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Modificado de: Kouri P, Guzmán M, Bravo J, Triana C. Dengue hemorrhagic fever/Dengue shock, syndrome: lessons 
from the Cuban epidemic, 1981 
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Virus Dengue Flaviviridae 

Den-1,  Den-2,  Den-3,  Den-4 

ÅDistribución mundial  

ÅMás de 2 mil  millones de  

  personas en riesgo. 

Å100 millones de casos al año. 

ÅCirculación de los 4 serotipos. 

ÅFormas severas FHD/SCD. 

Å250 mil casos de FHD al año. 

ÅMortalidad del  5 %. 



Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever. D.J. Gubler /  G. Kuno (Eds.). CABY Pub. 1999. 

Infección por virus dengue 
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Características clínicas de la 
fiebre de dengue 

ÅFiebre  

ÅDolor de cabeza  

ÅDolores en m úsculos y articulaciones  

ÅNáuseas ó vómitos  

ÅErupciones cut áneas  

ÅManifestaciones hemorr ágicas  



Definición de caso clínico  
para el dengue hemorrágico 

ÅFiebre o historia reciente de fiebre aguda 

ÅManifestaciones hemorrágicas 

ÅBajo recuento de plaquetas (100.000/mm3 o menos) 

ÅEvidencia objetiva de aumento en la permeabilidad capilar: 

ïhematocrito elevado (20% o más sobre lo usual) 

ïbaja albúmina 

ïderrames pleurales u otras efusiones 

4 criterios necesarios: 



Definición de caso clínico para el síndrome 
de choque del dengue 

Å4 criterios para dengue hemorr ágico  

ÅEvidencia de insuficiencia circulatoria 
manifestada indirectamente por todos los 
síntomas siguientes:  

ïAceleraci ón y debilitamiento del pulso  

ïEstrechamiento de la tensi ón diferencial ( £ 20 
mm Hg) o  hipotensi ón para la edad  

ïPiel fr ía y h úmeda, y estado mental alterado  

ÅEl choque franco es evidencia directa de 
insuficiencia circulatoria  



PACIENTE 1 2 3 4 5 6 

Manifestaciones hemorrágicas + + +       +  + +++ 

Trombocitopenia  + + +        +   + ++ 

Síntomas  de choque  + + +        +    + +++ 

Hemoconcentración  + + +        +     + + 

Coma  + + -        -    - + 

Dolor  abdominal  + + +       +    + ++ 

Hepatomegalia  + + +       +    + ++ 

Derrame  pleural  + + +        +     + ++ 

Alteraciones  neurológicas  + + +         +     + ++ 

Falla  orgánica  múltiple a + + -       + + +++ 

Choque  hipovolémico  - - +        -   + - 

Tratamiento  + + +        + + ++ 

Antecedente  de dengue  + + +        -  - + 

Anticuerpos  anti -dengue b + + +        + + - 

Aislamiento  de virus  Den -3  Den -3  Den -1 y Den -2  Den-2 y 3 Den-3 Den-1 

Detección  de virus  por  RT-PCR Den -3  Den -3  Den -1 y Den -2  

a = Causa principal de muerte 
b = IgM e IgG 



CASES OF DENGUE HEMORRHAGIC FEVER
IN THE STATE OF MORELOS (MEXICO).

MATERIAL Y METHODS

Ç Hospitalized individuals (n=111) suspected of DHF
were clinically and laboratory analyzed during the
period of July ï December, 1998.

Ç Clinical confirmation of DHF was performed according
to the World Health Organization guidelines.

Ç Laboratory diagnosis was performed by detection of
antibodies against dengue virus, by virus isolation
and/or by RNA virus amplification (RT-PCR).



