endovenosos y no aparecen manifestaciones hemorragi-
cas graves, el paciente se puede recuperar, Conunbuen
tratamiento, la letalidad no debe ser mayoral 1 6 2%. El
mantener el volumen intravascular y combatir el estado
de choque, parece disminuir el riesgo de manifesiaciones
hemorragicas incontrolables.

La Controversia Sobre la Patogénesis

del Dengue Hemorragico

Existe controversia en la literatura sobre la patogenia del
dengue hemorragico y no se ha llegade a un acuerde
universal. Los dos protagonistas principales han side Scott
Halstead” y Ledn Rosen.t! £l prim~ro ha argumentado
gue es la secuencia de infecciones la que produce las
consecuencias graves del dengue; el segundo, ha argu-
mentado que hay epidemias de dengue hemorragico, es-
pecialmente en las islas del Pacifico, que no sustentan
dicha hipétesis y piensa que son las variantes en las
cepas, las que estan relacionadas a las consecuencias
graves de la infeccion por dengue.

El virus del dengue esté entre los pocos cuya infeccion




puede ser facilitada por los anticuerpos. Scott Halstead
ha presentado evidencias de que el dengue hemorragico
se presenta en condiciones donde el nivel de anticuerpos
neutralizantes esta por debajo de un nivel de proteccion
pero los "anticuerpos facilitantes” todavia existen.” Por
ejemplo, ha demostrado que nifilos que no han tenido
infeccion previa pueden tener dengue hemorragico cuan-
do los anticuerpos neutralizantes maternos han bajado
hasta un nivel no protector y sélo mientras persistan
niveles de “anticuerpos facilitantes”. También se han
presentado evidencias de que en edades mayores el
dengue hemorragico sblo ocurre en segundas infeccio-
nes y no en primeras o terceras. Probablemente en las
primeras infecciones no aparecen “anticuerpos facilitan-
tes"y enlasterceras hay niveles protectores de anticuer-
pos neutralizantes.

En todos los estudios que apoyan esta hipotesis se hace
una definicion muy cuidadosa de dengue hemorragico
para incluir solamente a los casos con hemoconcentra-
cion que llenen los criterios arriba consignados para el
dengue hemorragico completo. En los casos gue tienen
manifestaciones hemorragicas, pero que no llenan los
criterios mencionados, la asociacion con segundas infec-
ciones no es tan estrecha. En estudios prospectivos en
areas endemicas, investigadores tailandeses en colabo-
racion con Halstead han podido calcular la proporcion de
casos de dengue hemorragico, conbase enla secuencia
de infecciones. Encontraron que el riesgo de dengue
hemorragico en una segunda infeccién por serotipo 2
siguiendo a una infeccion por serotipo 1, fue de 20.8%; en
la secuencia del serotipo 3 seguida por el 2 fue de 6.5%);
en la secuencia del 4 seguida por el 2 fue de 2.4%. El
riesgo con otras secuencias fue nulo de acuerdo a su
definicion de caso.'?

Tal vez la sintesis de esta controversia esta en reconocer
que hay casos de dengue grave que nollenan los criterios
de dengue con hemoconcentracion o chogue no causado
por hemorragia. Los casos que registramos en Yucatany
los brotes que describe Rosen y que no apoyana la teoria
de la segunda infeccion por el serotipo 2, probablemente
son casos de dengue hemarrédgico, pero sin lesién endotelial.

Cualguiera gue sea el resultado de esta controversia, la
situacion en la que se encuentra Mexico no es favorable.
Si la secuencia es lo importante, tenemos millones de
habitantes en muy alto riesgo, por haber sufrido una
infeccién inicial por serotipo 1 y vivir en condiciones
donde se ha demostrado que el dengue se transmite
facilmente. Estamos enlas mismas condiciones gue Cuba
en 1981.

Si la variacion del virus es importante, nos encontramos
en situaciones igualmente desfavorables pues bastacon
la introduccion de un virus especifico como el que azot6 a
Cuba para que suframos consecuencias graves, ya que
esta comprobado que el virus del dengue puede circular
ampliamente en el pais.

