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RESUMEN

En ¢l presente estudio se muestran los resultados
obtenidos al determinar la presencia de interferén
(IFN) circulante en sueros pareados de 37 personas
que resultaron enfermas durante la epidemia de
dengue que afecté a Nicaragua en 1985. Diecisicte
sueros parecados no presentaron anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacién, detectdndose IFN
en el 47% de ellos. En los restantes 20 pares de
sueros fue posible establecer el diagndstico de la
infeccién por dengue mediante la seroconversién;
en el 60% de ellos se detectd presencia de IFN,
observdndose con mds frecuencia en el suero
correspondiente a la fase aguda de la enfermedad.
Ademds, se discuten aspectos relacionados con la
detecci6én de IFN como indicador de la infeccién viral
y su posible utilizacién para el diagnéstico.

SUMMARY

The present study shows the obtained results when
determining the presence of circulating Interferon
(IFN) in paired sera from 37 individuals who
contracted Dengue Fever during an epidemic out
break at Nicaragua in 1985. Seventeen paired sera
had no Haemagglutination Inhibition Antibody,
finding IFN in 47% of them. In the remaining
20 pairs, the diagnosis of Dengue infection was
established through seroconvertion.

IFN was detected in 60% of them, more frequently in
sera corresponding to the acute phase of the disease.
The detection of IFN as an indicator of the viral
infection and its possible use with diagnostic purposes
are also discussed.

INTRODUCCION

La infecci6én por el virus del dengue
provoca manifestaciones clinicas de diferente
severidad, constituyendo su forma més
grave la fiebre hemorragica del dengue/
Sindrome de choque por dengue (FHD/SCD),
que puede provocar la muerte del individuo
afectado.

Actualmente esta arbovirosis se encuentra
ampliamente distribuida en paises de los
continentes asidtico y americano, constitu-
yendo un serio problema de salud para dichas
regiones (Halstead, 1988).

En general, el sistema IFN ha sido poco
estudiado en las infecciones provocadas por
el virus del dengue (Hotta et al., 1984;
Vithanomsat et al., 1984). En Cuba se han
realizado algunos trabajos que han incluido
aspectos relacionados con la clinica (Limonta
et al., 1984) y con estudios en sistemas
in vitro (Guzman et al., 1987).

Se conoce que el IFN es producido por
las células como respuesta a la infeccion
viral y ha sido detectado en tejidos y fluidos
humanos en el transcurso de diferentes
infecciones virales (Levin y Hahn, 1981),
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El estudio de la presencia de IFN endégeno
es importante, si se tiene en cuenta que
el anélisis de su comportamiento en el
transcurso de determinada infecci6n viral
puede indicar el mejor momento, asi como
la dosis mé4s adecuada para suministrar IFN
ex6geno, cuya utilizacién se ha intensificado
en los dGltimos tiempos al lograrse su
obtencién por métodos biotecnolégicos.
Ademis, es importante su estudio consi-
derando que el IFN también constituye un
regulador del sistema inmune cuyos meca-
nismos desempenan un papel fundamental
en la etiopatogenia del dengue hemorrégico.

Por otra parte, en los Gltimos afios algunos
investigadores han sugerido la posibilidad
de utilizar la detecci6én de IFN en el
transcurso de una infeccién viral, como un
método més de diagnéstico para este tipo
de infecciones (Parry y Parry, 1981; Flowers
y Scott, 1985; Skidmore y Jarlow, 1987).
Sin embargo, hasta el presente estos
estudios no han abarcado la totalidad de los
agentes virales que afectan al hombre.

El presente trabajo fue realizado con el
objetivo de estudiar el comportamiento del
IFN endégeno en individuos afectados por
el virus dengue durante la epidemia
ocurrida en Nicaragua en 1985.

MATERIALES Y METODOS

El grupo estudiado estuvo constituido por
37 nicaraguenses que presentaron manifestaciones
clinicas de infeccién por el virus dengue. De cada
una de estas personas se obtuvo un par de sueros
(el primero tomado en la fase aguda y el segundo en
la fase convaleciente de la enfermedad). En estos
sueros parcados se determiné la presencia de
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién a los
virus dengue 1 y dengue 2 (Clarke y Casals, 1958).

La determinacién de la presencia de IFN ¢n la
totalidad de los sucros la realizamos en ¢l Centro de
Investigaciones Biol6gicas, L.a Habana. Para cllo fue
utilizado el método de inhibicién del efecto
citopatogénico del virus mengo en monocapas de
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células HEP-2. Los titulos de IFN fueron expresados
en unidades internacionales (unidades/ml). Para la
identificacién del IFN detectado en los sueros se
empleé la técnica de neutralizacién, utilizando para
ello un antisucro de referencia contra IFN a
(Levis et al., 1984).