SEROLOGIA 
n =74 (%)  

AISLAMIENTO Y RT -PCR 
n  =38 (%)  

Pan Bio  Den -1 Den -2 Den -3 Den -4 
Mixto  

Den -1 y 
Den -2 

Sin 
serotipo  

Total  

 
IgM  

 

 
20.5  

 
5.3  

 
0 

 
5.3  

 
0 

 
0 

 
0 

 
10.5  

IgM e IgG        
 

77.1  18.4  15.8  34.2  5.3  2.6  7.4  84.2  

Indeterminados  

 
2.4  2.6  2.6  0 0 0 0 5.3  

Total  
 

100  26.3  18.4  39.5  5.3  2.6  7.9  100  

 



NECROPSIA CASO CLINICO: FHD 
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Complejo Principal de Histocompatibilidad-HLA 



Ejemplos reportados de asociaciones alélicas con enfermedades infecciosas 
Enfermedad infecciosa Alelo HLA Población  Estudio 

Malaria B53Ź, DRB1*1302ŷ Gambia Hill et al. (1991) 

Leishmaniasis mucocutánea A28ŷ, B22ŷ, DQ28ŷ Venezuela Lara et al. (1991) 

  DR2Ź, DQ3ŷ  Brasil Petzl-Erler et al. (1991) 

  A11ŷ, B5ŷ, B7ŷ Egipto Morsy et al. (1990) 

Leishmaniasis visceral A26ŷ Irán Faghiri et al. (1995) 

Filariasis DQ1*0201ŷ, DPB1*0402ŷ,  Liberia Meyer et al. (1994) 

  DQA1*0501Ź, DQB1*0301Ź,   

  DQA1*0501ŷ, DQB1*0301ŷ Nigeria Murdoch et al. (1997) 

Persistencia de Hepatitis B DRB1*1302Ź Gambia Thursz et al. (1995, 1997) 

  DRB1*1302Ź Alemania Hohler et al. (1997) 

  DR6Ź Holanda Van Huttum et al. (1987) 

  DR2Ź, DR7ŷ Qatar Almary y Batchelor (1994) 

Persistencia de Hepatitis C DR5Ź Italia Peano et al. (1994); Zavaglia et al. (1996) 

  DR5Ź Inglaterra Minton et al. (1998) 

  DQB1*1301Ź Inglaterra Tibbs et al. (196) 

  DQB1*1301Ź Francia Airic et al. (1997); Cramp et al. (1998) 

  Minton et al. (1998) 

  B54ŷ, DQB1*0601Ź Japón Kuzushita et al. (1998) 

Hantavirus B8ŷ, B27Ź Finlandia Mustonen et al. (1996, 1998) 

Infecciones por Parvovirus DRB1*01ŷ, DRB1*04ŷ, Inglaterra Kerr et al. (2002) 

  DRB1*07ŷ, B49ŷ   

Formas severas de HTLV-1 A*02Ź, DRB1*0101ŷ Japón Jeffery et al. (1999) 

Enfermedad de Lyme crónica DRB1*0401ŷ EU Steere et al. (1990) 

ŷ: alelo susceptible,  Ź: alelo protector 

Modificado de: Glyne P, Price M. HLA and infectious diseases. En: Lechter R, Warrens A. HLA in health and disease 2nd. Ed. AP. 299-326. 



Asociaciones alélicas de HLA con FHD 

Autor Alelo Población Referencia 

Chiewsilp et al. HLA-B13Ź Tailandia Am J Trop Med Hyg 1981; 30(5): 1100 

  HLA-A2ŷ, HLA-Bŷ   

Paradoa et al. HLA-A1ŷ, HLA-Bŷ Cuba Haematologia (Budap) 1987; 20(2): 83 

  HLA-B14Ź, HLA-A*29Ź   

Loke et al. HLA-A*24ŷ, HLA-A*33Ź Vietnam J Infect Dis 2001; 184(11): 1369 

Stephens et al. HLA-A*0203 Ź, HLA-B*42Ź Tailandia Tissue Antigens 2002; 60(4): 309-318 

