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Resumen

Una de las contribuciones mds relevantes del pensamiento
hipocrdtico al desarrollo de la ciencia, al de la medicina y més
especificamente al de la epidemiologfa es el postulado que marca la
diferencia entre ciencia y opinién o mera creencia. La ciencia es la
madre del conocimiento; en cambio, la simple creencia engendra
ignorancia, en particular si la creencia es elevada arbitrariamente a la
categorfa de hecho cientifico. Por otra parte, la tarea de adquirir cono-
cimiento cientifico que pueda servir de base para filosofar y obtener
sabidurfa es obstaculizada por la prictica de interpretar caprichosa-
mente los hechos cientificos e influenciar con interpretaciones amafia-
das el debate de las causas, la prevencién y la atencién de enferme-
dades. De esta manera, es poco realista esperar que la construccién
de las politicas de salud se fundamente tnica o principalmente en
lo que la ciencia en general o las ciencias de la salud, en particular,
indiquen. Por eso, estas politicas resultan ser politicas (planes) dis-
frazadas de ciencia, quizd, mds en concreto, postulados
ideologizados, politicas partidistas maquilladas con ciencia.

Introduccién pensamiento hipocrético al desarrollo de la cien-
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la epidemiologia es el postulado que marca la di-
ferencia entre ciencia y opinién o mera creencia.
Hipdcrates sostiene que la ciencia es la madre del
conocimiento, pero que, en cambio, la simple creen-
cia engendra ignorancia (38, 60), en particular si
la creencia es elevada de forma arbitraria a la cate-
goria de hecho cientifico e interpretada llevando lo
objetivo a extremos, con exagerado pragmatismo y,

ademds, creyendo erréneamente qye los llamados

hechos cientificos son mojones-inalterables e ina-
movibles del conocimiento y, por ello, verdades
absolutas.

Mis ignorancia engendra la simple opinién o
mera creencia, cuando ademds se tiende a ignorar
las sanas advertencias que indican que la ciencia
es una descripcién analitica, y la filosofia, una in-
terpretacion sintética, y que la ciencia en su afan
de resolver el todo en partes, el organismo en 6r-
ganos y de convertir lo oscuro (desconocido) en
conocido (15), parte, por cierto, de la asuncién de
que lo desconocido es como lo conocido (35, 60),
se contenta con mostrar la actualidad y funciona-
bilidad, la naturaleza y acaso el caricter de proce-
so de lo que estudia, sin tomar en cuenta que con
ello olvida ocuparse de los valores, de las posibili-
dades ideales de las cosas o de su significado (15).
De esta manera, se olvida que los hechos pueden
ser nada o ser incompletos, sin deseo, propdsito o
contexto; que hechos sin perspectiva y valoracién,
y ciencia sin filosofia no pueden protegernos de
los estragos y la desesperacién. Pero, sobre todo,
de esta manera se contribuye a olvidar que la cien-
cia puede damos conocimientos, pero es la filoso-
fia la que nos ofrece la sabiduria (15).

Por otra parte, la tarea de adquirir conocimien-
to cientifico que pueda servir de base para filoso-
far y obtener sabiduria es obstaculizada por la prac-
tica de interpretar caprichosamente los hechos cien-
tificos e influenciar con interpretaciones amaiadas
el debate de las causas, la prevencion y la atencién
de enfermedades (62). De esta manera, es poco
realista esperar que la construccién de las politicas
de salud se fundamente solo en lo que la ciencia
en general o las ciencias de la salud, en particular,
indiquen (62). Por eso, estas politicas resultan —en
palabras de Tesh— politicas (planes) disfrazadas de
ciencia (80), quizd, mas en concreto, postulados ideo-
logizados, politicas partidistas maquilladas con cien-
cia. Obviar la contribucién hipocritica y las adver-
tencias anteriores suele conducir a la ignorancia y
la confusién.
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El tema del dengue no es inmune a estos efec-
tos. De ahi que procede hacer el intento de crear
conocimiento a través del rescate del hecho cienti-
fico, es dectr, rescatando aquellos nédulos de co-
nocimiento que han pasado la prueba de la com-
probacién cientifica (62). El ordenamiento de es-
tos néduld¥ permite identificar y discutir creencias,
aclarar y apoyar soluciones para obtener la sabidu-
ria necesaria para comprender y solucionar de for-
ma adecuada el problema que el dengue represen-
ta. No obstante, como consecuencia de estas ad-
vertencias, es (til hacer las siguientes considera-
ciones para dibujar el marco que pernfita alcanzar
la meta que nos hemos propuesto.

La primera de estas consideraciones es que todo
cientifico se orienta por teorias particulares o ge-
nerales previas al descubrimiento del hecho, pues
s6lo asi es posible descubrirlo. En segundo lugar,
las nociones dominantes en las ciencias de la sa-
lud, que orientan la prictica epidemiolégica rara
vez, si alguna, son determinadas solo sobre la base
de criterios cientificos. En tercer lugar, el concepto
de hecho aparece en la ciencia con el surgimiento
de las ciencias naturales modernas y con la elabo-
racion del método experimental)y, en consecuen-
cia, a mayor dominio del método experimental ma-
yor significado del hecho cientifico. En cuarto lu-
gar, en la investigacion cientifica, los hechos reali-
zan ciertas funciones, las cuales les confieren de-
terminadas propiedades y deben tener estas pro-
piedades a fin de cumplir con sus funciones. Final-
mente, los experimentos son experiencias aisladas,
efectuadas adrede para “‘comprobar verdades cien-
tificas”, sobre la base de asumir que si se controlan
todas las demas variables, las diferencias importan-
tes pueden atribuirse a la variable libre o sometida a
prueba en el experimento (61).

2. El dengue un problema en expansién. Carac-
teristicas clinicas y elementos de diagnéstico

El dengue o la fiebre rompehuesos es descrita
como una enfermedad virica febril y aguda, carac-
terizada por un comienzo repentino, fiebre que dura
de tres a cinco dias (rara vez mas de siete dias y
suele ser bifdsica), cefalea intensa, mialgias,
artralgias, dolor retrorbital, anorexia, alteraciones
del aparato gastrointestinal y erupcién (11). Esta
descripcién se encuentra en la publicacién cientifi-
ca y técnica No. 581 de la OPS-OMS que a la vez
es Informe Oficial de la Asociacién Estadouniden-
se de Salud Piblica, continda sefialando que, en
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retne en interaccion todas las condiciones, inter-
nas y externas, relacionadas con el fenémeno dado,
simultdnea con su efecto y que actia cuando todas
las condiciones que la conforman interactian, pues-
to que la causa que no actia no es causa (61, 67,
68, 71).

Segin un informe actualizado y autorizado, las
caracteristicas clinicas del dengue varian con la edad
del paciente y, aparte de las infecciones clinicamente
inaparentes, puede mostrar cinco formas de presen-
tacién: enfermedad febril no especiﬁca,'fiengue cla-
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sico, fiebre hemorrigica de dengue, ﬁeb;e hemo-
rrigica de dengue con sindrome de choque y otros
sindromes inusuales como encefalopatia y fallo he-
patico fulminante (19, 26). Esto coincide con la
descripcién de OPS-OMS (36, 44).

La importancia de las infecciones clinicamente
inaparentes no puede exagerarse. Se estima que en
los brotes, la incidencia de la infeccién es muy ele-
vada, con tasas de seroconversion entre el{70]y 'l
por ciento de la poblacién, aunque la incidencia de
los casos clinicos sélo es del 20 por ciento, aproxi-
madamente (54). También en Tailandia se ha esti-
mado que el 98 por ciento de las infecciones secun-
darias son asintomdticas o enfermedades menos seve-
ras que el dengue con sindrome de choque (22).

Ese informe confirma que la mayoria de las
infecciones en niflos menores de quince afios son
asintomaticas 0 minimamente sintomdticas y que
los nifios mds jévenes a menudo s6lo presentan una
enfermedad febril no diferenciada con una erupcién
maculopapular, cominmente acompariada de infec-
ciones de las vias respiratorias superiores, en parti-
cular faringitis (19). El informe destaca que el den-
gue cldsico o la fiebre por dengue es mds comin
en nifios mayores que en aquellos otros nifios quie-
nes usualmente desarrollan la enfermedad febril
indiferenciada, asi como en adolescentes y adul-
tos, y sefiala también que en ellos la enfermedad
patente es proporcionalmente mas comiin. Los au-
tores de ese trabajo describen la fiebre por dengue
como una enfermedad de inicio repentino, tipica-
mente con fiebre alta, acompaiiada de cefalea se-
vera, mialgias y astralgias incapacitantes, niusea,
vémito y erupcién caracteristicamente macular o
maculopapular, a menudo confluente. Esta tltima
manifestacion se presenta en mas de la mitad de
las personas. Estd acompaiiada de enrojecimiento
facial, dolor de garganta, hiperestesia y aberracio-
nes del gusto. La recuperacién puede ser prolon-
gada e incluir depresién (19).
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Cuando se reconocen cinco formas patentes de
presentacién clinica del dengue, se destaca que la
fiebre hemorrdgica dengue es primariamente una
enfermedad de nifios menores de quince afos de
dreas hiperendémicas (circulacién multiple de
serotipos de virus), caracterizada por permeabilidad
capilar incrementada y por cambios homeostaticos.
Si ocurre extravasacién marcada de plasma, este fe-
némeno, por lo general, se produce entre 24 horas
antes y 24 horas después de la defervescencia (19).
Asimismo, se destaca que los pacientes pueden de-
sarrollar efusiones y ascitis con una cantidad va-
riable de sangramiento. En el 40 por ciento de los
pacientes se puede constatar agrandamiento y sen-
sibilidad del higado. La fiebre hemorrdgica de den-
gue presenta una mortalidad de entre el 10 y el 20
por ciento —mas del 40 por ciento, si ocurre cho-
que— si no hay el tratamiento apropiado, pero de
sélo el 0.2 por ciento en hospitales con personal
médico experimentado en el manejo de la enfer-
medad (19).

