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RESIIMEN

Se estudiarce 57 pooononas que tuvieron dengue sacundaric durante la
epidemia cubana e 1781, todas las cuales tenian en esa fecha una edad
inferior a los 15 afos. En los 30 que presentaron fiebre hemorragica
dengue-sindrome de shock. por dengue ¢%° /580) los sintomas y signos
mis frecuentes fueron shock, hemorragias diversas. hepatomegalia.
enleccicnes serosas: vémitos y deler abdominal asil como trombocitope-
nia y hemsconcentracidn. Las 23 restantes presentarcn fiebre, mialgiasz
y rash cutdneo. El sexo ¥ el subgrupo de edad no fuercn significati=
vos. ELl tipo étnico negroide evidencid una franca tendencia a no desa=
trollar la torma grave de la enfermedad. El asma bronguicl como anté-
cedente patoldgice perscnal no fue significativa en f-rma aislada pero
résultéd el factor mas importante de interaccion, especialmente con:la
edad, el tipo étnico y el caricter secundario de la infeccién. Los
niveles elevados de IgE en sangre. determinades varios aﬁés después de
la fase aguda de la infeccidn por dengue no se relacionaren de  manera
importante con el desarrollo de formas graves de la enfermedad. EL
antigenc HLA-Bld estuve aseciade en forma negativa conm la presencia de
FHD-£5D, por lo cual se considera gue ‘a difercncia individual en la
innunorrespuesta es un factor de la mayor trascendencia. 3Se ratifica
gie los factores del huésped szon determinantes en la forma clinica’y
la gravedad del dengue Y gque la interaccién de varios de ellos es mas
importante gque la iffluencia de cada uno en forma aislada.
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INTRODUCCION

La fiebre por dengue o sencillamente el dengue es una enfermedad infec-
ciosa conocida desde hace aproximadamente 2 siglos que ha recibido diver-
sos nombres por aguellos que la han sufride ¥ que se ha caracterizade por
fiebre., manifestaciones generales como lasitud, anorexia y postracién, asi
como manifestaciones dolorosas osteomicarticulares ¥ una erupcidén eritema-
topapulosa, fina. generalizada., que al descamarse se hace muy prurigi-
nosa 2

El cardcter epidémico de esta dolencia estd relacicnado con la existen-
cia de un vector: el mosquiteo Aedes aegypti, por lo cual la época de 1lu-
vias ha ceoincidide con la de mayor nimero de personas afectadas. A la gran
morbilidad habitual en este tipo de enfermedad infectocontagiosa se asocié
histéricamente una baja mcrtalidgd. Su agente causal se precisd como un
virus RMNA del género flavivirus vy sus caracteristicas han sido bien estu-
diadas.

Se han descrite 4 grupos serclégicos. Su distribucién ha side universal
¥ ha ocupado la franja del globo terraquec cuyo régimen de precipitaciones
favorece la reproduccién del wvector: nuestro continente. ¥ especificamente
la Cuenca del Caribe. ha sido testigo de miltiples brotes de esta infec-
cidn incluyende nuestro pails.

Hace apenas 3 décadas se describid en el sudeste asidtico una forma de
dengue de caracteristicas distintas a las mencionadas, pues al cuadro

- .

febril y general inicial, asl como al rash vya senalade, se asociaban
manifestaciones hemorrdgicas frecuentes (peteguias, epistaxis, gingivorra-
gia., hematemesis, etcétfgelacan trombocitopenia importante ¥ otros trastor-
nos ‘de la coagulacidén. Este cuadro clinico. ya importante, se comple-
taba (generalmente coincidiendo con la defervescencia febril) con la pre-
sencia de shock hipovelémice ascciado con hemoconcentracidn ¥ escape de
liquido del comportamiente dintravascular allgEESracelular que chducia
colecciones serosas como ascitis e hidrotérax. A esta forma clinica se
ha asociado una alta mortalidad, especialmente en nifios.

Alrededor de una docena de paises han side wvictimas de esta forma
clinica conocida por fiebre hemorragica dengue-sindrome de sHock por
dengue para diferenciarla de la descrita anteriormente que se le comenzéd a
conocer como “dengue clasico”. Hasta hace 5 anos se hablan notificado mas
de 600 000 hospitalizaciones y 20 000 defuncicnes y se calcula que la
enfermedad 1p§ede aparecer en 61 paises con un total de 1 500 millenes de
habitantes.

Cuba sufrid en el ano 1977 y en los siguientes una gran epidemia de
dengue tipo 1 del cual hubo medio millén de notificaciones v
practicamente muy poca o ninguna mortalidad. En 1981 se presentd otra
epidemia. en este caso de dengue tipe 27 que desde los primercs momen-
tos se evidencid como especialmente gg?gg en los menores de 15 anos. con
sangramientos frecuentes y el shock. Unos 300 000 casos fueron notifi-
cados, asl como 158 fallecimientes (99 de los cuales fueron nifios).
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La accidn conjunta y decidida de las autoridades sanitarias. el Gobierno
Revolucionario y todo el pueblo logrd erradicar la enfermedad (en octubre
de ese mismo ano se presentd el dltimo caso) y el vector. el cual se
encuentra controlado ¥ es objeto de continua vigilancia y extincidn per lo
cual =e puede asegurar gue no habra otra epidemia de dengue en Cuba. Pero
otros palses siguen amenazados. especialmente Centro América. México, algu-
nos paises de América del Sur ¥ las Antillas estan considerades los sitios
donde probablemente isigioduZGan grandes fendmenos epidémicos de dengue en
los préximes anos. Ya MNicaragua ha sido escenario gg.ag brote de
dengue con algunos casos hemorragicos y faéiECidos por shock. asi como
casos aislados en Repiblica Dominicana ¥ mas recientemente, en Puerto
Rico.