HLA-B44 Ź, HLA-B62Ź 

HLA-B76 Ź, HLA-B27Ź 

HLA-A*0207ŷ, HLA-B*51ŷ 

LaFleur et al. HLA-DR*04Ź México Hum Immunol 2002; 63: 1039 

ŷ: alelo susceptible, Źalelo protector   

Factores genéticos humanos en la fisiopatología de FD/FHD 



Aportaciones del estudio del HLA y su papel en la fiebre por dengue  

ω  La Fleur, Granados J, Vargas-Alarcón G, Ruiz-Morales J, Villarreal-Garza C, 
Higuera L, Hernández-Pacheco G, Cutiño-Moguel T, Rangel H, Figueroa R, 
Acosta M, Lazcano E & Ramos,C. HLA-DR antigen frequencies in Mexican 

patients with dengue virus infection: HLA-DR4 as a possible genetic 
resistance factor for dengue hemorrhagic fever. Human Immunol 63: 1039, 

2002. 
 

ω  Falcon-Lezama JA, Ramos C, Zúñiga J, Juárez L, Rangel H, García AR, 
Acunha-Alonso V, Granados J & Vargas-Alarcón G. HLA class I and II 

polymorphisms in Mexican mestizo patients with dengue fever. Acta 
Tropica 112: 193-197, 2009.  

 
ω  García-Trejo AR, Granados J, Vargas-Alarcón G, Ramos C, et al. Allelic 
polymorphisms in the TNFȀ promoter in Mexican patients with dengue 

(Acta Tropica, En revisión, 2011). fever. Enviado a Human 
Immunology, 2009 



Á Host cell receptor  binding site  

Á Accessible   on virion surface  

Á Serotype -specific  neutralizing 
epitope  

Á mAb - efficient virus blockers  

Á Highly stable  

ÁRecombinant  domain III protein  

  can block DEN  infection to cells  

ÁIndependently folding domain  

 amenable to tetravalent  design  

Cell, 2002  

Domain III of DEN Envelope Protein  



El Genoma del Virus Dengue 



Virus Dengue, evolución 

Zanotto PM, et. al. 1996 PNAS 



GENOTIPOS DE  
DENGUE 2 

ASIÁTICOS  

AMERICANOS  

Modificado de: Rico-Hesse et al. Origins of dengue type 2 viruses associated with increased pathogenicity in the 
Americas. Virology 1997; 230: 244-251. 



Aedes aegypti 

Wang E. J. Virol., 2000 



Sturnira lilium 

Myotis nigricans 

Artibeus sp 

Pteronotus parnelli 

¿SON LOS MURCIELAGOS RESERVORIOS DEL VIRUS 
DENGUE ? 



Dengue virus in Mexican bats  

Aguilar-Setién A., et al. Epidemiol. Infect. 1-6, 2008. 
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Identificados por PCR y Aislamiento viral. Fuente INDRE. 

DENGUE VIRUS SEROTYPES, MEXICO 

1995 

D-1 (42)

17%

D-3 (22)

9%

D-4 (90)

36%

D-2 (97)

38%

D-1 (42)

D-2 (97)

D-3 (22)

D-4 (90)

1996 

D-1 (104)

25%

D-2 (9)

2%

D-3 (270)

64%

D-4 (40)

9%

D-1 (104)

D-2 (9)

D-3 (270)

D-4 (40)

1997 

D-1 (74)

7%

D-2 (17)

2%

D-3 (908)

87%

D-4 (46)

4%
D-1 (74)

D-2 (17)

D-3 (908)

D-4 (46)

D-3 (738)

95%

D-4 (2)

0%

D-1 (29)

4%

D-2 (5)

1%

D-1 (29)

D-2 (5)

D-3 (738)

D-4 (2)

1998 



DENGUE VIRUS SEROTYPES, MEXICO 

1999 

D-1 (14)

3%
D-2 (63)

15%

D-3 (342)

80%

D-4 (10)

2% D-1 (14)

D-2 (63)