Los autores de este informe enfatizan que la
literatura publicada en inglés hasta el 15 de abril
2002, les permite reconocer como sefiales de peli-
gro inminente del sindrome de choque de dengue
dolor abdominal prolongado, vémito persistente,
cambio en el nivel de conciencia (irritabilidad o
somnolencia), cambio brusco de fiebre a hipoter-
mia y caida brusca en el conteo plaquetario (19).

Entre las presentaciones inusuales, estos auto-
res seflalan hemorragia severa, ictericia, parotitis,
cardiomiopatia y afecciones neurolégicas como mo-
noneuropatias, polineuropatias, encefalitis y mielitis
transversa. Sefalan que el sindrome de Guillain-Barré
ha sido asociado al dengue y que, en algunas oca-
siones, se puede presentar encefalopatia, en el cur-
so de la infeccion, a consecuencia de edema cere-
bral, falla hepatica o de desequilibrio de electrolitos
(19). No obstante, otros autores afirman que los vi-
rus 2 y 3 de dengue tienen propiedades neurovi-
rulentas, que cruzan la barrera hemato-encefilica e
invaden el cerebro (tienen efecto neurotrépico di-
recto) y causan encefalitis (8, 37).

Los hallazgos de laboratorio asociados por lo
comun con el dengue son neutropenia, linfocitosis,
concentracion de enzimas hepaticas incrementada
y trombocitopenia (19).

Los autores citados terminan su estudio enfa-
tizando la diferencia entre la fiebre de dengue (FD)
y la fiebre hemorrdgica de dengue. Incluyen el sin-
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drome de choque de dengue (SCD), con lo cual se
adhieren a la clasificacién mas convencional, a pe-
sar de haber planteado otras formas de presenta-
cién (19). La diferenciacion procede de la siguien-
te manera. La fiebre de dengue (19) es una enfer-
medad aguda con dos o mas de los siguientes sin-
tomas: dolor de cabeza, dolor retroorbital, mialgia,
artralgia, erupcién, manifestaciones hemorragicas,
leucopenia. En cambio la fiebre hemorrdgica de
dengue (19) presenta manifestaciones hemorragicas
—prueba de torniquete positiva, petequias, equi-
mosis, plrpura o sangramiento de mucosas, tracto
gastrointestinal, sitios de puncién o en otras locali-
zaciones—; el conteo plaquetario es <100,000 mm?;
y hay evidencia objetiva de extravasacion de plas-
ma debida a permeablidad vascular incrementada,
demostrada ya sea por la fluctuacién del hematécrito
(volumen de células empacadas), = 20%, durante el
curso de la enfermedad y la

noquimica, inmunofluorescencia o ELISA; y de-
teccion de las secuencias genémicas del virus por
la prueba de transcripcién inversa-reaccién en ca-
dena de polimerasa.

Esta diferenciacion difiere poco de la defini-
cién que de DH y SCD hace la OMS, las cual
incluye: a) fiebre o antecedente reciente de ella; b)
trombocitopenia, recuento de plaquetas igual o me-
nor que 100x10° mm? (segin el Sistema Internacio-
nal de Unidades equivalente, al menos, a 100x10°
mm"); ¢) manifestaciones hemorrigicas como prue-
ba del torniquete positiva, presencia de petequias
o fendmenos hemorrdgicos manifiestos, y d) mani-
festaciones de pérdida de plasma, debidas a au-
mento de la permeabilidad vascular, reflejado, por
lo comiin, en un incremento del 20 por ciento o
mds del valor hematocrito, en comparacién con la
cifra durante el restablecimiento, o por los derra-
mes pleural o abdominal,

recuperacién, o por signos

clinicos de extravasacion
como la efusidn pleural, las
ascitis o la hipoproteine-
mia.

Para diagnosticar el
sindrome de choque de
dengue (19) hay que partir
de los criterios para diag-
nosticar la fiebre hemorra-
gica de dengue y ademis
uno de los siguientes: pre-
siém de pulso <20 mm Hg
o hipotensién —una pre-
sion sistélica < 80 mm de

La fiebre de dengue, la fiebre
hemorragica de dengue y el sindrome
de choque de dengue se consideran las

infecciones (estrictamente
enfermedades) por arbovirus mas
importantes en el humano, en términos
de morbilidad y mortalidad, y uno de
los problemas de salud re-emergentes,
que con mayor rapidez se expande
en América Latina.

diagnosticados por ultra-
sonografia, tomografia o
radiografia (11). Segin
esta definicion, el sindro-
me de choque del dengue
incluye el cuadro mais
grave de DH, mis los sig-
nos de choque: pulso dé-
bil y acelerado, disminu-
cién de la presién del
pulso (menos de 20 mm de
mercurio, hipotensién pa-
ra la edad, piel fria y hu-
meda, e inquietud gene-
ralizada (11).

'Hg, en menores de cinco
afios 0 <90 mm de Hg, en
los = 5 afios. Para hacer un diagnéstico probable
de FHD (19) hay que tomar en cuenta al menos
serologia en una sola muestra de suero correspon-
diente con titulo = 1280 con la prueba de inhibi-
cién de la hemoglutinacién; titulo comparable de
IgG con la prueba ELISA o positiva para anticuer-
pos IgM, o que ocurra en el mismo lugar y tiempo
que casos confirmados de fiebre de dengue. El
diagndéstico confirmado de FHD (19) debe tomar
en cuenta al menos uno de los criterios siguientes:
aislamiento del virus de suero o de muestra de au-
topsia; incremento cuadruplicado o mayor en IgG
(por la prueba de inhibicién de hemaglutinacién) o
incremento en el titulo de anticuerpo IgM especifi-
co para los virus de dengue; deteccién del virus en
tejido, suero o liquido cefalorraquideo por inmu-

DENGUE CON MAS CIENCIA Y MENOS CREENCIAS DISFRAZADAS DE CIENCIA

Un reciente informe lo-
cal, que recoge la experiencia acumulada en la epi-
demia del afio 2000, avanza una definicién de FHD
potencialmente util que difiere de la utilizada por
los autores de la revision ya citada (19), y de la de
OMS (11), en los siguientes aspectos: inclusién de
la hipoproteinemia o la hipopalbuminemia como
evidencia objetiva de fuga capilar; la fiebre o el
antecedente de ella, en presencia de evidencia de
extravasacién de plasma, puede sustituir @ las ma-
nifestaciones hemorragicas o a la trombocitopenia
para alcanzar el diagnéstico de FHD; ¢ inclusién
de la confusién mental entre los criterios que pue-
den completar el diagnéstico de SCD (48).

El diagnéstico diferencial de dengue incluye
evitar la confusién con otras entidades relaciona-
das con arbovirus, como chikungunya; con otras
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enfermedades relacionadas con otros virus, como
la enfermedad por hantavirus, sarampidn, rubéola,
enfermedad enteroviral, influenza, hepatitis A; las
relacionadas con bacterias como meningococcemia,
fiebre escarlatina o fiebre tifoidea, leptospirosis y
rickettsiosis o la confusién con parasitosis, como
la malaria (19). Es conveniente ampliar esta lista
con entidades clinicas como la apendicitis aguda y
la reaccién a medicamentos, fiebre amarilla, mono-
nucleosis infecciosa, fiebre por garrapatas y enfer-
medades relacionadas con otros flavivirus, filovirus,
bungavirus y arenavirus (48.). :

3. Epidemiologia

El sindrome clinico de la fiebre de dengue (FD)
fue descrito por primera vez como fiebre quebran-
tahuesos por Benjamin Rush, en Filadelfia, en 1780.
El término “dengue” fue usado por primera vez en
Cuba, en 1828, durante una de(las epidemias, de los
siglos XVIII, XIX y XX (27, 36, 76). Antes, el den-
gue, por lo general, se confundia con chikungunya,
otra enfermedad arboviral (76). Aunque fenémenos
hemorrégicos fueron reconocidos y descritos en epi-
demias anteriores, la fiebre hemorrdgica de den-
gue (FHD) gand estatus nosol6gico como fiebre
hemorragica filipina, en 1954. luego se volvié en-
démica y epidémica, en Asia tropical y Oceania
(28, 36, 76 84). En el continente americano no es
sino hasta 1981 que ocurri6 en forma epidémica y
afecté en particular a Cuba (28, 32, 76).