La Controversia Sobre la Erradicacion

Cualquiera que sea la patogénesis de los sindromes gra-
ves del dengue, estamos en alto riesgo de sufrirlos. Debe-
mos decidir cuidadosamente cual va a ser la estrategia
de control. Hay quienes argumentan que la re-erradica-
cién del vector en México es factible. Argumentan también
gue aunque la re-erradicacion requiere de una inversion
inicial grande, si se alcanza se pueden evitar futuros costos
asociados a un programa permanente de control. Los que
asi piensan, calculan que los costos de mantenimiento de
erradicacion son menores que los costos de mantenimien-
to de control.

Cualquiera que sean las bases para intentar la re-erradi-
cacion, en estos tiempos de crisis es poco probable que
se haga una inversidn grande para una meta que parece
algo ilusoria. La inversion para alcanzar y mantener la
erradicacion hoy en dia tendria que ser mayor de la que
se hizo antes porque ya hemos visto que se necesitauna
vigilancia més estrecha para asegurar su consolidacion y
permanencia. La experiencia de la erradicacién de Aedes
en Cuba ha sido promisoria, pero al mismo tiempo ha
demostrado la aparicion de mosquitos en lugares que por
mucho tiempo fueron negativos. Asi que para alcanzar la
re-erradicacion tendriamos que establecer una vigilancia
mucho més estricta que la efectuada anteriormente, Mé-
xico tendria que mantener una vigilancia ain més estre-
cha que los cubanos, porlaextension de su territorio y por
la mayor posibilidad de fuentes de reinvasion.

Dado gue no vamos a intentar la erradicacion de Aedes
de nuevo, ;,qué debemos hacer para controlarlo y no
permitir la transmision del virus en niveles que infecte a
grandes proporciones de nuestra poblacién? La pregunta
especifica es importante. La pregunta no es ;qué tenemos
que hacer para evitar grandes epidemias?, ya que con la
transmision en niveles endémicos se alcanza a través de
los afios casi el mismo numero de personas infectadas.

Nuestro objetivo en el control de Aedes debe ser cortar
cadenas continuas de transmisién de dengue y prevenir
brotes que puedan ser las fuentes de introduccion del
virus en muchas localidades. Las herramientas para hacer
esto no difieren de las que se usan para la erradicacion
de Aedes, pero la estrategia es diferente: nuestro objeti-
vo principal no es erradicar el mosquito sino interrumpirla
transmisién, No podemos eliminar a todos los mosquitos,
sino Unicamente a los mosquitos en los lugares donde
existen cadenas de transmision o que pueden generar
epidemias que diseminen la infeccién. Es necesario recal-
car que nuestra estrategia abarca la eliminacion de los
criaderos de mosquitos en lugares donde existe el riesgo
de transmision, asi como de los mosquitos adultos, donde
aparezca el virus y exista el peligro de epidemias.

Para descubrir cadenas de transmisién antes de que se
conviertan en epidemias, tenemos que determinar las
areas de vigilancia intensiva y activa y no sélo esperar a




que el paciente llegue a la clinica. Hay que lograr la
participacion activa de la comunidad y eso no se puede
hacer en todas partes. Hay que clasificar e identificar los
lugares donde el riesgo de transmisién endémica sea
elevado y concentrar el esfuerzo ahi,

Para evitar brotes'que pueden diseminarse, no podemos
conformarnos con programas rutinarios de visita domici-
liaria para eliminar criaderos, dejando indices altos de
infestacion. Si es necesario hay que tomar medidas simi-
lares a las de los programas de erradicacion e inclusive
matar mosquitos adultos en sitios sin transmision, cuidan-
do de no usar insecticidas frecuentemente porque ello
puede inducir resistencia; pero donde sean esenciales,
debemos usarlos y para saber donde es necesario, debe-
mos establecer una vigilancia continua de los niveles de
infestacion. Otra vez, esto no podemos hacerlo en todas
partes y para ello la Direccidén General de Epidemiologia
ha iniclado un programa para clasificar las localidades en
el pafs segun el riesgo de mantener la transmision del
dengue y segiin el riesgo de generar epidemias. Para este
fin se ha creado un archivo computarizado de 3927
localidades con mas de 2,500 habitantes o que sean
cabeceras municipales. Este archivo se puede usarcomo
base para los sistemas de vigilancia de infeccion y de
infestacion y para generar hipdtesis sobre porqué un
lugar tiene mas infeccién o infestacidén gue otro y asi
conducir al descubrimiento de factores cuyo control sea
esencial.