RESULTADOS

La actividad antiviral encontrada en los
sueros estudiados fue estable a pH 2 y
completamente neutralizada por
anticuerpos anti IFN «, concluyéndose de
esta forma que el IFN circulante presente
en dichos sueros puede ser considerado
como un tipico IFN a.

De los 37 sueros pareados estudiados,
17 no presentaron anticuerpos inhibidores
de la hemaglutinacién a los virus dengue 1
y dengue 2; los resultados obtenidos al
determinar la presencia de IFN en este
grupo son mostrados en la tabla 1,
observandose que en ocho de ellos (47%)
se detectd la presencia de IFN en alguno de
los componentes del par de sueros. En los
restantes 20 sueros fue posible establecer el
diagnoéstico de infeccién por dengue
mediante la seroconversién, elevacion
significativa de anticuerpos o titulos fijos
elevados. En la tabla 2 se muestra el
comportamiento de la presencia de IFN en
dicho grupo. En ocho de estos sueros
pareados (40%) no se detectd presencia
de IFN. En los restantes 12 pares de
sueros (60%) se encontraron niveles
detectables de IFN en alguno de los
componentes del par: en nueve de ellos
(75%) el IFN fue encontrado en el suero
tomado en la fase aguda de la enfermedad,
en dos casos (17%) fue encontrado en el
suero correspondiente a la fase convaleciente
y en un caso (8%) fue detectado en ambos
sueros del par.
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Tabla 1

NIVELES DE IFN CIRCULANTE EN SUEROS PAREADOS QUE NO PRESENTARON Acs.
INHIBIDORES DE LA HEMAGLUTINACION

" Sueros

Titule IFN (U.I/ml) (*)

ler. suero

2do. suero

17- 18
27-28
33 - 34
3536

E

5960
61-62

63-64

65 - 66

67 - 68

69 - 70

71-72

73-74

5 - 76

11-78

79 - 80

81 -82

888

(*) Expresado como el reciproco de la dilucién

Tabla 2

NIVELES DE IFN CIRCULANTE EN SUEROS PAREADOS CON SEROCONVERSION,
ELEVACION SIGNIFICATIVA DE Acs O TITULOS FIJOS ELEVADOS

Titulo IFN (U.L/ml) (*) Titulo de Acs IH (%)
Sueros >
ler. suero 2do. suero Dengue 1 Dengue 2

- 40 -/ 40 -/ 40
160 - -/ 2560 ~ /2560
40 60 2560 / 20 2560 / 20
40 - 2560 / - 2560/ -
160 - - /320 - /320
80 - -/ 2560 - [ 2560
- - -/ 640 ~ | 640
160 —/ 1280 -/ 640
- - 160 / - 640 / 20

- 40 160 / 80 160 / 160
80 - -/ 160 =/ 640
160 - -/80 ~ {160
40 - - [ 320 -/ 640
- - -/ 320 ~ | 2560
- - 160 / 160 160 / 160
- - -/ 80 -/ 40

- - 1280 / 640 512 / 2560
- - -/ 1280 20 / 2560
160 - 40 / - 40/ -

= = -~/ 2560 ~ [ 2560

(*) Expresado como el reciproco de la dilucién
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DISCUSION

A pesar de que los 37 sueros pareados
incluidos en el presente estudio fueron
obtenidos de individuos con manifestaciones
clinicas compatibles con las observadas en
infecciones por el virus dengue y que
ademas se presentaron durante el transcurso
de una epidemia por dicho agente, 17 de
ellos no presentaron seroconversién.
Sin embargo, se pudo demostrar la presencia
de IFN en & de ellos (47%), lo cual indica
que estos individuos pudieron haber
padecido alguna otra infecci6n viral diferente
al dengue y que esta haya sido el verdadero
estimulo para la producciéon de IFN.
Es conocido que las manifestaciones
clinicas provocadas por el virus dengue son
similares a las observadas durante el
transcurso de otras infecciones virales,
siendo el diagnéstico clinico insuficiente
para establecer la verdadera etiologia de la
enfermedad.

De los 20 sueros pareados restantes que
presentaron seroconversion, elevacién
significativa de anticuerpos o titulos fijos
elevados al virus dengue, en 8 de ellos no
fue detectada la presencia de IFN. Se ha
referido que el IFN no siempre es detectable
en sueros de pacientes con enfermedad
viral comprobada, a causa de la rdpida
eliminaci6n del IFN circulante de la sangre
(Bocci, 1981). Es posible que en el
momento de obtenerse el primer suero de
algunos de los pares estudiados, los niveles
de IFN en sangre ya hubieran disminuido
hasta valores inferiores a 1:40 (limite inferior
utilizado en este trabajo), resultando de
esta forma no detectable.