En la actualidad, la distribucién geografica de
FD y FHD corresponde, aproximadamente, a la dis-
tribucién mundial del principal vector de los virus
de dengue: entre las latitudes 35°N y 35°S (19,
44). La distnbucién de Aedes Aegypti también esta
limitada por la altitud, puesto que, por lo general,
no se encuentra por encima de los mil metros; sin
embargo, se le ha observado a més de 2,100 me-
tros sobre el nivel del mar, en India, y a 2,200
metros, en Colombia, donde la temperatura anual
media es de 17° C(44). La temperatura media anual
en el rango de 15° y 40° C, la humedad relativa de
moderada a alta y las precipitaciones pluviales son
otras condiciones que afectan de forma positiva la
supervivencia y reproduccién de este mosquito (44).

La distribucién de los virus del dengue de muil-
tiples tipos serolégicos es similar. A partir de 1977,
la circulacién permanente o sucesiva de los cuatro
serotipos y la endemicidad con episodios recientes
de epidemicidad de las diferentes formas de la en-
fermedad son parte de la cotidianidad de las zo-
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nas de Asia, Oceania, Africa y América, compren-
didas en las latitudes indicadas (11). Esto no sor-
prende, puesto que humanos y mosquitos Aedes
Aegypti son los principales hospederos de los vi-
rus, los cuales se perpetian en un ciclo que inclu-
ye a ambas especies (11, 19).

Cabe aclarar que este ciclo, no representa propia-
mente un ciclo complejo humanq—mosquito de reser-
vorio, tal como se presenta en el caso de la mala-
ria (69, 70, 71), puesto que es posible concebir la
presencia de los virus del dengue, en el medio am-
biente, sin la participacién conjunta del humano y
del mosquito. En el caso de esta arbovirosis, las
particulas infecciosas entran y salen de los hospe-
deros, como entidades “completas” o “maduras”, ya
que la forma infectante para el humano y el mosqui-
to es un conjunto de viriones o de particulas virales
libres “completas” y “maduras”; mientras que en la
malaria humana es imposible concebir a cualquiera
de los parisitos mis frecuentes —Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale o P. Malarie— en for-
ma “completa”, “madura” y con capacidad de per-
petuacién natural, en el medio ambiente, sin las
formas del parasito que ocurren en el Anopheles y
el humano. Es claro que, en este caso, durante el
ciclo de vida del parasito, la hembra anofelina se
infecta con los gametocitos, etapas sexuales
inmaduras del parasito, productos eventuales del
ciclo asexual que se desarrolla en el humano, mien-
tras el humano se infecta con los esporozoitos, pro-
ductos finales del ciclo sexual del parisito, que s6lo
se desarrolla en el mosquito (11, 28, 69, 70, 71).

Puesto de otra manera, el dengue no constitu-
ye, en propiedad, un ciclo complejo humano-mos-
quito, sino que es una enfermedad con reservorio
humano, transmitida por un vector artropodo, entre
humano y humano. El tipo de transmisién mediada
por vector que se produce es llamado biolégico-
propagativo, puesto que el agente, en lo fundamen-
tal, se multiplica en el vector, sin que ocurran cam-
bios ciclicos, en el elemento infeccioso. Las formas
del agente que se producen en el hospedero y en el
vector son, en lo esencial, las mismas; mientras que
en el caso tipico del reservorio complejo humano-
mosquito, representado por el ciclo de los Plasmo-
dium humanos, la transmisién es del tipo llamado
biol6gico ciclopropagativo, puesto que el agente debe
sufrir tanto cambios en su desarrollo como ‘multipli-
cacién en el artrépodo, antes de que éste pueda
transmitir su forma infectante al hospedero inter-
mediario, el humano. Ademas, en el ciclo-reservo-
rio complejo humano-mosquito, en aquél se pro-
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duce ciclopropagacién del parésito con produccién
de formas similares a las producidas en el mosqui-
to, asi como también otras formas muy diferentes,
y tanto la multiplicacién en el humano como la
produccién de formas particulares del parisito en
él, son procesos necesarios para que el artrépodo
pueda infectarse con la forma del parésito capaz de
infectarlo e iniciar su ciclo sexual en él (69, 70).

No obstante, la socionaturalidad del dengue es
indiscutible. Comienza a hacerse evidente desde
que se analiza la forma de sobrevivencia y perpe-
tuacién de los virus y de la entidad, ya que la pica-
dura (y otras contribuciones) del mosquito Aedes y
su interaccién con acciones humanas son esencia-
les para la produccidn de estos fenémenos (67, 69,
70, 71). La picadura de la hembra del género Aedes,
en particular la de la hem-

La transmisién al humano se produce por la
picadura de mosquitos infectados por otro ser hu-
mano, quien porta el virus en su sangre. Estos mos-
quitos también son infectantes, sobre todo los de
la especie Aedes aegypti, aunque otras especies del
mismo género participarian en la transmisién hu-
mano-mosquito y mono-mosquito (11). De hecho,
los enfermos suelen infectar a los mosquitos poco
antes de termipar el perfodo febril hasta que éste
termina, un promedio de tres a cinco dias. El mos-
quito se vuelve infectante de 8 a 12 dias después

"de alimentarse con sangre virémica y permanece

asi el resto de su vida (11).

El mosquito Aedes aegypti es el vector mas efi-
ciente de la enfermedad (11, 19), por ser una espe-
cie hemat6faga diuma, con preferencia por la san-

gre humana. Aunque la

mayor actividad de pica-

bra Aedes aegypti a un hu-
mano infectado, conduce a
la infeccién del mosquito.
El virus se replica en él,
hasta alcanzar concentra-
ciones suficientes como
para conformar dosis infec-
ciosas de virus, las cuales
pueden ser transmitidas por
el mosquito al humano,
cuando aquél, que una vez
infectado permanece asi
toda su vida, pica a otro
humano susceptible. A

El proceso de globalizacién conducente
a estados de desorden caracterizado por
servir a los intereses econémicos de las
compaiiias transnacionales, a la
evisceracion de los sistemas publicos
de salud de los paises subdesarrollados
en especial, evidentemente ha afectado
negativamente a la salud y otros
aspectos de la actividad humana.

dura se desarrolla dos ho-
ras después de la puesta
del sol y varias horas an-
tes del amanecer (11, 19,
44). Al igual que otros in-
sectos vectores de enfer-
medad en plantas y ani-
males, sus partes bucales,
disefiadas para sorber o
chupar liquidos del hos-
pedero, son una condi-
cién determinante de una
conducta particular de ali-

continuacién es probable

mentacién. El liquido

que el virus se replique en

€l hasta alcanzar la concentracién necesaria para
constituirse en dosis infecciosa para otra hembra
Aedes (11, 19, 44, 69, 70, 71).

La replicacién en el mosquito es esencial para
la transmisién. En consecuecia, es obvio que el
ciclo humano-mosquito es una pieza clave del re-
servorio del dengue, aunque se ha sefalado la po-
sibilidad de que un ciclo mono-mosquito pudiera
ser parte del mismo para perpetuarlo enzodtica y
epizodticamente, en Asia y Africa (1, 11). Asi, los
virus son mantenidos en las forestas, a través de
transmisién vertical (transovarial) en el mosquito,
Jjunto con una amplificacién periédica en primates
no humanos (19). Algunos investigadores asegu-
ran haber producido evidencia genética de la exis-
tencia de un ciclo selvatico de virus del dengue.
Sin embargo, este virus es diferente de los aislados
durante las epidemias (50).

chupado debe ser devuel-
to al hospedero para evitar su hinchamiento, lo cual
le obligaria a suspender la comida. Es asi un me-
canismo eficiente de intercambio de agentes de in-
feccion (35).

La picadura de este mosquito es casi impercep-
tible. Aunque se cria en las cercanias del humano,
el mas ligero movimiento provoca la interrupcién
de su comida, por ser inquieto. De manera que
pica a varias personas antes de completar un tiem-
po de alimentacion (19). Se ha sefialado que cuan-
do interrumpe su alimentacién y se alimenta de
inmediato en un hospedero susceptible cercano, se
puede concretar la transmision mecdnica del virus
por el vector (44). Sin embargo, esta posibilidad
es considerada poco probable, puesto que exige,
entre otras cosas, una viremia muy alta en el hos-
pedero-fuente de infeccién, una contaminacién muy
efectiva de las partes bucales del mosquito y una
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susceptibilidad fuera de lo comiin en el hospedero-
receptor.

La hembra hace mas de una comida de sangre
antes de poner los huevos, a diferencia de otros
mosquitos, que sdlo ingieren sangre una vez du-
rante su ciclo gonotrdpico (19). Ademas, el Aedes
aegypti muestra alta susceptibilidad al virus del den-
gue. El periodo entre la entrada del virus al vector
y el momento cuando el vector puede transmitirlo
(el periodo extrinseco de incubacién) es acortado
por el tiempo cilido, himedo y lluvioso (19). Sin
embargo, es necesario enfatizar que la transmision
por el vector tampoco es un fendmeno exclusiva-
mente biolégico, que responda a una causa simple,
unidireccional, como la accion del vector. La trans-
mision es un proceso socionatural con causalidad
estructural, tal como lo es la transmision de los
otros agentes infecciosos conocidos (67, 69, 70,
71). En efecto, la transmision de los virus del den-
gue depende de la interaccion, de la influencia mu-
tua que transforma las condiciones del agente in-
feccioso, del vector, del hospedero y del medio
ambiente. Cada uno de estos factores representan
a su vez una interaccion de condiciones sociales y
naturales (67, 69, 70, 71).