Hay muchas preguntas gue es necesario contestar para
poder alcanzar la meta de control de la transmision del
dengue sin la erradicacion de Aedes. Tendremos que
profundizar bastante nuestro conocimiento del vector. No
podemos contar con las descripciones antiguas del mos-
quito porque la cepa actual se deriva de las que sobrevi-
vieron a nuestros esfuerzos anteriores de erradicacion.
Donde haya transmision, tenemos que saber la efectividad
de los rociamientos intra y extra domiciliarios. Tenemos
que determinar en qué condiciones el control perifocal
con el uso de insecticidas intradomiciliarics puede cortar
cadenas de transmision y prevenir epidemias. Tenemos
gue determinar cuando la transmisién, fuera de un area
de control perifocal, puede hacer inefectivo este tipo de
control. Y tenemos que determinar qué nivel de vigilancia
se requiere para que sean efectivos los programas de
control.

Pero por muchas preguntas que existan, no debemos
tomar una actitud excesivamente académica hacia este
problema. El riesgo de una epidemia parecidaala cubana
0 el establecimiento de una endemicidad parecida a Ia
que se encuentra en algunas partes de Asia esdemasia-
do grande. Debemos contestar las preguntas dentro de
un programa integral de vigilancia y contral. Los patrones
de diseminacion natural del dengue nos indican que es
posible controlarlo, pero debemos organizarnos ahora,
antes de que sea demasiado tarde.
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introduccién

Desde 1827 se sabe de la aparicion de epidemias de
dengue en el continente americano.!-* A partir del siglo XIX
el dengue ha ido involucrando a méas paises, afectando a
un numero creciente de individuos y ahora amenaza con
convertirse en un problema de salud publica interameri-
cano de proporciones insospechadas. Las autoridades
sanitarias internacionales dentro del hemisferio lo han
analizado coninterés yen 1847 la Organizacion Paname-
ricana de Salud se lanza a la tarea de erradicar Aedes
aegypti del continente americano. En México, el Sistema
Nacional Antimosquito trabajé de 1956 a 1863 en dicha
Camparia. En julio de 1964 se declard erradicado el vector
en nuestro pais, en Centroameérica y en América del Sur.

A pesar de los esfuerzos internacionales, México se vi6
reinfestado por Aedes en 1965, siendo la puerta de
entrada la Frontera Norte. Al descuidar la vigilancia del
vector y subestimar la pandemia que afecto a los paises
centroamericanos y del Caribe en 1977, se permitio la
entrada del vector y la enfermedad por la Frontera Suren
ese mismo afio. El virus del dengue encontré a ia poblacion
totalmente susceptible y el vector tuvo un amplioterritorio
propicio para su desarrolio.

Los primeros casos de dengue en el pais se presentaron
en 1978 en ei estado de Chiapas y poco después en la
peninsuia de Yucatan, Para finales de 1984 el nimero de
casos reportados rebasaba los 150 000. El comportamien-
to del dengue durante los primeros afios estuvo limitado a
la costa del Golfo y el sureste. Para 1980-81 inicia su
diseminacién hacia la costa del Pacifico avanzado rapida-
mente hacia el norie. Después de ésta facil diseminacion
por el territorio nos debemos enfrentar a una realidad
concreta y por demés alarmante. Sabemos que el serotipo
circulante hasta 1983 fue el tipo 1. Sin embargo, se han
aislado los serotipos 2 en la zona del Istmo, Guerrero y
Jalisco y el serotipo 4 en la Peninsula de Yucatan. El
descubrimiento aislado de serotipos diferentes al 1 esta-
blece la probabilidad de que se presenten las formas
graves del dengue en amplias extensiones del territorio
nacional. Es por esto que el estudio de los brotes de
dengue en nuestro pais se ha vuelto indispensable para

conocer los aspectos epidemioldgicos méas importantes
con el fin de prevenir la aparicién de los cuadros hemo-
rragicos y controlar la transmisién de la enfermedad. La
situacion actual del dengue nos obliga a establecer estra-
tegias de control eficientes sin pretender la erradicacion.
Para ello debemos obtener la informacion necesaria gue
nos permita tomar las decisiones adecuadas para el
control y la vigllancia del dengue en nuestro pais. Esta
necesidad motivd el presente estudio y en agosto de
1984 se realizd la investigacion de tres brotes del pade-
cimiento en las localidades de Manzanillo, Colima, Puerto
Vallarta, Jalisco y Santiago Ixcuintla, Nayarit.