Resulta del mis elemental sentimientoe humane ¥y de solidaridad hacia
estos puchlos v los demas pueblos amenazados en otros continentes gue pro-
fundicemos en el estudio de esta enfermedad para contribuir al conocimiento
de su pategenia. cuadro clinico ¥y tratamiento.

FACTORES PARA EL DESARRQOLLO DE LA FHD/SSD

En el plano internaciconal se han debatido varias hipb%ssis para explicar
la patogenia de esta enfermedad. Una de ellas, con Rosen come uno de sus
principales defensores, plantea gue la viruaencia viral puede tener varia-
ciédn de una a otra cepa infectante en cada uno de los 4 serotipos conocidos
de este wvirus y que los casos de shock pueden ser explicados por tratarse
de infecciones excepcionales por cepas de dengue muy wvirvlentas. Otra
hipdtesis ha sido enunciada por Hammon cuando se refiere a la posibilidad
de la coexistencia de mis de un virus (dengue v otro) de cuya asociacidn se
produigra un cuadro clinico mucho mais grave. Otra hipétesi: ha sido la de
Pavri quien postula que la asociacidn de esta infeccidn por dengue con
una infececidn parasitaria preexistente on el paciente es la condicidn que
favorece o determina la gravedad de algunas formas clinicas.

L?’%%patesis mas aceptada mundialmente es la propugnada por Halstead et
al. y conocida como “teoria secuencial”.

Se apoya en datos epidemicldgicos y de experimentacidn en animales segdn
les cuales la FHD/SSD se presenta en personas gue ya tienen anticuerpos a
un serocipe de dengue (adguiridos estos anticuerpos en forma activa o de
modo pasivo), los cuales en presencia de una segunda infeccidn (por otro
serotipe) formarian inmunccomplejos.

Segin esta hipdtesis la célula diana del wvirus dengue (¥ de otros virus
productores de fiebres hemorragicas wirales) la constituye el fagocito
mononuclear. Por el receptor Fe del mismo penetra el inmunccomplejo formado
por el virus ¥y el anticuerpo heterotipico. En el interier del mononuclear
(fundamentalmente el monocito) se amplia la multiplicacidn viral hasta la
destruccién de la célula. Previamente y por mecanismos adn no bien precisa-
dos, este monocito “"activade” libera una serie de sustancias gque van a
influir en el complemento. y =2ctivan éste. asi como en los mecanismos de la
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coagulacién ¥y en el propio leche wvascular. El proceso morboso se completa
con la destruccién inmunclégica del linfocito T del huésped.

La evidencia actual apoya fuertemente la existencia de un proceso inmu-
noldgiece en la génesis del shock por dengue. No obstante. debe considerarse
la participacién de otros factores de la relacién huésped-parasito.

En Cuba, tras estudiarse las diferentes hipﬁtgﬁis a la luz de la epide-
mia cubana sc ha emitide una hipdétesis integral.

Se reconoce el valer que pueda tener el criterio de Rosen en cuanto a la
virulencia de la cepa ¥ el de Halstead en cuanto a la importancia de anti-
cuerpos preexistentes no neutralizantes (anticuerpos HI cirnuigntes o
aguellos que &1 llama "naturales” fijos a la célula mononuclear). Pero
ambas teorias no explican por sl solas y en forma aislada este fendmeno en
toda su extensidn.

Ez necesaric que coexistan factores de 3 tipos:

1. Epidemiclégicos.
2. Virales.
3. Individuales.

Entre los factores epidemioldégices necesarios para la produccidn de una
epidemia de FHD/SSD estan la presencia de una masa critica de poblacién
susceptible (en Cuba la habla porgque antes de 1977 por espacio de 4 décadas
no =e habla detectade circulacidn de virus dengue): la presencia de una
alta densidad del vector, condicién gue existid en nuestro pals por desa-
tencién de la campana antiaedes durante ese perlcdo: intervalo de tiempo
entre 2 infecciones,. generalmente calculado entre 2 y 5 anos. secuencia de
virus infectantes. generalmente aceptada gue el segundo virus infectante
debe ser dengue 2. tal como sucedid en Cuba y alta circulacién del wirus,
que resulte en altas tasas de atague y. en consecuencia. alto ndmers de
personas enfermas. Como se aprecia. todos estos factorss se concitaron en
nuestro caso, y en su conjunte. estos aspectos epidemioldgicos constituyen
uno de los elementos de mayor impertancia. Los factores virales incluyen el
serotipo que esté circulande en un momente dado y, scbre todo. la wirulen-
cia de la cepa circulante.

En la epidemia cubana, la wvirulencia wviral durante la epidemia de 1981
aparentemente fue aumentande a medida gue el agente pasaba por el huésped
humanc. Esto es apoyade por cifras tales como la tasa de cases fatales en
relacién con el ndmerc de enfermos en un perlode dado, asi como a la seve-
ridad de la ngermedad. expresado en el porcentaje de casos consideradoes
como graves.