~

Conviene no olvidar que, aunque la infeccion
del artrépodo aparentemente no daiia al insecto (56)
y a pesar de que se afirma que la infeccién por los
virus del dengue no produce enfermedad en el
vector (19), no se discute la existencia de un pe-
riodo de incubacion extrinseco, ni su importancia
para aumentar la capacidad de transmision de la
infeccion al vertebrado, mediante picadura (19, 56).
Para enfatizar estas declaraciones, procede tomar
en consideracion la evidencia que sefiala que du-
rante ese periodo extrinseco, los virus del dengue
producen infeccidn significativa del cerebro, del
érgano de Johnson, del ojo compuesto y las
gangliones toraxico y abdominal, ademas de infec-
tar de forma intensa las glandulas salivales del mos-
quito. Esto afecta su conducta alimentaria, pues
aumenta el tiempo necesario para comer (46). Pe-
riodos de alimentacion mas largos son mas sus-
ceptibles de interrupcion por acciones humanas y
aumentan la probabilidad de que el mosquito in-
fectado intente alimentarse de diferentes hospede-
ros (46). Es decir, la condicién de “salud” del
mosquito en relacion con la infeccién por los virus
del dengue parece ser un factor determinante en la
transmisibilidad de los mismos por el insecto.
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El intervalo entre la ingestion de sangre y la
ovipostura puede ser de solo tres dias y el interva-
lo entre la eclosién y la pupacién del mosquito de
cinco dias en condiciones 6ptimas (44). Por lo ge-
neral, los adultos emergen de la pupa en dos dias y
el ciclo puede completarse en 9 a 12 dias (79).
Ademds, en uno o dos dias después de su apari-
cién, los mosquitos se aparean y las hembras se
alimentan de sangre preferentemente de humanos
o animales domésticos (44). El apareamiento y la
alimentacion con sangre suceden de forma casi si-
multinea, puesto que aunque los machos no se ali-
mentan con sangre si se ven atraidos a los sitios de
alimentacién de las hembras para encontrarse con
ellas. La combinacién de estos fen6menos es una
determinante importante de la densidad de pobla-
cién de los mosquitos, en particular de la densidad
de la poblacion de hembras adultas con susceptibi-
lidad intrinseca, edad, habitos de alimentacién y
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preferencia por fuentes de sangre necesarias para
la perpetuacién de los virus y del dengue (44).

El mosquito hembra pica al humano, a anima-
les domésticos y a otros vertebrados, porque la
ingestion de sangre le proporciona una fuente de
proteina para el desarrollo de los huevos (44). Exis-
te evidencia experimental que asocia la concentra-
cién particular de isoleucina en la sangre humana
con la propensién inusual del Aedes aegypti a ali-
mentarse preferente y frecuentemente de sangre hu-
mana. Esta conducta incrementa su aptitud gene-
ral, su capacidad de sintesis de reserva de energia
y sus contactos con la especie humana, todo lo
cual favorece también su efectividad como trans-
misor de microorganismos o particulas infecciosas
al humano (23).

La participacién del artrépodo en la perpetua-
cién de los virus de dengue y de la enfermedad es
una contingencia que depende, entre otras cosas, de
sus propias caracteristicas, de su conducta alimentaria
y, de forma mas especifica, de que su fuente de ali-
mento albergue el virus y de la concentracién de
éste. Sin embargo, para evitar el riesgo de biologi-
zar el argumento de la socionaturalidad de la trans-
misién y la perpetuacién del dengue, procede se-
falar otras caracteristicas. Estas apuntan a la exis-
tencia de influencias mutuas, transformadoras y
transformables, entre agentes, vectores, hospede-
ros humanos y factores medioambientales. En efec-
to, el mismo origen del Aedes aegypti, el “mosqui-
to de la fiebre amarilla”, permite detectar algunas
de estas interacciones. Lo mds probable es que pro-
ceda de Africa, donde existen formas selvaticas y
domésticas, mientras que en el continente ameri-
cano sélo se encuentran las formas domésticas. Es
probable que el mosquito haya sido transportado
por buques, en barriles de agua, durante las prime-
ras exploraciones y colonizaciones (44).

La domesticidad del Aedes aegypti no es un
proceso s6lo bioldgico o natural, sino que es
socionatural, asi como tampoco es un proceso in-
variable e inequivoco. Lo mismo se puede decir
del caracter urbano del vector, puesto que se han
descrito considerables infestaciones rurales a mu-
chos kilémetros de centros de poblacién, vivien-
das humanas o caminos (44).

Un microfactor atribuido al hospedero humano
y que influye en la perpetuacién es la densidad de
hospederos disponibles con el grado apropiado de
yiremia. Las personas con viremia alta pueden afec-

tar a un mayor porcentaje de mosquitos, los cuales
ingieren su sangre; mientras que las que poseen
una viremia baja, podrian no infectar a ningin mos-
quito (44). El tipo de presentacién clinica en el
paciente puede ser otro factor. En los leucocitos de
sangre periférica, las cepas dengue 2 aisladas de
pacientes con un grado 1l de dengue hemorragico o
de pacientes con SCD se replican y alcanzan titulos
mas altos que las cepas del mismo serotipo aisladas
de pacientes con dengue clasico o DH 1 (44). Ade-
mds, se acepta que el estado inmunoldgico del hos-
pedero puede permitir la ampliacién de la viremia
(11, 44). Indudablemente, el crecimiento poblacional
en los trépicos proporciona muchos hospederos sus-
ceptibles, asi como facilidad de desplazamiento, en
particular los viajes aéreos, permite que personas
infectadas acarreen diferentes serotipos de virus a
diversas regiones y contribuyan a que pase de no
endémicas a hiperendémicas y holoendémicas (19).

La participacion del Aedes aegypti infectado en
la perpetuacién de los virus de dengue depende
también de la disponibilidad de sitios para la ovi-
postura y de los criaderos, cuya caracteristica so-
bresaliente es su domesticidad (11, 19, 44). En otras
palabras, su socionaturalidad. La hembra gravida
es atraida hacia los sitios umbrios u oscuros de
paredes asperas, donde puede depositar huevos. Es
atraida también hacia sitios naturales o artificiales
de las viviendas urbanas y rurales o en sus cercanias
(44). Se la encuentra en los recipientes domésticos
para almacenar agua. Los huevos del Aedes aegypti
se adhieren de forma individual a la superficie inter-
na de los recipientes, en la parte himeda, apenas por
encima del nivel del agua, de preferencia relativa-
mente limpia, clara o incolora; sin embargo, desde
hace mucho se conoce que los huevos pueden ser
depositados en recipientes con agua turbia y con-
taminada (27, 44). El desarrollo embrionario nor-
mal de los huevos se completa en 48 horas, cuan-
do el ambiente es himedo y cdlido. Una vez com-
pletado el desarrollo, los huevos pueden resistir lar-
gos periodos de sequia, a veces, mas de un afio. La
mayoria de ellos puede eclosionar cuando se moja
una o varias veces (44).

La capacidad de los huevos para resistir la se-
quedad es un factor importante en nuevas infes-
taciones de un lugar (44). Esta resistencia fue uno
de los mayores obstaculos para erradicar el Aedes
aegypti, ya que los huevos pueden ser trasladados
a grandes distancias, en recipientes sin liquidos (1,
44). Asi, muchos de los recepticulos que sirven
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como criaderos son materiales en desuso de tama-
fio mds bien pequefio (neumdticos, latas, bolsas
plasticas, etc.), los cuales se encuentran al aire li-
bre y resultan vulnerables al sol y a las inundaciones
y desbordamientos por lluvia; otros recipientes em-
pleados para el almacenamiento doméstico de agua
se vacian y lavan con frecuencia, o se extraen de
ellos cantidades variables de agua (44).

La urbanizacién descontrolada conduce al ina-
decuado manejo de agua y desechos, lo cual, a su
vez, proporciona un espectro de sitios para alma-
cenar agua y contenedores desechables y no biode-
gradables, grandes y pequeiios, los cuales se con-
vierten en hdbitat adecuado para las larvas (19, 52).
Sin embargo, la urbanizacidén global y la ausencia de
programas efectivos para controlar el mosquito son
factores que favorecen la pandemia actual de den-
gue. Son, pues, los factores econémicos, politicos,
tecnoldgicos, ecolégicos y demogréficos los que
permiten el incremento de la incidencia de las in-
fecciones ya conocidas asi como también el surgi-
miento de nuevas enfermedades infecciosas (52).

* El proceso de globalizacién conducente a esta-
dos de desorden caracterizado por servir a los inte-
reses econémicos de las compaiifas transnacionales,
a la evisceracién de los sistemas piiblicos de salud
de los paises subdesarrollados en especial, eviden-
temente ha afectado negativamente a la salud y
otros aspectos de la actividad humana (35, 64, 65,
84) esto lo reconocen aun -aquellos que han parti-
cipado en algunas de las acciones que constituyen
al menos propuestas de modalidades operativas del
proceso de globalizacién tal como el reporte acer-
ca de la salud mundial 2000 de la OMS (86), aun-
que al hacer tal reconocimiento incorrectamente
pongan casi en un plano de igual importancia estas
amenazas inherentes de la globalizacién y el bene-
ficio que le atribuyen a este proceso de facilitar el
compartir globalmente la informacién acerca de la
atencion de salud (18).