Material y Métodos

Para cada una de las localidades se planed un muestreo
aleatorio y estratificado. La primera etapa consistio en
escoger aleatoriamente las manzanas dentro de los sec-
tores de la localidad. En la segunda etapa se escogieron,
en forma sistematica, las viviendas por encuestar.

Debido a las condiciones geograficas y de urbanizacion
de Manzanillo, la ciudad se dividié en 8 regiones, 7 de
ellas ubicadas en la zona montafiosa. En la regiénurbana
se escogieron 9 manzanas. En las regiones montafiosas,
donde se encontraba el 70% de la poblacidn, se escogie-
ron el mismo nimero de viviendas en cada region para
gue juntas completaran el 70% de lamuestra. Eitotaldela
muestra fue de 150 viviendas y 796 individuos encuestados.

En Puerto Vallarta se seleccionaron 50 manzanas, 189 ¢
viviendas y se encuestaron 1044 individuos. En Santiago
Ixcuintla se seleccionaron 37 manzanas, 301 viviendasy
se encuestaron 1487 individuos. Debido a que el estudio
en Santiago se realizé en la etapa ascendente del brote,
292 viviendas fueron visitadas por segunda vez, tres sema-
nas después para obtener nuevas historiasde la enferme- =
dad y evaluar el impacto de las medidas de control.

El criterio para considerar positivo un caso de denguefue |
el clinico y se baso en la existencia de signos y sinlomas
compatibles con dengue, obtenidos por medio de una &
encuesta aplicada a todos los habitantes de la vivienda =
seleccionada. Ademas de los antecedentes clinicosdela =
enfermedad se pregunt6 si cada individuo usaba mos- &
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quitero al dormir. También se recogieron datos a nivel
familiar relacionados con la vivienda como son: tipo de
piso, bafio, ndmero de cuartos y recamaras, disponibilidad
de agua potable (intra o extradomiciliaria), presencia de
tela de alambre en puertas y ventanas (TAL=total, parcial
o nula), apreciacién subjetiva del nivel socioecondémico
de la vivienda (NSE=alto, medio, bajo). También se obtu-
vieron datos sobre la presencia de criaderos potenciales
para el mosquito que se clasificaron en dos grandes
grupos: grandes y pequefos, (Ver Cuadro 2).

Metodologia de Laboratorio

Uno de los objetivos fundamentales de la investigacion
fue la identificacion de los serotipos circulantes y para
ello se realizo la busqueda intencionada de casos febriles
con menos de 5 dias de evolucién para latoma de sangre
con el fin de intentar el aislamiento viral, a partir del suero,
al cual fue inoculado en células de Toxorinquites albumen-
cis (TRA-284) en cantidad de 0.05 mi por tubo, incubados
a 280C durante 10 dias y todos fueron resembrados enun
segundo paso. Los aislamientos fueron detectados por el
método de inmunofluorescencia directa con el conjugado
de flavivirus (lote 1352) y tipificados por inmunofluores-
cencia indirecta usando anticuerpos monoclonales. Den-
gue 1 (15F3-1-15), Dengue 2 (3H5-1-21), Dengue 3(504-
11-24), Dengue 4 (1H10-6-7) y el conjugado de identifica-
cién 8F45. El 60% de los aislamientos fueron confirmados
por el Centers for Disease Control (C.D.C.)de Puerto Rico
en el laboratorio de Virologia a cargodel Dr. Duane Gubler.

Cuadro 1

Manifestaciones Clinicas de Dengue en Manzanillo,
Puerto Vallarta y Santiago Ixcuintla.