En cuanto a los factores individuales, hay consenso en que el mas impor-
tante de todos es la preexistencia de ﬂnti:ufrpos al dezgue.

Existen estudios en el Sudeste Asidtico. y en Cuba que apoyan deci-
didamente esto.

En nuestro medic se encontrd que. tante en adultos como en nines, el
porcentaje de casos serclégicamente gsecundarios en aquéllos que tuvieron
zshock osciléd entre 95 y 98.5 %.

Pero una gran cantidad de personas con dengue secundaric no desarreolls
FHD/55D. For otra parte, aunque pequena. una parte de los casocs con shock
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no tenia los resultados seroldgicos necesarios para considerarlos como
dengue secundario.

Es por esc que tienen gue existir otros factores del huésped que influyan
de manera importante o quizds decisiva.

La edad ha sido reconocida como otro elemento a tener en cuenta. Se ha
visto que el nifio desarrolla formas clinicas graves (sangramiente y shock)
con mayor frecuencia que los adultos. Esto se ha wiste en las epidemias
asiadticas (como en Tailandia) y la cubana y se ha atribuide a las caracte-
risticas de la respuesta del sistema inmunolégico en la edad pediatrica.

Otros factores como el sexo. el tipo étnico y la presencia de enferme-
dades crénicas en los antecedentes perscnz%es.o familiares se han consi-
derado factores individuales de importancia.

Durante el afo 1983 se llevd a cabo en el municipio Cerre de la Ciudad
de La Habana una encuesta sercepidemiolégica de virus dengue que permitid
ubicar varias decenas de personas gue durante la epidemia de 1981 estaban
en el grupo de edad de 0 a 15 anos. las cuales mostraron titulos de anti-
cuerpos contra el virus dengue 1 y contra el wvirus dengue 2.

0 sea. habian tenide dengue secundarie pero no hicieron la forma
hemorragica de la enfermedad. y muchos. inclusive. no tuvieron ni siquiera
signos de enfermedad.

Por otra parte se disponia de un grupe, igualade al anterior en el fac-
tor edad y en el diagndstico seroldgico de dengue secundario, gque habila
estade ingresado en grave estado durante la epidemia por haber presentado
FHD-S5D y. por tanto., estuvieron en peligro inminente de muerte.

<Cudles son los factores relativos al huésped capaces de hacer gue una
infeccidn secundaria por wvirus dengue se convierta en una forma grave de
esta enfermedad. © sea. fiebre hemorragica dengue-sindrome de shock por
dengue?

En la pregunta anterior queda resumido el problema gque ha generado esta
investigacién cuyo objetivo fue contribuir al conocimiente de dichos fac-
tores individuales mediante la determinacién de la importancia del subgrupo
de edad., el sexo. el tipe é&tnico y el antecedente personal o familiar de
enfermedades cronicas. asli come los niveles de inmuneglobulina E y los
antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad (HLA).

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 53 personas de ambos sexos con criteric sercldgice de
haber padecido dengue secundario durante la epidemia cubana de 1981 gue en
esa fecha tenlan una edad inferior de 15 anos. De este total, 30 fueron
pacientes egresados del Hospital Pediadtrico Docente "William Soler” en el
periodo comprendido de junio a agoste de 1981 (ambos inclusive) con
diagndéstico clinicohumoral de FHD/S5D de acuerdo con los criterios de la
UMS.44

Las restantes 23 personas estudiadas fueron diagnosticadas serolégi-
camente durante la encuesta realizada por el Instituto de Medicina Tropical
"Pedro Kouri” (IPK) en el municipio Cerro durante 1983, los cuales habian
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presentado FHD/SSD. E1 método epidemioldgice y estadistico _utilizado en
este estudic de poblacién ya ha sido descrite antericrmente.

El diagnésticoe seroldégico en todos los casos se llevd a cabo en el
Departamento de Arbovirus del IPK. mediante la técnica de neutralizacidn de
reduccién de placas frente a los virus dengue 1 (cepa 768) y dengue 2 (cepa
A-15), aislados en Cuba durante las epidemias de 1977 y 1981 respectiva-
mente. Esta técnica se aplicéd a muestras de sangre tomadas en papel de
filtro. Se considerd dengue secundario cuande se produjo mas del 50 % de
reduccidén en el nimero de placas a los virus estudiados.

A todas las personas investigadas se les realizd una encuesta mediante
entrevista que incluyd los siguientes aspectos: datos de identidad per-
sonal, edad. sexo y raza, antecedentes personales ¥y familiares de enferme-
dades crénicas (alergia, diabetes y hemoglobinopatia 5) vy manifestacicnes
clinicas durante la ep%gemia.

Siguiendo a Arce, para la clasificacidén de los distintes grupes
étnicos: blanco, mestizeo ¥y negro. se tuvo en cuenta el color de la piel.
calidad del pele, los rasgos faciales v el color del iris. Debemos senalar.
gque segin la opinidén de nuestro grupo de trabajo (igual que para el grupo
de trabajo del autor mencicnade) ninguno de estos pardmetros, ni otros mads
elaborados como la craneometria. el Angule maxilar, y otras mediciones cor-
porales, tiene un valor absolute, ni aisladamente, ni en diferentes combi-
naciones. La misma persona clasificd todos los individuios sobre la base de
su evolucidén personal.