Mais directamente relacionados con el dengue,
los efectos de esta globalizacién tienden a ser re-
ducidos por algunos de estos autores a que el trafi-
co aéreo facilita el trifico de infectados por dife-
rentes tipos de virus de dengue (19) y a que el
Aedes albopictus, el “mosquito tigre asiatico” del
dengue, s6lo segundo en importancia al A. aegypti
en Asia y el Pacifico (44), fue transportado a Nor-
te América desde Jap6n, probablemente en neuma-
ticos enviados en grandes contenedores desde ese
pais, lo cual lo ha convertido en un vector poten-
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cial del dengue en el continente americano (18,
44).

Aunque no es posible estar de acderdo con tal
visién reducida, se hace referencia a la globaliza-
cién como un factor en el resurgimiento y mante-
nimiento del dengue, puesto que es un problema
de actualidad que puede tener enormes repercusio-

‘nes y porque ya no cabe que quienes puedan ser

los mas afectados por el proceso hablen con reser-
vas y cuiddndose de no sefialar con claridad las
amenazas que representa, mientras que fuentes dig-
nas de crédito a nivel mundial denuncian claramen-
te, primero, que la Comisién de Macroeconomia y
Salud de la OMS dominada por economistas y fi-
nancieros ha concluido que si paises pobres y ri-
cos invierten 119 millones de ddlares cada afio hasta
el 2,015 obtendran un retono de 360 millones por
afio por la via de salvar vidas, de permitir que la
gente sea econémicamente productiva y estimular
el crecimiento econémico a través de una variedad
de mecanismos que incluyen una transicién demo-
grifica mas rdpida hacia tasas de fertilidad meno-
res, mayores inversiones en capital humano, aho-
rros hogarefios incrementados, inversién extranje-
ra aumentada y mayor estabilidad social y macroe-
conémica, aunque la evidencia que le da soporte
a la propuesta sea débil (75).

En efecto, la propuesta bien puede ser ejemplo
de una politica de salud con alto contenido de po-
litiqueria, maquillada con ciencia. Esta clase de pro-
puestas son tipicas de los paquetes basicos de la
salud globalizada. Sus argumentos estdn bien arti-
culados, pero los aspectos técnicos son débiles. La
propuesta incluye intervenciones esenciales, en par-
ticular para controlar el VIH y el SIDA, la mala-
ria, la tuberculosis y la desnutricién, y para mejo-
rar la salud materna con servicios “cercanos al
cliente”, lo que antes fue llamado atencién prima-
ria de salud (43). Sin embargo, es poco realista,
porque sélo podria ser efectiva si se aplicara en
lugares en los cuales existen servicios de salud fun-
cionales. Ademas, requiere de reformas politicas y
sociales de gran envergadura, antes de invertir en
el sistema de salud. Por otro lado, el desarrollo
econémico y las ganancias esperadas carecen de
base empirica. Una propuesta de esta clase exige
una capacidad de inversién, planificacién y admi-
nistracién que los paises pobres no tienen (43). Esas
mismas fuentes, dignas de crédito, también plan-
tean que aunque la globalizacién podria reducir la
pobreza de forma drastica y dejar ganancias en sa-
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lud, con una mayor apertura y reconocimiento de
la interdependencia, al mismo tiempo puede signi-
ficar los mismos iricumplimientos, abandono y ex-
plotacién del pobre por el rico (75).

Otros factores, mds bien interacciones, que ha-
cen que artrépodo se convierta en vector efectivo
del virus del dengue son las viviendas sin tejidos
de alambre o con tejidos inadecuados, con desa-
giies obstruidos por desechos, sin aprovisibnamiento
individual de agua corriente o con un servicio in-
termitente, que condiciona el uso de tambores o
tanques destapados para almacenarla por mis de
siete dfas, recoleccién de desechos sélidos defi-
ciente o inexistente, lo cual permite acumular di-
versos recipientes pequefios, neumdticos, etc., que
crean focos de proliferacién (44). A esto se agre-
gan periodos prolongados de inactividad en el ho-
gar para algunas mujeres y nifios, asi como las
creencias y los conocimientos de la comunidad so-
bre el dengue. Todo ello es determinante para que
el ambiente doméstico favorezca o no la prolifera-
cién del vector (44).

La susceptibilidad al dengue parece ser univer-
sal en los seres humanos (11, 44); sin embargo, el
sexo, la edad, el grado de inmunidad, las condicio-
nes de salud especificas y hasta la ocupacion de-
terminan la susceptibilidad a la infeccién (44). La
gran mayoria de autores estd de acuerdo con que
la infeccién con un serotipo de virus de dengue
produce inmunidad para toda la vida contra la
reinfecciéon por ese serotipo, al menos es una in-
munidad homdloga de larga duracién (11, 19, 27,
32, 36, 56). Ahora bien, algunos autores sostienen
que sdlo produce proteccién temporal —de unos
pocos meses— y parcial o incompleta contra los
otros virus de dengue (19, 25, 27, 44, 76), pero
otros niegan categéricamente que esa proteccién
abarque otros virus (11). Esta observacién podria
parecer académica, pero se ha asegurado que la
fiebre amarilla no existe en los trépicos del lejano
oriente, en parte, por la inmunidad cruzada, produ-
cida por varios arbovirus. La amplia distribucién
de los anticuerpos anti-dengue habria detenido el
desarrollo de epidemias en esos trépicos (27). Pero
esta reaccién inmunitaria puede exacerbar el den-
gue hemorragico (11).

Aparte de que la enfermedad clasica (FD) se
presenta, por lo comiin, en la nifiez tardia, la ado-
lescencia y la adultez y que los nifios suelen tener
una enfermedad mas benigna que los adultos, en
este caso (11, 19), y fuera de que, por otra parte, la

FHD es primariamente una enfermedad de niflos
menores de 15 afos de 4reas hiperendémicas, la
caracteristica de resistencia en la cual la documen-
tacién més confiable insiste es en que la poblacién
negra puede tener un riesgo menor de FFER (11,
19, 44). Esta afirmacion se fundamenta en que, en
la epidemia de FHD/SCD, en 1981, en Cuba, rela-
cionada con la cepa del"dengue 2 del sudeste asia-
tico, se observd una frecuencia cinco veces menor
en la poblacién de raza negra que en la blanca y
en que los nifios haitianos con las precondiciones
virol6gicas necesarias no presentaron FHD. Esto
concuerda con observaciones efectuadas en Africa
y es una evidencia a favor del postulado de que
existe un gen de resistencia en las poblaciones ne-
gras (21). :

Se han sefialado, sin embargo, otros factores
relacionados de manera més directa con los virus
o con el hospedero humano, los cuales pueden ser
claves en la relacién susceptibilidad-resistencia al
dengue, en particular en la relacién susceptibilidad-
resistencia a los virus de dengue. En efecto, se ha
sugerido que la virulencia de estos virus puede au-
mentar cuando los agentes pasan por varias perso-
nas (44) y que sélo algunas cepas tienen capacidad
para participar en episodios de FHD. Sin embargo,
cada vez parece menos probable que la capacidad
de participar en FHD como segundo agente o agen-
te desencadenante' pueda restringirse a un solo
serotipo de virus. De hecho, todos los serotipos de
virus han sido asociados con FHD. Variaciones en
las cepas dentro y entre los diferentes serotipos
pueden influenciar la gravedad de la enfermedad.
Ademds, las infecciones secundarias (en especial
con serotipo 2) tienen mayor probabilidad de re-
sultar en enfermedad grave o en FHD (19). La evi-
dencia de que la gravedad incrementada del den-
gue se correlacione con mayores titulos de viremia,
con infeccién secundaria por virus de dengue y
con el serotipo 2 se encuentra en estudios hechos
en Tailandia (85). Conviene aclarar que investiga-
ciones en Myanmar (Burma) encontraron que la
incidencia de infecciones anamnésicas, en pacien-
tes con sindrome de choque de dengue, era muy
superior a su incidencia en la comunidad y que
habia mayor riesgo de desarrollar SCD después de
una infeccién anamnésica, en particular con el vi-
rus 2, que después de una infeccién primaria con
cualquier serotipo (81).

Se han registrado observaciones de una mayor
frecuencia de enfermedad grave en los nifios que
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en los adultos, en las mujeres que en los hombres
y hasta en los nifios bien nutridos que en los des-
nutridos, en el caso de FHD/SCD (44); asimismo,
se ha afirmado que FHD/SCD se presenta, por lo
general, en personas con enfermedades crénicas
tales como asma, diabetes y anemia depranocitica
(44), 1o cual no es sorprendente.