PUERTO
SINTOMAS MANZANILLO VALLARTA SANTIAGO I
Nimero de casos:
375 282 128
FIEBRE 100" 996 9.0
CEFALEA 96.8 a7 970
MIALGIAS 949 957 88.0
ARTRALGIAS 93.8 8886 83.0
| DOLOR RETROCULAR 8686 83.6 77.0
EXANTEMA 578 578 488
MANIFESTACIONES®* 6.4 24 : NE™

HEMORRAGICAS

* Porcentaje de casos con sintomas

* Manitestaciones hemarragicas menores no consideradas Dengue Hemorra-
gico

“ o evaluado adecuadamente

Cuadro 2

Principales Caracteristicas de las Viviendas en fas Tres
Localidades

CARACTERISTICAS PUERTO
VIVIENDA CATEGORIA  MANZANILLO VALLARTA SANTIAGO L
% % %
Nivel socio- Alto 11 2] B
econémico Medio 52 B3 65
Bajo 34 27 26
Material de Concreto 76 95 82
Construccion Adobe 18 3 8
Mixta o7 2 10
Disponibilidad de Intra 53 72 87
Agua en domicilio Extra 45 28 13
Tipo de Bafio W.C. 65 88 i
Letrina 11 6 15
Fosa séptica i3 3 7
Aire libre 10 2 1
Tela de Alambre en Total 4 16 15
Puertas y ventanas  Parcial 9 18 15
Mula a4 65 70
Mosguitera Si 5 4
Mo T4 96 93
Recipientes de 2-3 grandes ¢ A4 14 46
Agua 2-3 chicos Y 28 3z 29
4-6 chicos # 16 - 14
Indicas Larvarios Casa . 8 75
Deposito z 69 142
Breteau - B 1

¢ 2 a 3 tipos diferentes de recipientes grandes alrededor de la vivienda.
Y 2 a 3 tipos diferentes de recipientes chicos alrededor de la vivienda.
# 4 a6 tipos diferentes chicos alrededor de la vivienda.

Estadistica

De los datos recogidos en las tres localidades, en las
familias encuestadas y en las viviendas seleccionadas se
estimaron la tasa de ataque secundaria (TAS) y la proba-
bilidad de infeccion en la comunidad (PIC). La TAS indica
la probabilidad de que un individuo sano se enferme de
dengue debido al contacto con otro enfermo de ia familia.
La PIC se interpreta como una probabilidad de transmision
y calcula la probabilidad de que un individuo enferme
durante el curso de la epidemia teniendo como fuente de
infeccion la comunidad. Para mayores detalles se sugiere
la consulta a los trabajos originales de Longini, et al, *°

Resultados

Las tasas de ataque en cada localidad fueron las siguien-
tes: 47.2% en Manzanillo, 27.2% para Puerto Vallarta y
12.1% en Santiago Ixcuintla. La curva epidémica de ias
tres localidades se muestra en la grafica 1. Aunque la
magnitud de las tasas de ataque y los tiempos de las
epidemias son diferentes, se encontraron patrones simila-
res. En Manzanillo y Puerto Vallarta se observa que apa-
recen casos semanas antes de que se desate en forma
importante la epidemia. En Manzanillo se identifican casos
hasta diez semanas antes del primer pico epidémico. En
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SEMANAS EPIDEMIOLOGICAS

Santiago Ixcuinila se cbserva un lento ascenso de la
curva epidémica para después descender en forma im-
portante; este descenso en las tasas de ataque s adjudi-
cable a las medidas de control llevadas a cabo en las
semanas 31 a 33. Esto se pudo constatar por los siguien-
tes datos: el 86% de las familias reportd el uso de in-
secticida en su manzana. el 71% abrié las ventanas
cuando pasd el camion fumigador, el 80%de las personas
entrevistadas conocian el propdsito de la fumigacion, en
el 78% de las viviendas se aplicd el larvicida Temefos
(Abate) y sdio tres familias lo consideranan peligroso
para la salud.

- descense en Manzanillodespués da una tdsa de atague
tan elevada, sugiere una disminucién de la poblacion
susceptible, ya gue las medidas de control fueron tardias
y parciales dentro de la localidad. En Puerto Vallaria
sucedié un evento interesante. Cuanda el brote iba en
descenso an la zona del puerto, se empezaron a detectar
casos en una zona separada por un rio y considerada
como una area suburbana. Ello nos sugiere una transmi-
sion geografica diferente en tiempo y nos habla de la
probabilidad de interrumpir la transmision de una zona a
otra si se cuenta con la notificacion oportuna de los casos
primarios y se realizan las medidas de control en forma
inmediata.

