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RESUMEN
Introducción: es una de las más importantes enfermeda­

des transmitidas por artrópodos en el mundo.
Etiología: es producida por un virus ARN de la familia

Flaviviridae.
Incidencia: aumenta dramáticamente, más de 100 miJIa­

nes de casos anuales en el mundo.
Transmisión: por piquete del mosquito aedes-aegypti de

una persona infectada a una susceptible. Se multiplica en
reCipientes con agua estancada.

Curso clínico: el dengue clásico es de evolución benigna.
El dengue hemorrágico y el dengue con síndrome de cho­
que son las formas severas.

Diagnóstico de laboratorio: por aislamiento del agente o
demostración de anticuerpos específicos.
Fisiopatología: las formas severas se deben a facilitación de
la infección viral del macrófago por anticuerpos especfficos.

Conclusión: a falta de tratamiento adecuado por las for­
mas complicadas, la mejor medida preventiva es evitar la in­
fección primaria.

PALABRAS ClAVE:
Dengue clásico, dengue hemorrágico, características, fi­

siopatología, disfunción de macrófago, prevención.

SUMMARY
Introduction: one of the most important diseases transmi­

ted by arthropodes in the world.
Etiology: produced by an ARN virus oh the Faviviridae fa­
mity.

Incidence: increasing dramatically, more than lOO milJion
annual cases in the world.

Transmission: through th aedes-aegypti bite, from an in­
fected person to a susceptible one. It proliferates in reci­
pients with retained water.

ClinicaJ cours.: classical type is benigno The FHD and
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SCD types are quite severe.
U1boratory diagnosis: by isolation of the causal agent or

demostration of specific antibodies.
Physiopathology: severe types are due to facilitation of vi­

ral macrophage infection by specific antibodies.
Conclusion, Lacking adequate treatment for the severe ty­
pes; the most effective prevention is avoiding primaty infec­
tion.

KEYWORDS;
Classical dengue, hemorragic dengue, physiopathology,

macrophage, disfunction, prevention.

INTRODUCCION
El dengue es una de las enfermedades más importantes

de las transmitidas por antrópodos en el mundo, las epi­
demias implican una enfermedad muy severa, mortalidad
y grandes pérdidas económicas en casi toda la región tro­
pical.

Costa Rica s el último de los países centroamericanos que
se vio afectado por diseminación de la epidemia de dengue
en América Latína (1977-1994) - (Cuadros 1 y 2). Desde se­
tiembre de 1993 hasta agosto de 1994, se han reportado más
de 13.957 casos con 3 fallecimientos (1). No ha habido re­
portes de dengue hemorrágico.

La tasa de ataque en las zonas más afectadas es de 10.5­
13.3 por 1000 habitantes. El virus aislado inicialmente fue
dengue serotipo 1 (DE -1), sin embargo, los últimos repor­
res del Minisrerio de Salud, indican que los serotipos DEN­
1, DEN-2, DE -4 ya están circulando en el País (2).

ETIOLOGIA
El agente etiológico del dengue es un virus ARN bien de­

finido, clasificado en la familia Flaviviridae del cual existen
cuatro serotipos ]-4. Son virus icosahédricos con envoltu­
ra, y un diámetro de 45-55 nm. Consta de tres proteínas es­
tructurales: la proteína de la envoltura E; la proteína de la
membrana M, y la proteína de Cápside C, además de codi­
fis:ar por siete proteínas no estructurales.

La proteína E es considerada como la importante en la
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respuesta inmune por inducir anticuerpos neutralizantes.
Sin embargo, todavía no están claros cuáles son los antíge­
nos reconocidos por los lifoncitos T, que puedan tener al­
gún papel en la protección o en la patogénesis del Dengue
Hemorrágico o Síndrome de Choque (SDH/SDC).

INCIDENCIA YTRANSMISION
Desde fines de la II Segunda Guerra Mundial la inciden­

cia de dengue se ha incrementado dramáticamente por va­
rias razones. El aumento en tráfico aéreo, la introducción
de múltiples serotipos del virus en muchas partes del mun­
do, la urbanización en los trópicos, el descuido de efectivos
programas del control de mosquitos y el deterioro en los
programas de salud pública por problemas sociales y eco­
nómicos, causas que la convienen en la arbovirosis más im­
portantes de humanos en el mundo en términos de morbi­
bilidad y mortalidad (3. 4. 5. 6. 7. 8).