4. Patologia y patofisiologia

El replantearmiento de la nocién de que el den-
gue cldsico comin no hemorrigico se distingue de
FHD por el incremento de permeabilidad vascular
y no por la presencia de hemorragia es un pilar
potencial del conocimiento, puesto que pacientes
con dengue pueden tener hemorragias severas sin
llenar los criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud para FHD (19). Es también un avance
potencial plantear la nocién de que, en estos casos
—FD con hemorrigicas severas—, la patogénesis,
probablemente, deriva de la trombocitopenia o de
coagulopatia consuntiva y no del sindrome de per-
meabilidad vascular, que se observa en fiebre
hemorragica de dengue (19).

Quienes hacen estos planteamientos también
sostienen que la FHD (grado III y IV) puede in-
cluir el choque clinico, conocido como sindrome
de choque de dengue y que los grados I y II de
FHD pueden no incluirlo (19). Cabe explicar que
se habla de replanteamiento puesto que, hace mas
de una década, Halstead sefial6 que el nembre sin-
drome de fiebre hemorrigica dengue no resulta
apropiado, puesto que la lesion central que se pre-
senta en el proceso no es el sangramiento, sino la
permeabilidad capilar, aunque siempre sea acom-
pafada por disturbios en la hemostasis (22). Ade-
mds, la extravasaci6n de plasma (36), la permeabi-
lidad vascular aguda o la extravasacién de liqui-
dos, a través de los endotelios, expresada en derra-
mes, en cavidades serosas, edemas, hemoconcen-
traciéon y choque también fue sefialada antes como
caracteristica diferencial de la forma clinica FHD/
SCD de la enfermedad (13, 29, 41, 44), aunque sin
enfatizar la presunta menor importancia de la he-
morragia como factor diferencial.

De hecho, el planteamiento original de esta no-
cion fue una premisa importante para el desarrollo
y la presentacion de la hip6tesis mas conocida hasta
ahora, en nuestro medio: la facilitacién inmunol6-
gica o inmunoamplificacién para explicar la patogé-
nesis del dengue. En efecto, Halstead rescatd que
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la permeabilidad capilar no se produce durante la
fase febril o de enfermedad leve y que el sindrome
de FHD se desarrolla ripido, en la defervescencia;
asi como que la erupcién maculopapular, caracteri-
zada por la dilatacién de las vénulas capilares,
trasudacién de fluidos y proteina a los espacios
intersticiales y por diapédesis de eritrocitos se pre-
senta en FD, anunciando mds bien la recuperacidn,
pero que, por el contrario, lo que se observa en
FHD es permeabilidad capilar generalizada (22).
Segun esta hipétesis, la fiebre, los anticuerpos am-
plificadores, los factores inflamatorios y los sitios
de replicacién de los virus son respuesta a la in-
feccion de los macréfagos por los virus. Durante
el periodo febril, la replicacién continda normal,
en la piel, que es mas fresca; sin embargo, en los
tejidos internos, la replicacién desaparece parcial
o totalmente, con lo cual la propagacién secunda-
ria de los virus se limita. Si no hay anticuerpos
amplificadores, los macréfagos de la piel son el
sitio de replicacién y aunque, como consecuencia
de ello, los macréfagos liberan factores inflamato-
rios, éstos solo provocan erupcién. Por el contra-
o, si hay anticuerpos amplificadores, los macré-
fagos infectados pueden estar ya ampliamente dis-
tribuidos, en los tejidos internos, cuando la fiebre
comienza, y aunque la elevacién de la temperatura
interrumpa la liberacién de viniones de dengue, la
infeccion persiste. Cuando la infeccién celular esta
tan distribuida, los factores flogisticos son libera-
dos a nivel sistémico y resultan en permeabilidad
vascular y hemorragia (22).

En la presentacién clinica fundamental del den-
gue (FD), una de las caracteristicas es la erupcién,
el aparecimiento de enrojecimiento o prominencias,
o de ambas cosas a la vez, aunque esa erupcién no
sea de cardcter hemorragico, en sentido estricto.
Sin embargo, en algunos casos, el eritema genera-
lizado aparece temprano (11), es decir, congestion
generalizada de capilares por acumulacién excesi-
va o anormal de sangre. Se ha documentado que
cuando comienza la defervescencia, suele presen-
tarse una erupcién macular o maculopapular gene-
ralizada (11, 19). En otras palabras, manchas o man-
chas y elevaciones de la piel, debidas a hemorra-
gias intersticiales o congestiones, al aumento focal
del volumen de sangre, es decir, debidas a dilata-
ciones arteriales o arteriolares, que aumentan el cau-
dal sanguineo hacia los lechos capilares o al estan-
camiento de la sangre venosa, en el caso de las
congestiones (53).
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Asimismo, se ha documentado que, en el caso
de FD, en cualquier momento, durante la fase fe-
bril, pueden aparecer fenémenos hemorragicos de
poca intensidad, petequias, epistaxis o gingivorragia
(11, 19) y es de hacer notar que aun las petequias
indican efusién, escape o derrame de sangre, es
decir, hemorragia (53). Estd documentado también
que, en los adultos, el dengue primario o simple
puede desencadenar fenémenos hemorragicos gra-
ves (11, 19) como menorragia o hemorragias de
las vias gastrointestinales, en los casos de ilcera

péptica (11).

intensa —el fenémeno llamado diapédesis
entrocitica— y la congestién de las redes capilares
guarda intima relacion con la aparicién del edema.
En consecuencia, ambos fenémenos pueden apare-
cer juntos (53). Tampoco se debe obviar que el
dafio vascular es comin en diversos sindromes de
dengue clinicamente aparentes y que las biopsias
de piel de pacientes con dengue cldsico revelan
hinchazén del endotelio vascular y edema
perivascular con infiltrado mononuclear (25, 76).
La diapédesis de los eritrocitos es uno de los cam-
bios significativos que
ocurren en el sistema

La recuperacién de la
importancia diferencial de
la permeabilidad vascular
puede constituir un pilar o
un punto de inflexién im-
portante sobre el conoci-
miento del dengue, ya que
apuntala la idea de que el

[...] el sexo, la edad, el grado de
inmunidad, las condiciones de salud
especificas y hasta la ocupacién
determinan la susceptibilidad
a la infeccion.

vascular durante los casos
de FHD (6).

Informacién mds ac-
tualizada sefiala que el au-
mento de la presién hi-
drostitica capilar, que de-
termina el exceso de flui-

problema fundamental de

dos en el compartimento

las formas graves de la en-

fermedad es, patofisiol6gicamente hablando y de
acuerdo con los criterios mas aceptados, la presen-
tacién del dengue asintomético o del dengue sim-
ple, primario o clasico, en la inmensa mayoria de
casos. También enfatiza que la forma “benigna” de
enfermedad (FD), por lo general, no oculta lo que
es capaz de hacer o de representar, desde el punto
de vista clinico y de salud piiblica. Esto no sélo es
importante, sino también critico, para interpretar
de forma adecuada la enfermedad, en todas sus
presentaciones y para disefiar las mejores estrate-
gias de control o erradicacion.

El planteamiento de que el signo patofisioldgico,
que distingue entre FD y FHD (19, 29), no es la
hemorragia, sino permeabilidad vascular incremen-
tada también es considerado un hito, porque per-
mite recordar que no es posible exagerar la impor-
tancia de la piel como una especie de espejo, que
muchas veces refleja-los eventos patofisioldgicos
claves, en una afeccién sistémica (12, 53), y por-
que permite vislumbrar con mayor claridad medi-
das profilacticas preventivas de graves consecuen-
cias. Sin embargo, cabe aclarar que la diferencia
establecida por la permeabilidad vascular incre-
mentada no es absoluta. Hay que insistir también en
no pasar por alto conclusiones de hace ya algunas
décadas, puesto que el paso del tiempo no las de-
sautoriza. En los tejidos laxos pueden producirse
hemorragias microscépicas por simple congestién

intersticial, es causado por
un aumento del volumen del fluido extracelular, o
sea, por el incremento en el flujo capilar, que acom-
paiia a la inflamacién y por congestién venosa.
Cuando la inflamacién aumenta la permeabilidad ca-
pilar y las proteinas se filtran o se escapan hacia el
liquido intersticial, puede aumentar la presi6n os-
mética de este fluido, lo cual también puede pro-
vocar edema (12). Por lo tanto, es conveniente re-
cordar que las paredes de los capilares estdn con-
formadas por una sola capa de células endoteliales,
por un solo estrato de ellas y que estos vasos se
estrechan desde el final de una arteriola hasta el
comienzo de una vénula, cuando alcanzan un dia-
metro apenas suficiente para permitir el paso de
un solo eritrocito y que entre las células endoteliales
de las paredes de estos vasos existen poros de di-
verso tamafio, segin el érgano o el sistema de 6r-
ganos al cual pertenezcan, con lo cual ciertos cons-
tituyentes se filtran de los vasos (12).

Los puntos claves aqui son, en primer lugar,
que, virtualmente, toda presentacién de dengue con
sintomas y signos implica peligro de sangramiento,
de hemorragia de copiosidad variable. Esto siem-
pre debe ser motivo de atencién, aunque una vez
controlado el episodio hemorragico, se puede de-
cir que su importancia clinica es minima. En se-
gundo lugar, que la permeabilidad vascular incre-
mentada también debe ser atendida, porque da una
orientacion definida para el manejo clinico, el tra-
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tamiento preventivo y la prevencién del dengue,
en un sentido més amplio. Es decir, la cuestién
aqui no es la creencia de que el diferenciador es
absoluto o que sea la clarificacion definitiva de la
vasculopatia, la razén fundamental del sangramiento
y de la permeabilidad vascular incrementada, que
se da en el dengue.