En la grafica 2 se presentan las tasas de ataque por
grupos etarios y se contempla un aumento marcado y
constante de las tasas a medida que aumenta la edad.

Estos datos fueron similares en lastres localidades. No se
encontraron diferencias con el sexo en ninguna de las
tres.

El cuadro clinico (Cuadro 1) enlas tres localidades corres-
ponde al dengue clasico con escasas manifestaciones
hemorragicas, principalmente epistaxis. No se reportaron
hospitalizaciones ni defunciones.

Los resuitados de laboratoric son los siguientes: en Man-
zanillo se tomaron 52 muestras de pacientes en estado
febril y en 14 de ellas se aislé el virus Dengue 1. En Puerfo
Valiarta se tomaron 67 muestras de las cuales 20 fueron
positivas al aislamiento: 16 al serotipo 1 y 4 al serotipo 2,
En Santiago Ixcuintla setomaron 43 muestrasy 14 fueron
pesitivas al serotipo 1.

En el Cuadro 3 se observen los datos obtenidos del
analisis de regresién logistica muitipie en donde se anali-
za el efecto de los diferentes factores estudiados y que
se encontraron relacionados a la enfermedad. Los facto-
res de riesgo incluidos en este analisis fueron: edad, uso
de mosquitero, sector geogréfico, nivel socioecondmico
(NSE) y la cobertura con tela de alambre en puertas y
ventanas. Las Gltimas dos variables fueron consideradas
a nivel de la vivienda y la manzana.

La edad fue el factor de riesgo mas importante en las tres
ciudades y fue la estadisticamente més significativa de
las variables estudiadas (p<0.001). Esto nosindica que a
medida gue aumenta la edad existe un mayor riesgo de
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enfermarse por dengue, siendo este hallazgo constante
en las tres localidades.

El sector geografico fue el segundo factor de riesgo en
Santiago y Puerto Vallarta y el tercero en Manzanillo.
Estefactor de riesgo fuealtamente significativo (p<<0.001)
en las tres localidades. Aunque los sectores fueron clasi-
ficados arbitrariamente, el sector 1 corresponds al sector
con menor riesgo de enfermedad en Santiago y Puerto
Vailarta mientras gue el sector 4 en Manzanillo correspon-
de al de menor riesgo. Fstos sectores fueron utilizados
como los seciores de referencia, Por ejemplo, en Manza-
nillo la razén de momios (OR) OR31=93 indica que el
riesgo de enfermedad para un individuo que vive en el
sector 3 es nueve veces mayor gue en un individua que
vive en el sector 1. Estas diferencias tambien se encon-
traron en Puerto Vallarta y Santiago.

El nivel de cobertura con tela de alambre en la vivienda
fue un factor de riesgo significativo en Manzanilio y Puer-
to Vallarta. En Manzanillo el OR21=3.7 y OR31=4.8, indi-
ca que el nivel 1 corresponde a las viviendas totalmente
cubiertas con tela de alambre en puertas y ventanas, el 2
2 las que se encuentran parcialmente cubiertas y el 3 a
las que carecen de tela de alambre. El riesgo de padecer
_dengue es 3 veces mayor para los que viven en viviendas
parcialmente protegidas y casi 5 veces mayor para los
que carecen de dicha proteccion con respecto a los que
se encuentran totalmente cubiertos con tela de alambre
en puertas y ventanas.

El uso de mosquitero en Puerto Vallarta redujo el riesgo
de enfermarse en casi 5 veces. Esto no fue significativo
para Manzanillo y Santiago.

El nivel socioecondmico se encontré como factor de
riesgo en las tres localidades y fue significativo a nivel de
la manzana y a nivel de la vivienda. Ningun factor de
riesgo en Puerto Vallarta fue significativo a nivei de ia
manzana, mientras que en Manzanillo y Santiago ios fac-
tores de riesgo a nivel de fa manzana y de |z vivienda
fueron importantes.