Para minimizar el error a cada individucs se le preguntd acerca de la
“raza” de la madre y del padre. Los antecedentes patoldgicos familiares y
personales le fueron preguntados al sujeto entrevistado y al familiar acom-
panante.

El cuadro clinicohumoral de los gque sufrieron FHD/SS5D se preciséd
mediante la revisién de las historias clinicas correspondientes obtenidas
del archivo del Hospital Pediatrico Docente “William Scler”. Se consi-
derd gque hubo trombocitppenia cuando la cifra de plaqugtas fue menor de
100 000 x mm ., para esto se aplicd la técnica de Brecher.

Se considerd gue hubo hemoconcentracidn cuando las cifras de hematd-
crito. hemoglobina o ambas estuvieron aumentadas en el 20 % o maAs, con este
criterio se diagnosticé la hemoconcentracién en el 76 ¥ de los pacientes
estudiades. Cuando los datos disponibles no hiciercon factible la aplicacidn
de este criteric, se tomd el criterio clinico de la presencia de colec-
ciones sercsas (ascitis, hidrotdrax o ambos). aszcciados en el tiempo al
cuadro de shock hipovolémico.

Respecto al grupo gque no sufrid FHD/SS5D se précisaron con la misma per-
sona entrevistada y el FTamiliar acompanante las manifestaclones presentadas
durante el pericdo que durd la epidemia, si habla requerido hespitalizacién
¥ =i habla tenide conciencia ¢ habei padecido la enfermedad que estu-
diamos.
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A todos se les tomd muestras de sangre para las siguientes ipvestiga-
ciones de laboratorio:
1. Niveles de inmunoglobulina E(IgE) mediante el sistema ultramicroanalitico
(5UMA) en el Centro de Inmunzensayo, considerdndose como valores nor-
males. seguin la edad. los siguientes:

EDAD LIMITE NORMAL SUPERIOQOR
Menores de 1 ano ......... hasta 15 u/mL
1-5 8RO08 .vvvnneennncnnnss hasta 60 u/mL
B IR Ly i e R hasta 90 u/mL
Mayores de 10 afios ....... hasta 150 u/mL

2. Determinacién del antigeno de histocompatibilidad (HLA) con Ia aplica-
cidn del método de microlinfocitotoxicidad recomendando por el NIH en
el laboratoric de HLA del Instituto de Hematologia. Inmunologia y Hemote-
rapia. Se determinaron los antigenos correspondientes a los locus A,
B, y C.

Para el andlisis de esta informacidén se aplicd el método estadigrafico
chi-cuadrado con la correccién de Yates a las frecuencias de los distintes
antigenos HLA de ambos grupos estudiados.

Los datos edad. sexo. raza, antecedentes patolégicos personales, fami-
liares y niveles de IgE en sangre se procesaron mediante el Sistema
Estadistico MICROSTAT en ona computadora LTEL-22. Se aplicaron los métodos
estadigraficos chi-cuadradeo, test de varianza, test de Fisher y test de la
t de Student. También se aplicd el métode logaritmice lineal mediante la
utilizacién del programa estadistico SPSS (paquete estadistico para las
Ciencias Sociales) en el Departamento de Computacién del Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas (CENIC) mediante el mismo se utilizaren pruebas
de hipotesie para la determinacién de interacciones y efectos principales.

RESULTADOS

El grupo de edad que predomind fue el de 2 a 8 anes con 20 casos (66, %)
en el grupo con FHD/S5D y 14 casos (60.8 %) en el grupo que no lo presentd.
No existio diferencia estadisticamente significativa cuando se aplicd el
método estadigrafico chi-cuadrado. Tampoco hubo predominic de un sexo sobre
el otro en ninguno de los grupos estudiados (tabla 1).

El tipo étnico que predomind en el grupo con FHD/SSD fue el llamado
blanco (europoide) con 25 casos (83.4 %) mientras que en el otro grupe se
encontraron 9 casos (39.1 %) para una p ¢ 0,001, y esta diferencia fue
altamente significativa desde el punto de vista estadistico. El tipo étnice
llamade negro (negroide-australoide) se presentd en el grupo con FHD/SSD
con 3 cases (10 %) mientras que en el otro hubo & casos (34.7 %) para una
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p ¢ 0,02: esta diferencia fue significativa desde el punte de vista
estadistico. Los mestizos o mulatos se presentaron en el grupo con FHD/S5D
con 2 casos para el 6.6 % y en el otro grupo & casos (26,0 %) para una
p ¢ 0,05 v fue también significative desde el punto de wvista estadisticeo
(tabla 2}.

TABLA 1. Distribucidn por sexo

Pacientes
Con Sin
FHD-55D
n (%) n_ (%)
Femenino 21 (70.0) 12 (52.2) NS
Masculino 9 (30,0) 11 (47.8) NS
Total 30 (100.0}) 23 (100.0)

HS = No significativo.
Fuente: Encuesta entrevista.

TABLA 2. Tipos étnicos de los infectados

Pacientes
Con Zin
FHD-S5D
n (%) n (%)
Blancos 25 (83.4) 9 (39.1) *
(Eurcpoides)
Negros 3 (10.0) 8 (34.7) bl
(Negroide-RAustraloide)
Mestizos 2 (6.,6) 6(26.0) Ll
Total 30 (100.0) 23 (100.0)
* p < 0,001.
** n { 0,02,
k% n £ 0,05,
Fuente: Encuesta entrevista.