Es transmitida de una persona ¡nfeccada a una suscepti­
ble por el piquete de un mosquito, el Aedes aegypti, de cos­
tumbre domiciliar y peridomiciliar, con un radio de vuelo
muy corto y de actividad diurna. Se multiplica en recipien­
tes con agua estancada, floreros, llantas usadas, y otros ob­
jetos domésticos que almacenan agua de lluvia. Las hem­
bras se infectan al ingerir sangre de un humano infectado,
el virus se replica en el mosquito en glándulas salivares y
así vuelve al ser humano cada vez que el vector se alimen­
ta; ya que permanece infectante el resto de su vida. La
hembra deposita los huevecillos en la superficie del agua y
el desarrollo embrionario completo se lleva de 2 - 5 días.
Los huevecillos aguantan desecación por largos períodos,
hasta 1 año (diapausa). Este es uno de los principales obs­
táculos para el control del vector. El mosquito pasa por
cuatro etapas en su ciclo de vida: huevecillo, larva, pupa y
adulto. El desarrollo a larva es de 2 - 3 días, y a pupa 5 ­
10, hasta el adulto tarda dos semanas. Está presente en la
mayor parte del territorio caribeño (Figura 1).

Otro mosquito vector del virus dengue es el Aedes Albo­
pictus, de reciente ingreso a los Estados Unidos de Norte
América, México y Brasil, por la importación de llantas del
sudeste asiático (9).

Más de 100 millones de casos de dengue se estiman por
año mundialmente, siendo la población infantil la más afec­
tada por el dengue hemorrágico.

Se han reportado más de 3 millones de niños hospitaliza­
dos en las últimas tres décadas y más de 33000 muertes des­
de que se ha reconocido el síndrome en 1950 (3).

CURSO CUNICO
El curso clínico de una infección por dengue puede va­

riar desde una infección asintomática hasta las formas más
severas de la enfermedad (Cuadro 3).

DENGUE CLASICO
La fiebre del dengue clásico es la forma benigna de la en-

fermedad. Cinco a ocho días después del piquete del mos­
quito, el paciente desarrolla los síntomas (Cuadro 3).

DENGUE HEMORRAGICO
La Fiebre hemorrágica del dengue y el Síndrome de Choque
(FHD/SCD), son las manifestaciones severas de la infección
(Cuadro 3) y pueden presentarse en dos poblaciones dife­
rentes:

1.- Pacientes que ya tuvieron infección con alguno de los
serotipos de Dengue y tienen anticuerpos circulantes.

2.- Niños menores de 1 años que nacieron de madres in­
munes (Cuadro 4).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:
En una infección primaria por dengue, las pruebas hema­

tológicas de laboratorio generalmente mantienen sus valo­
res normales con pocas anormalidades como una leve trOffi­
bocitopenia.

Las anomalías hematológicas más comunes durante
FHD/SCD son un aumento de más del 20% en el hemato­
crito (hemoconcenrración), trombocitopenia y leve leucoci­
tosis, tiempo de sangrado prolongado y descenso en tiem­
po de protrombina, niveles de fibrinógeno anormales y
productos de fibrina aumentados. También pueden presen­
tarse otras anormalidades como: hipocomplemememia, ele­
vaciones moderadas de transaminasas séricas, acidosis me­
tabólica leve con hiponarremia e hipoalbuminemia.

El diagnóstico de laboratorio de las infecciones por den­
gue depende básicamente del aislamiento del agente o la
demostración de anticuerpos específicos (Cuadro 5).

AISLAMIENTO: Los virus del dengue se aíslan a partir de
muestras de los pacientes (sangre principalmente) tomada
en los primeras 4 días de iniciados los síntomas. Se inocu­
lan en ralón lactante o cultivos celulares susceptibles (MK2
ó c6/36).

Recientemente se ha desarrollado la técnica de Reacción
de Polimerasa en Cadena (PCR) para la detección de ácido
nucleico viral tipo específicom, directamente de la muestra.

SEROLOGIA: El diagnóstico etiológico se puede hacer to­
mando apropiadamente suero agudo y convaleciente o uti­
lizando la técnica de captura de IgM, tomando una sola
muestra de sangre después de seis días y hasta 90 días des­
pués del inicio del cuadro.

La sangre para pruebas convencionales se toma durante
el período febril, preferiblemente ames del quinto día de
enfermedad y un segundo suero dos semanas después.

El diagnóstico serológico dependerá de un aumento de
cuatro veces o más en el título de anticuerpos demostr3do por
técnicas como inhibición de la hemaglutinación, fijación de
complemento, EUSA, inmunofluorescencia o neutralización.

27



Acta Médica Costarricense

La presencia de IgM es consistente con infección recien­
te. Se puede detectar transitoriamente (I -3 meses) anticuer­
po IgM específico de grupo.