Avanzar el concepto de una forma tan clara es
muy significativo, pero en el entendido de que no
le resta importancia a las alteraciones prominentes
de la hemostasia, que caracterizan al dengue
hemorrégico, ni desplaza la hemorragia como mar-
ca de autenticidad de las infecciones por virus de
fiebre hemorrigica. Tampoco oculta que la trom-
bocitopenia es universal en estos procesos, ni que
la permeabilidad vascular puede ser determinada
por la pérdida de la funcién de apoyo de las pla-
quetas al endotelio como consecuenciarde la
trombocitopenia o de la disfuncion plaquetaria (13).

La permeabilidad vascular es una funcién com-
_pleja, que comprende, entre otras cosas, el glico-
calix® de la superficie endotelial, pinocitocis de las
células endoteliales y transporte molecular entre
células endoteliales adyacentes, la cual también
puede ser incrementada por mediadores, que pro-
ducen contraccién de tales células o por lesién o
muerte celular (13). No es posible minimizar la
importancia del papel de las células endoteliales
en la regulacién de la permeabilidad vascular, el
control de la hemostasia o la importancia de la
relacion estrecha de estas funciones (13).

Esta confusién atn la reflejan los autores de la
tajante declaracién considerada un potencial mo-
jon de conocimiento en la patogénesis del dengue,
puesto que luego de proponer que la diferencia en-
tre dengue y FHD es la presencia de permeabili-
dad vascular incrementada y no la presencia de
hemorragia, declaran que tanto en infecciones pri-
marias como en secundarias —es decir, tanto en
formas de la enfermedad que se pueden correspon-
der tanto con FD como con FHD— titulos altos de
virus se relacionan con enfermedad mas grave,
puesto que titulos altos de estas particulas infec-
ciosas pueden resultar en una cascada amplificada
de citoquinas y de activacién del complemento cau-
sante de disfuncién endotelial, destruccién plaque-
taria y consuncién de factores de plasma y coagu-

lacién, lo cual resulta o termina en fuga o extrava-
sacion de plasma y manifestaciones hemorragicas
(19); cuando los mismos autores han explicado que
hacen la diferenciacién entre FHD y FD de esa
manera porque en los casos de pacientes con den-
gue que tienen hemorragia severa sin llenar los
criterios de la OMS para FHD, la patogenia proba-
blemente deriva de trombocitopenia o de coa-
gulopatia consuntiva, no del sindrome de fuga o
escape vascular que se observa en FHD (19). Es
decir, confusién porque en una ocasién tanto la
fuga de plasma como las manifestaciones hemo-
magicas aparecen como efectos de disfuncién en-
dotelial, consumo de plaquetas y de factores de
coagulacion y, en otra ocasion, el sindrome de fuga
vascular es utilizado en la explicacién mis bien
como causa potencial de la hemorragia en FHD.

~ No se discute de que procesos similares —por-
que no absolutamente iguales— puedan actuar a
veces como causa y otras veces como efecto o que
mds bien los complejos efimeros causa-efecto que
tratamos a diario puedan aparecer como provoca-
cién necesaria auténtica, en un contexto, y como
consecuencia, en otro, en particular, si se aplican
las premisas de la epidemiologia socionatural y de
la causalidad estructural o de la légica dialéctica
(67, 68). Es extrafio que quien sigue las reglas del
biologismo, fundamentado en la légica formal, que
incluso identifica los virus del dengue con inexpli-
cable accién unidireccional como causa de la en-
fermedad, explique la aparente contradiccion de for-
ma dialéctica. En consecuencia, es probable que
haya una contradiccién formal, de acuerdo a la 16-
gica usada, o que haya una frase de mas.

Curiosamente, ademds, desde hace mucho tiem-
po se registré que otro concepto dominante para
establecer la gravedad del dengue es que los sinto-
mas FD y FHD/SCD difieren, segin el nimero de
células infectadas. Entre mayor es el nimero de cé-
lulas infectadas, sobre todo del sistema mononuclear
fagocitico, mas grave es la enfermedad. Ya se se-
falé que, en epidemias de lo que parecia ser fiebre
de dengue no complicada, aparecian varios fend-
menos hemorragicos con frecuencia baja o mode-
rada; mientras que los casos de FHD/SCD, con
frecuencia, se acompaian de los mismos fenéme-
nos hemorragicos y, a veces, con sangramiento gas-
trointestinal severo o sangramiento por diapédesis

3. Glicolalix es una capa resultante de sintesis extracelular, por lo general de mucopolisacarido (en bacterias)
viscosa, que actia como pegamento para diversos elementos; por otra parte, pinocitosis es un tipo de endocitosis
que identifica la accidn celular de ingerir liquidos y pequefias particulas (12).
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(movimientos ameboides de eritrocitos, a través de
paredes de capilares no rotas), que abarcan a casi
todos los drganos (22).

Asimismo, desde hace mucho tiempo, dado que
en FHD/SCD los virus se asocian a células de Kup-
ffer, a macréfagos pulmonares y a células mono-
nucleares de la sangre y la piel y a que las células
endoteliales no muestran necrosis o cambios
inflamatorios, y la permeabilidad vascular aguda,
el choque y la hemorragia tienden a presentarse
tarde durante el proceso de la enfermedad, se pos-
tulé la hipétesis de que los virus, después de
interactuar con elementos de la respuesta inmune e
infectar a fagocitos mononucleares provocan la li-
beracién de factores inflamatorios los cuales, a su
vez, provocan, entre otras cosas, hemostasis anor-
mal (22). Dicho de otra manera, la necrosis, de las
células hepiticas, el incremento en la sustitucion
de linfocitos y la diapédesis de eritrocitos se po-
dfan deber a acci6n secundaria de mediadores bio-
légicos flogisticos, capaces de producir enferme-
dad grave con lesiones estructurales minimas. Esto
explica la ausencia de hallazgos patolégicos, en
los 6rganos principales y la rdpida recuperacion de
los sobrevivientes, sin secuelas y sin inmunosu-
presién (6). Se establecié, ademds, que la hemorra-
gia en forma de diapédesis eritrocitica estaba loca-
lizada con toda probabilidad en los capilares, pero
que la fuga de plasma ocurria en las vénulas (6).

Entre 1969 y 1973, Halstead public6é una serie
de trabajos, donde explica la nocién de “amplifi-
cacién dependiente de anticuerpos” para describir
la inmunoamplificacién de la enfermedad. Las ob-
servaciones las hizo en nifios nacidos de madres
inmunizadas por los virus del dengue (77). A Halstead
se le atribuye también parte del crédito por la hipé-
tesis que sostiene que la presentacién del SCD obe-
dece a infecciones secuenciales con diferentes
serotipos de virus de dengue (55). No todas las ob-
servaciones € hip6tesis de estos estudios tienen la
misma validez. Sin embargo, algunas de ellas son
vdlidas, sobre todo las relacionadas con la participa-
cién de anticuerpos y otros componentes de la res-
puesta inmunolégica junto con los virus, en la pato-
genia del dengue, en especial en el choque hipo-
volémico y las hemorragias. Entre otras cosas, esta
combinacidn activa de forma simultinea el siste-
ma anticuagulante y el procoagulante. Asimismo,
participan macrdéfagos y se producen cascadas
patogénicas de elementos activadores o activables
(6, 22). Estas hipdtesis han sido retomadas en mu-

chas de las publicaciones cientificas mds influyen-
tes sobre dengue y FHD/SCD (11, 19, 36, 41, 44).

En la actualidad se postula que la teoria de am-
plificacién dependiente de anticuerpo, segin la cual
anticuerpos no neutralizantes —pero con capacidad
para participar en reacciones cruzadas— son pro-
ducto de una infeccién previa y se unen a un nuevo
serotipo infectante de virus, con lo cual paralizan su
infectividad y magnifican su replicacién, explica de
modo suficiente que las infecciones secundarias (en
especial con el serotipo 2 de virus de dengue) ten-
gan mayor probabilidad de resultar en enfermedad
grave y en FHD (19). Hoy, mucho de la fisiopatolo-
gia o de la patogenia de la fiebre hemorragica den-
gue o de’FHD/SCD se explica por esta teoria tam-
bién llamada. de inmunoamplificacién (41) o de

‘facilitacién inmunitaria (36) o reconocida como el

fenémeno de estimulacién de fagocitos mononuclea-
res, por formacion de complementos inmunitarios
(11). De ahi que podria ser conocida, aunque es me-
nos practico, como teoria de la infeccion secuencial,
facilitacién inmunitaria e inmunoamplificacion.