El asma bronguial como antecedente familiar se presentd en 16 casos
{53.3 %) en el grupo gque tuve FHD/S55D y en 11 casos (47.8 %) en el grupoe
gque no lo presentd. También se precisaron otros antecedentes alérgicos
{(coriza, urticaria y dermatitis atdpica).

La diabetes mellitus se presentd en 9 casos (30.0 %) en el grupo con
FHU/SSD v en 9 casos (39.1 %) en el grupo gque no la presentd.

En ninguno de los 2 grupos estudiados se presentd la hemoglobinopatia S
como antecedente patoldgico familiar.
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Dentro de los antecedentes patoldgicos personales. el asma bronguial se
presentd en 8 casos (26.6 %) en el grupo con FHD/SSD vy en 1l casos (47.8 %)
en el otro. la coriza estuvo presente en 8 casos (26.6 %) en el grupo con
FHD/SSD v en 4 casos (17.4 %) en el otro grupo. También se precisaron los
antecedentes de urticaria, dermatitis atdpica e infeccidn parasitaria.

Al comparar ambos grupos mediante el método estadigrafico chi-cuadrado
vemos que las diferencias entre los aspectos estudiades no tienen signifi-
cacidn estadistica.

Las manifestaciones clinicohumorales gque predominaron en el grupo con
FHD/SSD y se presentaron en los 30 pacientes (100 %) la fiebre. el shock. y
la trombocitopenia. Otras manifestacicnes frecuentes fueron los vomitos que
se presentarcn en 27 pacientes (90,0 %). la hemoconcentracidn. en 24
{80.0 %) ¥ la hepatomegalia en 22 (73.3 %).

En el grupe sin FHD/SSD las manifestaciones clinicas que con mas fre-
cuencia estuvieron presentes fueron la fiebre en 12 pacientes (52.2 %) asl
come el rash y el dolor osteomiocarticular ambos presentes en 11 pacientes
{47.8 %). Un solo paciente de este grupo tuve una manifestacién hemorra-
gipara (4.3 %). Se tratd de un nine gque tuvo una melena sin otras manifes-
taciones clinicohumorales gue expresaran gravedad. no obstante estuve hos-
pitalizade en un hospital pedidtrico de Ciudad de La Habana con una evolu-
cidn satisfactoria. Fue el tnico paciente de este grupe gue estuve hospi-
talizado.

Los niveles de IgE se encontraron elevados en 21 pacientes (72.4 %) del
grupo con FHD/SSD ¥y en 15 pacientes (62.5 %) del otro grupe y se obtuvieron
valores normales en & pacientes (27.6 %) en el grupo con FHD/SSD ¥ en 8
pacientes (34.8 %) del otro grupo. Estas diferencias no resultaron signi-
ficativas desde el punte de vista estadistico.

Mediante la aplicacién del modelo matematico logaritmico lineal previa-
mente descrito, se realizaron pruebas de hipétesis para ver cuales factores
interactuaban fuertemente de forma iterativa. se confeccionaron tablas de
contingencia entre cada una de las variables (entiéndase cada uno de los
factores encuestadeos) y otras mutuamente excluyentes. Se obtuvo como
resultado mas importante gue las interacciones estadisticamente sicnifica-
tivas fueron:

1. Presencia de anticuerpos preexistentes.
2. Edad.

3. Sexo.

4. Raza (figura).

Otra interaccién estadisticamente significativa fue:
1. Anticuerpos preexistentes.

Edad.

3. Sexo.
4. Asma (como antecedente patoldgico personal APP).

La frecuencia antigénica del antigenc HLA-Bl4 estuvo elevada (p ¢ 0,05)

en el grupe de infectados con dengue secundario que no presentaron FHD/SSD.
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Mo hubo diferencias significativas en el resto de los antigenos investiga-
dos (locus A, B y C) (tablas de la 3 a la 5).

Anticuerpos »| Tire

preexistentes étnico
&
h 4
Sexo | ~* Edad
Figura.

TABLA 3. Antigenos HLA locus A

N = 30 N = 23
Hl 7 4 H3
32 14 12 H3
H3 4 4 N5
Hg & 4 H3
Hlﬂ 7 4 H3
A 2 o NS
25
A [+} 2 NS
26
A 1 1 K5
11
A 1 o NS
28
A 4 2 NS
29

Nota: NS: no significativo,
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TABLA 4. Antigenos HLA locus B

N = 30 M= 23
35 2 4 NS
Bw 0 3 HS
52
B? 4 4 HS
BB & 1 NS
B;z 9 E:; s
B 2 1 NS
13
B 1 & *
14
515 3 1 NS
316 0  § HS
339 1 1 HS
Bl? 3 1 NS
BlB 1 1] NS
le 1 5 NS
szz 2 1 NS
EZ? 1 1 NS
335 6 2 NS
34 0 5 0 NS
B“EO & 0 NS
4 3 NS
73
*p < 0,05,
Nota: NS: no significative.
TABLA 5. Antigenos HLA locus A
H = 30 N = 23
Cw - 3 2 HS
1
sz 3 1] N3
¢w3 (] 2 HS
Cw 4 2 HS
4

Hota: MWS: no significativo.
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DISCUSION

Los pacientes con dengue secundario pueden expresarse clinicamente de
manera diferente. Como se ha visto en nuestro estudio, las manifestaciones
clinicas han sido muy wvariadas: desde poco a ningin sintoma hasta la forma
grave, con gran riesgo de morir. Algunos sintomas como el vémito y el dolor
abdominal estuwvieron presentes de manera casi constante como expresidn de
peligre o agravamiento inminente., en los pacientes que desarrcllaron la
FHD/SED.