FISIOPATOLOGIA DL FHD / SCD:
Existen al momento dos hipótesis que explican la pato­

génesis de FHD / SCD. Una propuesta por Rozen (10), la
cual sostiene que la severidad de la enfermedad depende
de la variación en la virulencia del virus infectante (varia­
ción amigénica).

La segunda hipótesis (3), que es la más aceptada, sugie­
re una parogénesis mediada inmunológicamente en la cual
hay una facilitación de la infección viral del macrófago por
medio de anticuerpos.

Una segunda infección con un serotipo diferente no
siempre causa FHD / SCD. Hay evidencia de que solo de
un 2-100;6 desafeaBan el cuadro. También está comprobada
la coinfecci6n de virus dengue en una persona durante las
epidemias.

Kouri et al (11, 12, 13) presentan una liSIa de faclores de
riesgo que pueden explicar el desarrollo de FHD / SND en
algunas poblaciones más que en otras (Cuadro 6).
FACILlTACION DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS EN FHD
/ SeD: La facilitación inmunológica dependiente de anti­
cuerpos es un detonante central para la patogénesj,s del
FHD / SCO. Este fenómeno se ha descrito para otras viro­
sis tales como fiebre amarilla (l8).

El virus del dengue se replica en células de la línea mo­
nocítica-fagocítica. Se han detectado antígenos virales en
macrófagos, histiocitos, células de Kupffer. Una infección
primaria con el virus del dengue despierta respuesta inmu­
ne contra el serotipo específicoj pero, además, estos anti­
cuerpos reconocen y tiene reacción cruzada con los otros
tres serotipos del grupo. Las concentraciones subneutralí­
zanres de los anticuerpos contra un serotipo heterólogo
(anticuerpos contra un serotipo diferente) se unen al virus,
pero no lo neutralizan. El complejo IgG-virus se une al ma­
crófago por medio del receptor para Fc en la superficie ce­
lular de modo que median la facilitación de la entrada del
virus a su célula blanco (4).

En ausencia de anticuerpos la permisibilidad del macró­
fago a la infección viral es mucho menor.

Kliks y colaboradores (J5), en un estudio prospectivo
realizado en Bangkok con niños de escuela, demostraron la
participación de los antkuerpos en la facilitación de la in­
fección de monocitos humanos con virus DEN-2 in vitro.
Para ello utilizaron suero de 41 niños seropositivos, que ha­
bían tenido una infección primaria con DEN!. Al ser infec­
tados con DEN-2, 32 de los niños desarrollaron infección se­
cundaria asisromática y 9 desarrollaron un cuatro severo de
dengue hemorrágico. La facilitación mediada por anticuer~

pos fue determinada cuantificando la producción de virus
en los sobrenadantes de los cultivos de macrófagos norma­
les, infectados con DEN2 en presencia del suero no diluido
(anterior a la infección secundaria) de cada niño (Figura 2).
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El suero de los 32 años que tuvieron la infección secun­
daria asistomática, neutralizó el virus in vitral mientras que
solo 3 de los 9 niños con infección sintomática, lo hicieron.
Por los resultados del estudio se demuestra que en un sue­
ro positivo se pueden encontrar anticuerpos neutralizantes
(por lo tanto protectores) ó anticuerpos facilitadores (que
aumentan el riesgo de una FHB / SCD), esto podría expli­
car el diferente comportamiento en una pohlación durante
un brote epidémico.

La experiencia cubana también aportó evidencia impor­
tante sobre la teoría de la facj]jtación mediada por anticuer­
po (11, 12,13). En 1977 -1978 se produjo una epidemia de
DEN-l en la isla que afectó casi el 50% de la población de
rodas las edades. La mayorfa de los casos fue leve, sin nin­
guna fatalidad. En 1981 se produce la entrada del DEN-2 al
país y más de 30000 casos de FDH / SCD se presentaron
con 157 muertes. Todos los casos eran previamente sero­
positivos, y tuvieron respuesta secundaria de anticuerpos.

Los niños entre 1 y 2 años no presentaron dengue hemo­
rrágico; los menores de 1 anO sólo los que nacieron de ma­
dre seropositiva. Los niños que ya habían estado expues­
tos al DEN-l son los que presentaron la mayor tasa de mor­
talidad.

En Tailandia el riesgo de desarrollar FDH / SeD en una
segunda infección va de 0.5 - 20% 06,18\ Las personas
que ya han tenido dos infecciones diferentes o más, no es­
tán a riesgo de desarrollar dengue hemorrágico ni síndrome
de choque en una tercera o cuarta infección. Esro proba­
blemente por una regulación mayor de la infección por la
cantidad de anticuerpos neutralizantes que tienen reacción
cruzada.