£l andlisis de regresion reveld dos punios claves: que a
medida que aumenta la edad es mayor el riesgo de pade-
cer dengue y que existe una variacion importante en el
riesgo de padecerla segun el sector geografico donde se
viva,

Ei analisis de TAS y PIC nos indica en forma significativa
gue existe agrupamiento de la enfermedad dentro de la
vivienda. (Cuadro 4). La baja TAS al inicio de la epidemia
en Santiago Ixcuintla nos sugiere la posibilidad de inte-
rrumpir la transmision intradomiciliaria si se actla inme-
diatamente despugés de que se diagnostique un caso,

DISCUSION

Las tres epidemias investigadas se realizaron en etapas
diferentes, pero en todas encontramos lo siguiente. 1)
Tienen un desarrollo inicial lento con un aumento poste-
rior stibito en el numero de casos. 2) Un aumento marcado
y regular de las tasas de ataque a medida que aumentala
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Cuadro 3

Resultados del Anélisis de Regresidn Logistica
Mdultiple en las Tres Epidemias de Dengue en la Costa
del Pacifico. (Agosto 1984).

Santiago
Manzanillo Ixcuintla Pto. Vallarta
Variable ORY ORY ORY
Edad 0-4 0.0 0.0 0.0
517 3.0 1.2 3.6
18-44 4.0 3.1 5.3
45-65 50 5.0 7.5
65- + 9.1 B 12.3*
Mosguitero N.S. N.S. 5.0°
Tela Alambre;
Par/total 3T N.S PL 1 ki
Nula/total 48" 1.6
N.SE
Medio/ Aito NS, . 1.7 2.8
Baio/Alto N.S. 2.7 3.2
N.S.E. Manzana
Medio/Alto 0.5 2 N.5.
Bajo/ Alto 20" 7
Sector No. 1/4=37 2/1=4.4 2/1=24
ve 2/4=3.7 3/1=13 4/1=8.1
3/1=03 4/1=1.5 5/1=47
3/4=7.3
5/4=1.9_
6/4=19
OR Y = Razdn de Momios M.8=No significativa
*p 005 po 00 S p D0
ee Los niveles de significancia de los OR no fueron calculados.
NSE=Nivel Socinecondmico

Cuadro 4

TAS’s y PIC’'s Estimadas de las Epidemias de Dengue
en la Costa del Pacifico (1984).

CIUDAD TAMARQ Vv TAS* PIC™
MUESTRA

Manzanillo 181 0.206+0.019 0.240x0.024

Santiago Ixcuintla 267 0.097+0.022 0.087+0.008

Puerto Valiana 178 0118+0.016 01810017

v Numero de viviendas

La diferencia’'en TAS entre Manzanillo y Santiage Ixcuintla y entre Manzanillo
y Puerto Vallarta son significativas (p 0.001), También la hipdtesis de que ia
) s rechaza para las viviendas en fas 3 ciudades (p 0.0001)

cias en P1C entre Manzanillo y Santiago Ixcuintla y entre Santiago
Ixcuintia y Puert Yaliarta son significativas(p 0.0001) y la diferencia.en PIC's
antre Manrzanific y Puerto Vallarta es también significativa (p 0.05).

edad. 3) Un agrupamiento geografico de la enfermedad
no explicado por los factores de riesgo medidos. 4) Corre-
laciones socioeconémicas fuertes no explicadas por los
otros factores de riesge. Ademas se observo una protec-
cian significativa con el uso de mosquiteros v la tela de
alambre aungue no en todas las localidades. No se encon-
traron relaciones entre las tasas de ataque y los diferen-
tes criaderos potenciales.