Se ha planteade gue factores individuales o del huésped influyen en el
tipo de respuesta ante las infecciones virales, esto se ratifica en nuestra
investigacidén: existen caracteristicas muy propias del individuo, gque en
dltima instancia wan a determinar el tipo de respuesta biiolégica ¥y la
expresién clinica ante una infeccion wviral.

DENGUE E INTERACCION DE FACTORES

La importancia de los factores individuales o del huésped fue conside-
rada desde las primeras publicaciones relativas al fendmeno de la FHD en
aparente contraposicién a la importancia que entonces se le daba a los
factores propies del wirus. En esa etapa. log gque insistian en la impor-
tancia de los factores individuales clasificaban éstoes en hereditarios vy
adquiridos. Entre los adquiridos se invocaban aspectos inmunoldgicos asi
como los dietéticos. y entre los hereditarios se investigaron posibles
diferencias entre los grupos sanguineos y la frecuencia del déficit de
glucoza 6 fosfato deshidrogenasa asi como el tipo de hemocglobina.

En los lustros siguientes se obtuve un cimulo de evidencias acerca de la
importancia del factor inmunoiagig ,5§n esta enfermedad, y se habla de
inmunopatogenia e inmunopotenciacidn por lo cual les aspectos adquiri-
dos dentro de los factores del huésped adquirieron una mayor vigencia,

Sangkawibha et al. en 1984 publicaren los resultados de una investiga-
cidn a largo plazo de la epidemioclegia del dengue: estudiaron 3 185 ninos
de Areas suburbanas de Rayong., Tailandia. y durante afos determinarcn sus
niveles de anticuerpos contra el dengue. Durante la epidemia ocurrida alli
cn 1980 se produjeron 22 casos de 55D confirmados clinica y virelégica-
mente., ¥a hemos senalado gue los estudios realizados después de la epidemia
cubana ofrecieron como resultado que el porcentaje de infeccién secundaria
en caso de FHD/SSD oscild entre 95 ¥ 98,5 %.

No obstante el propie Halstead ha reconocide la necesidad de buscar
cuidadosamente en los nifnos la historia dg infecciones previas. enferme-
dades crénicas y trastornos metabdlicos.

En Cuba, Kourl et al. han explorado los factores de riesgos individuales
para el desarrollo del cuadro clinico. grado y desenlace fatal de esta
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enfermedad. Los factores de riesgos senalados por estos investiga-

dores fueron:
-El cardcter secundarioc de la infeccién, las enfermedades rrénicas (asma
bronguial. diabetes mellitus y hemoglobinopatia 8) ¥ pertenecefpp la raza
blanca. Los resultados obtendios a través del analisis matematico ya expli-
cado neos han permitido integrar varios aspectos del huésped:
-Dengue secundario (anticuerpos preexistentes). sexo. edad, raza y asma
con antecedentes patolégices personales. Estes factores ihtere:tuando en
conjunto tienen una importancia mucho mayer en la génesis de la FHD/SSD que
cada uno por separado.

Cualguier aspecto del huésped, sea hereditaric o adquirido. se expresard
con mayor o menor fuerza en la medida en que coexista con otros factores
individualez, virales o epidemiolégicos.

DENGUE: EDAD, SEX0 Y ETNIA

Todes los pacientes estudiados por nosotros eran menores de 15 anos
durante la epidemia de 1981. Este grupo de edad resulto el mas afectade por
la enfermedad pues en &1 fueron mas frecuentes las formas graves de la
misma. E1 paciente de menor edad tenia 3 afos durante la epidemia. lo cual
ratifica la escasez de formas graves de esta enfermedad en el grupo de 0 a
2 anos. En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en
cada uno de los subgrupos comparados (de 3 a 8 afios, de 9 a 13 anos, de 14
anos o mas). Ademas de los aspectos inmunolégicos considerados para expli-
car la relacién dengue-edad recordemos que existen cambios en la suscepti-
bilidad a la infeccién wviral que acompafian a la maduracién de los animales.
Muchos virus son mas virulentos en animales recién nacides. por ejemplo:
Coxackie y Herpes simple. y otros en adultos. por ejemplo: poliovirus ¥
virus de la coriomeningitis linfocitica.

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar eésto y. segin el
caso, pucde depender de la actividad de los receptores, de cambios en la
produccién de interferén y de anticuerpogé del ritmo de la multiplicacién
viral o de algin mecanismo inmunolégico.

Halstead ha reconocide una mayor incidencia de formas graves en pacien-
tes del sexo femenino dentre del grupo de edad pediétrica y lo ha atribuide
a una mayoer inmunoccompetencia feme iggé

En Cuba los estudios realizados en pacientes pediatricos durante la
epidemia de 1981 no ofreciercn resultados estadisticamente significativos.
En nuestro estudic un discreto aumento del sexo femenino en los pacientes
que tuvieron el cuadro clinico grave. ne fue estadisticamente significa-
tivo. respecto a los que no desarrollarcn la forma grave de la enfermedad:
considerade el sexo como factor aislado. Ya hemos hecho referencia a la
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importancia de las interaccicnes establecidas entre sexo, edad, raza y
anticuerpos preexistentes (dengue-secundario).