Semejante situaci6én subraya la
importancia para este tipo de estudio de
obtener las muestras lo més rapido posible
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después de la aparicién de los primeros
sintomas de la enfermedad. En los 12 sueros
pareados restantes (60%) pudo detectarse
IFN, observandose que en 10 de ellos
(75%) el IFN fue hallado en el suero
correspondiente a la fase aguda.

Estudios previos han demostrado que el
IFN puede ser detectado ya desde los
primeros momentos de la infeccién viral,
constituyendo de esta forma la primera
linea de defensa contra las infecciones
virales (Kirchner, 1986). Mientras, el
sistema inmune va movilizando a todo el
conjunto de elementos que participan en la
proteccién del organismo, los cuales
requieren un determinado tiempo para
hacerse efectivos y poder enfrentar
exitosamente al agente patogeno.

Mi4s adelante, en el transcurso de la
infecci6n viral y segfin se va desencadenando
la respuesta inmune, van aumentando los
niveles de anticuerpos cuyo efecto neutrali-
zante provoca la eliminacién del virus que
constituye el inductor de la sintesis de IFN.
Légicamente, al suprimirse la accién del
inductor, se reduce notablemente la
produccién de IFN y de esta forma los niveles
circulantes en sangre experimentan una
caida brusca (Levis ef al., 1984).

De ser acertado este mecanismo, es
l6gico esperar que la deteccion de IFN sea
més frecuente en los primeros sueros del
par, tal como se ha observado en ¢l presente
estudio. Algunos autores han planteado
que el IFN puede ser detectado en sueros
de pacientes con manifestaciones clinicas
presumiblemente provocadas por
infecciones virales, lo cual puede utilizarse
como un elemento importante para el
diagnostico de las infecciones virales (Parry
y Parry, 1981; Flowers y Scott, 1985;
Skidmore y Jarlow, 1987).
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Al examinarse 124 sueros de pacientes en
los cuales fue confirmada la infeccién viral,
se encontré que aproximadamente la mitad
de los sueros correspondientes a infecciones
por virus de influenza y parainfluenza
presentaron IFN, mientras que este fue
detectable en menos de la mitad de aquellos
casos infectados por enterovirus y coronavirus,
siendo dificil su deteccién en casos con
adenovirus y rhinovirus, y usualmente
negativos en infecciones por hepatitis y
herpesvirus (Parry y Parry, 1981).

Otros investigadores también han
senalado la importancia de utilizar la
deteccién de IFN como una posibilidad més
de ser aplicada para el diagnéstico viral,
encontrando que el 41% de pacientes con
una infeccién viral aguda documentada
presentaron niveles detectables de IFN en
sangre o en liquido cefalorraquideo
(Flowers y Scott, 1985).

En un estudio realizado con nifos
admitidos en una unidad pediétrica de
enfermedades infecciosas, se encontré que
en aquellos casos en los cuales se demostré
la ocurrencia de alguna infeccién viral,
el 70% de los sueros fueron IFN positivos
(Skidmore y Jarlow, 1987).

En nuestro estudio pudo demostrarse la
presencia de IFN en el 50% de los sueros
correspondientes a la fase aguda, de aquellos
pares que mostraron seroconversién por
THA. Este valor es similar a los referidos
anteriormente, pudiendo concluir de esta
forma que la determinaci6n de la presencia
de IFN en semejantes casos podria ser atil
como un criterio de oricntacién para definir
una posible infeccién viral, aunque la
interpretacién de los resultados resulta atn
compleja en virtud de todos los aspectos
scialados anteriormente.

No conocemos referencias de estudios
previos que se hayan realizado con el
objetivo de determinar la presencia de IFN

endbgeno en el transcurso de infecciones
por el virus dengue. El hecho de haber
podido detectar niveles de IFN en
individuos afectados por este virus, sugiere
que el sistema IFN participa en la
eliminacién del agente viral del organismo,
pudiendo desempenar, al mismo tiempo,
algin papel como inmunorregulador en los
mecanismos etiopatogénicos de la FHD/SCD.
Con relacién a este aspecto se ha referido
que la accién del IFN puede inhibir, en
cierta medida, la replicacion del virus,
ademéas de existir la posibilidad de que
actie suprimiendo la produccién de
anticuerpos por los linfocitos B (sensibilizados
previamente a un serotipo del virus dengue),
disminuyendo directamente el nimero de
células B activadas y estimulando la
subpoblacién supresora de células T,
o inhibiendo las T auxiliares (Sierra, 1985).
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