Es posible que alguno de los patrones aqui encontrados
sea diferente si se determina el estado infeccioso a partir
de la seroconversion y no por interrogatorio. Es posible
que los casos iniciales de la epidemia diagnosticados por
interrogatorio sean positivos, pero consideramos que el
patrén encontrado es compatible con el fendmeno epide-
miolégico real. Por otra parte. es importante identificar los
casos iniciales dentro de una comunidad para tomar las
medidas adecuadas con el fin de interrumpir la transmi-
sion de la enfermedad antes de que se desaie la epidemia,
Lo encontrado en Puerto Vallarta y la diferencia en los
riesgos por sectores, encontrada en nuestro estudio, apo-
yan dicha estrategia. La focalidad de |z transmision dentro
de una ciudad ha sido descrita en otras epidemias.” Esto
implica que en situaciones donde los esfuerzos de control
intensivos no puedan implantarse en todas las 4reas se
deben intensificar en las zonas en donde exista la trans-
misién. Las bajas tasas de ataque secundarias (TAS) en
las areas estudiadas en las primeras etapas de la epide-
mia {Santiago Ixcuintla) son indicios positivos para iniciar
las medidas de contorol en las viviendas en donde se encuen-
tren los casos. Aunque dichos esfuerzos no impediran la
transmision a nivel de la comunidad sipueden prevenir la
aparicion de nuevos casos dentro de ia vivienda afectada.
El efecto protector observade con el uso de mosquitero y
la proteccion con tela de alambre puede ser una medida
importante para prevenir la transmision en donde los
demas recursos técnicos no sean factibles de llevar o
implantar. £l hecho de observar aigunas relaciones socio-
economicas gue no san explicables por ias otras variables
medidas, sugiere que existen otros factores de riesgo
refacionados con la conducta individua! que deberan ser
estudiados.

Una de las relaciones méas importantes fue el aumento
regular en las tasas de atague a medida que aumentaba
la edad. En las epidemias esiudiadas en Puerto Rico,
Jamaica y las islas Fiji’ ®°'® se encontraron patrones
por edad diferentes pero con un aumento de ias tasas en
las primeras décadas de la vida. En otro estudio de dengue
en Mexico'' se encontro que lastasas de infeccion deter-
minadas seroldgicamente aumentaban en forma regular
hasta la quinta decada de la vida. Esto nos obliga a definir
si este aumento en las tasas se debe a la patogenicidad
del virus 0 a la exposicion debida a ciertos factores carac-
teristicos del grupo.

El aislamiento del serotipo 1 en la mayoria de los casos
fue un hallazgo hasta cierto punto esperado; pero la iden-




tificacion del serotipo 2 fue también hasta cierto punto
sorpresa, dada la ubicacion geografica de las tres comu-
nidades estudiadas y nos hacen ver la necesidad de una
busqueda intencionada de este serotipo en toda la Costa
del Pacifico.

Nuesiras observaciones aportan datos que hacen ver la
necesidad de promover la vigilancia intensiva a nivel del
sector geografico, la notificacion precoz de los casosyla
estrategia de control perifocal dentro y alrededor de las
viviendas, La presencia de una enfermedad dealta maorbi-
lidad =in mortalidad es dificil que motive a las autoridades

de salud para llevar a cabo investigaciones y estudios
que se dirjan hacia el desarrollo de medidas eficientes de
control. En México nos encontramos en una situacion
similar a la cubana antes de la su epidemia de dengue
hemorragico en 1981. La observacion hecha por los inves-
tigadores tailandeses en la que el 20% de las infecciones
por serotipo 2 estan asociadas a cuadros de dengue
hemorragico con altos indices de hospitalizaciony morta-
lidad?2 13 deberia ser motivo suficiente para promover el
estudio de las epidemias de dengue dirigidos a especifi-
car los factores de riesgo y los patrones de transmision
dentro de la comunidad.
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Se solicita la participacion
de toda la comunidad
médica del pais, tanto del
sector publico como del

privado, para la notificacion
inmediata de cualquier caso

sospechoso de

POLIOMIELITIS PARALITICA.

Se define a un caso

sospechoso como “paralisis

aguda en sujeto menor de
15 afios”.

Los teléfonos para
notificacion son:

593-42-53 524-79-72
593-07-86 524-75-37

TELEX: 177 44 69 SSAME

Se enviara personal
altamente especializado
para la confirmacion de
€asos, con apoyo de
laboratorio,

La Direccién General de
Epidemiologia a través de la
RESIDENCIA EN
EPIDEMIOLOGIA
APLICADA, pone a
disposicién del Sector Salud
en todo el pais, la
colaboracion de su personal
para la realizacion de
estudios de casos, brotes,
epidemias y
concentraciones endémicas
de interés, para encontrar
factores prevenibles de
enfermedad, contribuyendo
asf a su control.

Para cualqguier notificacion
sirvase llamar a los
" teléfonos:

593-42-563 y 593-07-86
TELEX: 177 44 69 SSAME
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