D-3 (342)

D-4 (10)

2000 

D-3 (64)

44%

D-2 (82)

55%

D-1 (1)

1%

D-4 (0)

0%

D-1 (1)

D-2 (82)

D-3 (64)

D-4 (0)

2001 

D-3 (18)

20%

D-2 (74)

80%

D-1 (0)

0%

D-4 (0)

0%

D-1 (0)

D-2 (74)

D-3 (18)

D-4 (0)

2002 

D-3 (20)

18%

D-4 (0)

0%

D-2 (94)

82%

D-1 (0)

0%

D-1 (0)

D-2 (94)

D-3 (20)

D-4 (0)

Identificados por PCR y Aislamiento viral. Fuente INDRE. 



Sturnira lilium 

Myotis nigricans 

Artibeus sp 

Pteronotus parnelli 

¿SON LOS MURCIELAGOS RESERVORIOS DEL VIRUS 
DENGUE ? 



            Dengue virus in Mexican bats   

Aguilar-Setién A., et al. Epidemiol. Infect. 1-6, 2008. 
 



Aedes aegypti 



Reinfestación del Aedes aegypti 
 1930s  1970  2002 



Comparación de casos de FHD en Asia y las Américas, 1955 a 1998 
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Fiebre Hemorrágica por Dengue  



Organización  

Panamericana  

De la Salud  

Evolución del dengue y de la FHD en las Americas 1980-2008 

Fuente: Reporte de los países a OPS/OMS 
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Distribución de casos de FD y FHD asociados con los  
serotipos 1- 4 (1979- 2007). 



Fuente: Sistema Único de Información para la Vigilancia Epidemiológica / DGE / Salud 

Casos confirmados de dengue por grupo de 

edad y por género, 2008  

Fiebre por dengue Fiebre hemorrágica por dengue 
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DH 2004 DH 2003 

DH 2002 DH 2001 
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DHF and Circulating Serotypes by State 2001 ς 2004: 
Serotypes change considerably by region and over time 

  
 

Source: CENAVECE (Centro Nacional de Vigiliancia Epidemiológica y Control de Enfermedades), Secretaría de Salud  de 
Mexico, National Center of Epidemiological Surveillance and Control of Diseases, Ministry of Health, Mexico 

 

http://www.theodora.com/gif4/mexico.gif




The ideal vaccine? 

Å Indicated against all clinical dengue, as of infant age (e.g., 9 
months) 

Å1, max. 2 doses with little booster requirements ς durable 
immunity 

ÅElicit high N antibody titres against all 4 DENVs 

ÅLimited T cell activation ς only in support of N antibody 
response 

ÅTargeted antibody response to domain III? 

ÅLow reactogenicity, and no dengue like symptoms 

ÅLittle or no contra-indications 

ÅNo mosquito transmission for life vaccines ς low titred viremia 
in vaccine recipients (life vaccines) 

ÅEase of manufacture, volume production 

ÅSuitable storage and packaging 



LA FIEBRE AMARILLA  

ÅLa fiebre amarilla es endémica en 33 países de Africa y 11 de 
América Latina 

ÅExisten dos ciclos de transmisión: selvático y urbano 

ÅMas de 460 millones de personas están en riesgo de infección 

ÅSe reportan mas de 200,000 casos al año y 33,000 muertes 

ÅLa vacuna atenuada (17D) confiere protección por mas de 10 
años 

ÅSe han reportado algunos casos adversos en personas 
vacunadas  

 

 



Vacunas contra el dengue 



Estrategias   para 
el control del 

dengue 

ÅPrevención 

ÅVector 

ÅVacunas Vivas Atenuadas 

 

ÅProteínas Recombinantes 

 

ÅPartículas Sub-virales No 

Infecciosas 

 

ÅVacunas Vivas Atenuadas por         

Ingeniería Genética  

 

ÅVectores Vivos 

 

ÅVacunas  de  DNA 

ÅVacunación 