La gran ﬁsignificacian estadistica del tipo étnico confirma estudics
precedentes v la impresién subjetiva de la casi totalidad del perscnal
médice v de enfermeria que atendid a los nifios durante la epidemia de 1981
acerca de gque las formas graves de gue predeminaban en nifnos de fenotipo
blance o europoides. Ya desde principios de sigles el doctor Agramonte
gsenalaba: “"Las razas de colnfzparecen gozar de un grado de resistencia con-
tra la infeccidén de dengue.”

Se ha estudiade la capacidad de inmunopotenciacién del macrofage en per-
sonas de fenotipo racial blance o negro y se ha wisto un incremente en la
mult%glicacibn viral en los macréfagos de blancos en presencia de anticuer-
pos.

Es conocido gue la severidad de la enfermedad depende entre otras cosas
de la cantidad de células infectadas en el individuo.

DENGUE Y ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

La respuesta inmune es el mecanismo de defensa mas especializado en los
vertebrados. La misma se encuentra bajo control genétice. han side identi-
Ficados algunos genes de dominancia autosémica. que estan relacionados con
la capacidad de desarrollar una respuesta inmune a antigenos especificos
llamados genes de inmunorrespuesta (Ir).

Una gran proporcién de genes Ir estin estrechamente relacionades con los
genes queacoﬂifican los antigenos de histocompatibilidad en el ratén y los
cobayos. En el ratén la sintesis de antigenocs de membrana Ia (I asso-
ciated). glicoproteinas de pesc molecular 30 000 y no asociada a la beta 2
microglobulina, se halla codificada por los genes Ir. En el hombre. los
equivalentes de estos antigenos Ia se hallan actualmente en estudic. y se
cbserva que se sitdan con frecuencia en los linfocitos B. macrofagos.
espermggozcides, células epidérmicas. endoteliales y en linfocitos acti-
vados.

Durante largo tiempo se considerd que el sistema HLA desempanaba
tnicamente una funcién en el contrel del rechazo o en la tolerancia a los
injertos. El descubrimiente de wvinculos entre leos genes HLA con ciertas
enfermedades y sobre todo un conocimiento de los mecanismos inmunitarios
del ratén y del hombre demuestran que el papel de este complejo poligénico
no puede limitarse a la inmunidad del trasplante o de la eficacia de las
transfusiones de plaguetas y granulocitos. Junto con los receptores de mem-
branas de las células que intervienen en la respuesta inmune (linfocitos-
monocitos). las estructuras HLA regulan al parecer e%oconjuntu de respues-
tas inmunes, al menos las dencminadas T dependientes.

Se ha demostrade gue los antigenos HLA clase I y clase II son productos
de los genes de inmunorrespuesta, lo que significa que ciertos antlgenocs
pueden ser reconocides mas eficientemente por los linfocitos T EE aso-
ciacién con ciertos antlgenos HLR y mencs eficientemente con otros.
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En diversas condiciones se ha observado que la mayor susceptibilidad o
resistencia a ciertas infecciones estd asociada con factores genéticos
relacionados con el sistema de histocompatibilidad HLA.

En un estudio realizado en Buenos Aires, se encontrd gue la presencia de
antigenos HLA-B27 implicaba wun riesge 4 veces mayor de manifestaciones
clinicas graves y consecuente mortalidad en la fiebre hemorrigica argentina
(FHA). Esta investigacién constituye la primera evidencia de un factor
inherente al huésped en la respuesta a la infeccidn por wirus Junin.

En nuestro medic encontramos que hubo diferencia con significacidn
estadlstica en el antigenc HLA-Rl4 Y se pudo establecer una asociacidn de
caracter negativo. En otros estudies realizados por Paradea hubze aumento
significative de la frecuencia de antigencs HLS-Al. HLA-B blance y HLA=-CW1.
v una correlacidn negativa significativa con el antigeno HLA-B29. En estu-
dios realizades en Tailandia se encontrd una ascciacidén positiwa respecto
al sindrome de shock por denguedcon los antigencs HLA-AZ y HLA-B blance ¥
negativa respecto al HLA-B13. 3

Compartimos los criterios de otros investigadores con respecto a la
necesidad de investigar los antigenos HLA-DR y HLA DQ seroldgicamente, asi
como los antigenos de tipo celular.

Se ha ﬂi“Eg gue los antigenos HLA pueden actuar como receptores virales
por sl mismos o simulando receptores de manera que inhiban los sities
especifices de forma competitiva: Oldstone ha senalade 4 posibles tipos
de relacién entre los antigenos de histocompatibilidad y las enfermedades
por virus:

1. Los antigenos HLA y los virus pueden compartir determinantes antigé-
nicos.

2. Los antigenos HLA pueden actuar como receptores especificos para la
fijacién de los virus.

2. Los antigenos H%h pueden ser alterados por los virus (se ha referide por
Hecht y Summers el efecto de la infeccidn por el virus de la estomati-
tis vesicular sobre les antigenos HLA).