PAPEL DE LA DlSFUNCION DEL MACROFAGO:
una vez que los monocitos fagocíticos se infectan, la se­

rie de eventos que se desencadenan por la respuesta inmu­
ne dirigida contra el macrófago infectado con dengue, acti­
va el sistema de complemento con la consecuente libera­
ción de sustancias vasoactivas que aumentan la penneabili­
dad vascular, salida de plasma, hemoconcenrradón y cho­
que. La liberación de citocinas tales como el Factor de Ne­
crosis Tumoral y la lnterleucina-l OL-1) inducen más cam­
bios en la permeabilidad y l~ hemodinamia, terminando en
síndrome hemorrágico del dengue (17).

En las células endoteliales no se detectan ni partículas vi­
rales ni antígenos virales, por lo que no puede explicarse
así el aumento en la permeabilidad capilar (18) ni por daño
a la vasculatura dUíd-nte la infección (21).

Estudios hechos en linfocitos T de bazo de rata (18) de­
muestran que una infección con DEN-2 induce a la produc­
ción de una linfocina, un factor citotóxico (FC) cuya acción
dosis dependiente de liberación de histamina aumenta la
permeabilidad capilar.
. Se postula también la acción citotóxica del Fe directa so­

bre el epitelio capilar. El estudio demostró que el aumento
de la permeabilidad capilar inducido por FC puede blo-
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quearse con pretatamiento con avil (antagonista de HI) y

con ranitidina (antagonista de H2) (l8).
La activación del sistema hemostático también ocurre de­

bido a la síntesis de un producto inhibidor del factor activa­
dar del plasminógeno, inhibiendo así la fribrinolisis que im­
plica una coagulación intravascular diseminada (9).

Haber (17) presenta evidencia reciente de que el mode­
lo de Halstead de disfunción de macrófago presentado, es
correcto, ya que demuestra altos niveles de TNF-1, lL-1 Y lL­
6 en pacientes con dengue en Tahiti. Los niveles más altos
se observaron en pacientes con falla circulatoria y choque
profundo.

El aumento en los niveles de TNF en pacientes con den­
gue, ya había sido demostrado también por Vitarana (20) y
Yadav (21).

Thein y col. (22) demostraron que los sueros agudos de
los pacientes con FHD / SDC contenían airas niveles de an­
ticuerpos contra dengue del tipo de los fijadores de comple­
mento IgG1, compalddos con sueros similares de pacientes
con Dengue clásico. Es conocido que una activación exten­
siva de complemento precede al inicio del choque en pa­
cientes infectados con el virus y se producen los factores
C3a y eSa; que podrían ser los responsables directa o indi­
rectamente del aumento en la permeabilidad vascular au­
mentada y la coagulación intravascular diseminada que se
observa en FHD / SDC.

Dhawan (23) demostró que la inoculación de virus den­
gue en cerebro de ratón produce la inducción de unas ci[O­
cinas que fueron llamadas factor citotóxico y citocina.

La respuesta inmune celular también tiene una participa­
ción activa en el proceso a través de la activación de los lin­
focitos CD4+ (24,25). Estas células, después de ser aerivadas
por la células presentadoras de antígeno, inician un proce~

so de eliminación inmunológica del macrófago infectado y
liberan interferón gamma (26) y citocinas (27); las cuales
son las responsables de aumentar receptores Fc en el ma­
crófago; lo que, a su vez, permite mayor infección de la cé­
lula.

Estas clonas obtenidas de un paciente infectado con
DEN-3 reaccionan con células T de memoria con especifici­
dad de tipo y gmpo y, además, tienen capacidad citotóxica
contra células infectadas con virus dengue.

La inmunidad mediada por células es probablemente el
mecanismo clave en la resolución de la infección por den­
gue.

También ha sido sugerido (28) que en una infección se­
cundaria por dengue en un individuo que no tiene anticuer­
pos neutralizantes, se produce una respuesta booster en el
paciente. Estos anticuerpos contra DEN-l se unen a células
que expresan antígeno en su superficie y dirigen un ataque
selectivo de complemento destruyéndolas.

CONCLUSfON:
Ciertamente el mayor riesgo para desarrollar FHD/SCD es

haber tenido una infección primaria con un serotipo de

dengue. No hay tratamiento adecuado que haya demostra­
do beneficio pald aliviar el cuadro clínico. Como única me­
dida preventiva: evitar la infección primaria. Mientras espe­
ramos el desarrollo de una vacuna efectiva para lograr la
prevención adecuada, el control del mosquito sigue siendo
la única medida que debemos tomar con seriedad y efecti­
vidad.
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