4. Asociacién del complejo de histocompatibilidad a los genes de respuesta
inmune ¥ de esa manera controlan la capacidad del huésped a los
antigenos wirales.

La regulacién genética puede influir en la caggidad de anticuerpos asi

como en la actividad de la célula presentadora. Los genes Ir no sblo

influyen en la susceptibilidad a la enfermedad sino gque parecen fun-
cionar como un control %gdependiente de la cantidad y especificidad de
anticuerpos producidos.

:Qué significa que existan diferencias significativas en los antigenos
HLA en los pacientes con dengue secundaric gque agravaren respecte a
aguéllos que no tuvieron sindrome de shock por dengue?

No dudamos de la importancia de gque en un futuro pueda determinarse gue
a uno o varios antligenos HLA esté asociada una especifica susceptibilidad o
resistencia a las formas graves de dengue. No obstante. en el contexto de
esta investigacién sobre los factores del huésped. lo mas importante es
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haber precisado gque existen diferencias individuales en la inmunorres-
puesta, que influyen de manera decisiva en la forma clinica de la infeccidn
por dengue, asi como en su evelucidn y prondstico.

CONCLUSIONES

1. Los factores del huésped fueron determinantes en la forma clinica de la
infeccidn por dengue.

2. El sexo no constituy® un factor de importancia, ceonsiderado aisladamente
en ol desarrollo de la FHD/SSD ni los diferentes subgrupos de edad.

3. E1 tipo étnice influyd en la expresidn clinica de la enfermedad y el
fenotipo negro mostrd franca tendencia a no desarrollar formas graves de
la misma.

4. Existieron diferencias significativas respecto a por lo menos un anti-
geno HLA por lo cual se considera qgue la diferencia individual en la
inmunorrespuesta constituyd un aspecto del huésped de la mayor trascen-
dencia.

5. La interaccién de los factores edad. sexo, tipo étnico ¥y cardcter secun-
darie de la infeccidn, fue mas importante que la participacién de cada
uno de los mismos por separado.

6. El1 antecedente personal asmatico no fue significativo en forma aislada
pere resultd el factor mas importante de interaccidn, especialmente con
la edad. el tipo étnico y el cardcter secundario de la infeccidn.

7. Los niveles elevados de IgE en sangre determinados anos después de la
epidemia de dengue no estuvieron asociados significativamente con las
formas graves de esta enfermedad.

SUMMARY

Fifty three individuals who underwent secondary dengue during the Cuban
epidemic in 1981, were studied. All of them were younger than 15 years in
that date. In the 30 patients. who presented dengue hemorrhagic fever-shock
syndrome by dengue (DHF-5SD). the most freguent signs and symptoms were
shock, several hemorrhages, hepatomegaly, serous collections, vomiting and
abdominal pain. as well as thrombocytopenia and hemoconcentration. The
other 23 patients underwent fever, myalgia and cutanecus rash. Sex and age
subgroup were not significative. Black ethnic type made evident an open
trend for not developing the severe form of disease. Bronchial asthma was
not significative as personal pathologic background alone, but result to be
the most important factor of interaction. specially to age. ethnic type and
secondary character of infection. High levels of IgE in blood., determined
several years after the acute stage of infection by dengue were not signi-
ficatively related to the development of severe forms of disease. HLA-Bl4
antigen was associated in a negative fashion with the presence of DHF-5SD.
therefore. it is considered that individual difference in the immunores-
ponse is a highly important factor. It is ratified that host factors are
determinants in the clinical form and severity of dengue and that the in-
teraction of several of such factors is more important than influence cf
each one alone. !
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L'étude a porté sur 53 individus qui ont présenté une dengue secondaire, au
cours de l'épidémie survenue 4 Cuba en 1981, et gqui étaient Agés de moins de
15 ans @& cette époque. Chez les 30 sujets qui ont présenté fiévre
hémorragique dengue-syndrome de choc 4 dengue (FHD-SCD). les symptimes et
les signes les plus fréquents ont &té le choc. les hémorragies diverses,
1'hépatomégalie. les accumulations séreuses, les vomissements et la douleur
abdominale. ainsi gue la thrombopénie et 1 'hémoconcentration. Les autres 23
malades ont eu de la fiévre, des myalgies et du rash cutané. Le sexe et le
sous-groupe d'dge n'ont pas eu de signification. Le groupe ethnique
négrolde a mentré une tendance marguée au non développement de la forme
grave de la maladie. L'asthme bronchique comme antécédent pathologique per-
sonnel n'a pas eu de signification isolément. mais il a constitué le fac-
teur le plus important d'interaction. notamment avec l'age. le type eth-
nique et le caractére secondaire de 1l'infection. Les taux élevés d°IgE dans
le sang,., déterminés plusieurs années aprés 1l'infection & dengue, n'étaient
pas étroitement liés au développement des formes graves de la maladie.
L'antigéne HLA-Bl4 &tait associé de maniére négative 4 la présence de FHD-
SCD; aussi considére-t-on gque la différence individuelle concernant la
réponse immunitaire est un facteur gqui joue un réle essentiel. On ratifie
que les facteurs de 1'héte sont déterminants en ce qui concerne la forme
clinigue et la gravité de la dengue. et que 1l'interaction de plusieurs de
ces facteurs est plus importante gque l'influence de chacun isolément.
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