Desde el principio se reconocié que esta teorla
tenia limitaciones, aunque también se reconociera
que se apoyaba en evidencia experimental y epide-
mioldgica. Aparte de que es imposible demostrar
que las manifestaciones clinicas del dengue no son
exacerbadas por infecciones secuenciales (35).-De
hecho, una de las premisas de esta hipétesis —la
permeabilidad capilar, no se presenta durante la fase
febril o de enfermedad leve (22)— choca con la
evidencia. La albimina radiomarcada para medir
el volumen plasmatico, en el proceso de FHD, co-
rrobora que la gravedad de la enfermedad estd en

-relacién con el grado de reduccién de dicho volu-

men, pero también muestra que el volumen plas-
matico disminuye durante la fase febril de la enfer-
medad, aunque con cambios mds pronunciados, en
la fase de choque (13). En la actualidad, estas tesis
no son del todo convincentes, aunque la evidencia
cientifica respalde que altos titulos de virus se re-
lacionan con una enfermedad de mayor gravedad,

" asociada con una infeccién primaria y con una se-

cundaria (19, 85), y que la gravedad aumentada de
la enfermedad esta relacionada con infecciones se-
cundarias de serotipo 2 de virus (85), y pese a que
la evidencia da cierto respaldo a la hipétesis de la
virulencia viral o de infecciones secuenciales(34).

La comprensién de la patogénesis de la FHD
es claramente incompleta (31, 34), pese a que existe
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evidencia de que la virulencia viral y la respuesta
inmune juegan un papel de suma importancia en
ella (31, 81). Asimismo, hay evidencia para espe-
cular que el proceso es iniciado por la infeccién
secundaria, debida a alguno de los llamados virus
dengue virulentos, a menudo con la ayuda de
anticuerpos facilitadores y acrecentadores. Luego,
las citoquinas y los mediadores quimicos, produci-
dos por activacién inmune intensa, la cual eleva
sus titulos rdpidamente, disparan el proceso (31).
Algunas publicaciones recientes aseguran que ni la
patogénesis del FD o FHD, ni la de SCD se pue-
den comprender con claridad. Ninguna de las hi-
potesis mencionadas, ni la de la inmunopatogénesis,
mediada por gamma interferon/factor de necrosis
de tumores alfa, explican de forma satisfactoria
manifestaciones clinicas de FHD/SCD, tales como
la trombocitopenia o la hemoconcentracion (34).

En consecuencia, se ha postulado una nueva
hipétesis, a partir del conocimiento ya presentado
y de otros aspectos como que las infecciones con
los virus del dengue inducen activacién aberrante
inmune de caracter transitorio de la inversi6n de la
razén de linfocitos CD4/CD8, asi como sobrepro-
duccién de citoquinas; que los sistemas de coagu-
lacién y fibrinolisis también se activan como con-
secuencia de la infeccion viral; y que la infeccién
de las células endoteliales y de los hepatocitos causa
apoptosis y disfuncién de dichas células (34). Esta
nueva hipétesis de la inmunopatogénesis del den-
gue sostiene que las respuestas inmunes aberrantes
no sélo alteran las respuestas inmunes, dirigidas a
eliminar o depurar el virus, sino también resultan
en la sobreproduccién de citoquinas, las cuales afec-
tan a los monocitos, a las células endoteliales y a
los hepatocitos (34). Las plaquetas son destruidas
por autoanticuerpos antiplaquetarios de reaccién
cruzada. La sobreproduccién de interluquina 6 pue-
de jugar un papel crucial, en produccién ampliada
de autoanticuerpos antiplaquetarios o anticelulas
endoteliales, en la elevacién de los niveles de tPA,
asi como en la deficiencia de coagulacién (34). La
vasculopatia y la coagulopatia, inducidas por el vi-
rus, deben formar parte de la patogénesis de la
hemorragia y del desequilibrio entre la activacién
de la coagulaciéon y la fibrinélisis, lo cual
incrementa la probabilidad de hemorragia severa,
en FHD/SCD. Pero la hemostacia se mantiene, a
no ser que la desregulacién de la coagulacién y la
fibrindlisis persistan. Por iltimo, la nueva hipéte-
sis sostiene que la extravasacién o fuga capilar es
desencadenada directamente por el virus dengue o
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por anticuerpos contra sus antigenos (34) y, cierta-
mente, todo esto se relaciona con el conocimiento
clinico, patolégico y epidemioldgico de las infec-
ciones con virus del dengue (34, 36, 41).

No hay duda de que tanto en infecciones pri-
marias como en secundarias, titulos mas elevados
de virus se relacionan con una enfermedad de ma-
yor gravedad (19). Tampoco hay muchas dudas
acerca de que la replicacién ocurre primero en ma-
crofagos y quizas también en las células de Lan-
gerhans (19). Ademds, algunos anticuerpos contra
los virus del dengue reaccionan en forma cruzada
con células endoteliales. Hay evidencia de la unién
de los virus con estas células (41).

Los cambios morfolégicos de los vasos sangui-
neos son minimos, de acuerdo con estudios reali-
zados en microscopio de luz o electrénico (13). En
las células endoteliales se observa aumento de
vacuolas y vesiculas picnéticas (36, 41), las cuales
son importantes para el transporte de liquidos
plasmaticos, desde el espacio capilar al espacio
pericapilar (36). Se cree, ademas, que estos cam-
bios podrian indicar que la muerte celular se pro-
duce por accidn viral directa, aunque no necesaria-
mente en forma masiva (41).

Debido a esta limitada comprensién de la pa-
togénesis del dengue resulta prudente tener en men-
te la evidencia de OPS/OMS. Asimismo, es pru-
dente traer a cuenta que, en casos leves y modera-
dos de dengue hemorragico, sin choque, todos los
signos y sintomas desaparecen, cuando cede la fie-
bre y que esta lisis de la fiebre puede estar acom-
pafiada de cambios que reflejan trastornos circula-
torios leves y trastornos producidos por cierto gra-
do de extravasacién de plasma (44). Conviene re-
cordar que la trombocitopenia y la hemoconcen-
tracién son hallazgos constantes, en el dengue he-
morragico, y que, por lo general, entre tres y ocho
dias después de iniciada la enfermedad, el recuento
de plaquetas es inferior a 100,000/mm®; que la
hemoconcentracién se presenta aun en casos sin cho-
que, pero que es invariablemente mas grave cuando
hay choque y que la hipoproteinemia, la hiponatre-
mia y niveles ligeramente elevados de aspartato
aminotransferasa sérica son hallazgos comunes en
el dengue hemorragico (44). En nuestro medio, es
importantisimo recordar que cuando hay anemia o
hemorragia grave o ambas, el derrame pleural, mas
especificamente el indice de efusién pleural, la
hipoalbuminemia, o ambos, constituyen indicios
que confirman la extravasacién de plasma (44).
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Dada la limitada comprensién de la patogénesis
del dengue, es conveniente atender también la opi-
nién experta de un estudio reciente, que destaca la
importancia de la presencia de permeabilidad
vascular para diferenciar FHD del dengue simple.
Este defecto permite la fuga de plasma hacia el
espacio extravascular, la cual comienza después de
algunos dias de fiebre y alcanza su mdxima inten-
sidad cuando la fiebre cede; pero la fuga del plas-
ma coincide con la activacién de complemento y
una brusca caida del conteo de plaquetas circulan-
tes (29). Por otra parte, es procedente tomar en
cuenta que la trombocitopenia es caracteristica pre-
dominante del dengue, y es tipica de la enferme-
dad. Curiosamente, este signo se relaciona de for-
ma negativamente con el indice de efusién pleural,
que es una medida objetiva de la fuga de plasma,
proporciona el escalonamiento exacto de la grave-
dad de la enfermedad, indicador de alteracién
vascular y se sospecha que es el evento que hace
de nexo entre la trombocitopenia y la hemorragia
con la gravedad de la enfermedad (29).

Cabe también recordar que la trombocitopenia,
las anormalidades en la formacién, la estabiliza-
ci6n o lisis del coagulo de fibrina, que conducen a
sangramiento (coagulopatias) (12) y hemorragias
francas, son comunes, tanto en FD como en FHD
y que el evento central en la determinacién de ta-
les procesos es la activacion de las plaquetas®. Este
es un fenémeno en el cual se dan diversas intera-
cciones, entre plaquetas, células endoteliales, trombina
y cambios infamatorios agudos (29), lo cual indica
que el problema con dificultad se comprende des-
de la 6ptica que concibe los efectos como resulta-
do de acciones unilaterales de supuestas causas se-
paradas de ellos y que los preceden en el tiempo.

Para evitar los problemas que un concepto ex-
puesto de forma tan tajante pueda crear, y a partir
de datos similares, la OPS/OMS continuia caracte-
rizando al dengue hemorrigico/sindrome de cho-
que del dengue por permeabilidad vascular anor-
mal, hipovolemia y anormalidades, en los meca-
nismos de coagulacién sanguinea (11).

Para explicar el dengue clasico y las formas
graves de la enfermedad es necesario tomar en
cuenta e interpretar de forma adecuada la eviden-
cia cientifica sefialada y otros hechos que con se-
guridad no han sido considerados aqui; asimismo

es necesario tomar en cuenta las nociones de in-
fecciones secuenciales, facilitacién inmunitaria e
inmunoamplificacién. Sin embargo, es necesario
insistir en la interpretacién adecuada de todos los
hechos para evitar las creencias maquilladas de
ciencia, en vez de conocimientos clentfficos. Pero
eso es lo que no parece estar ocurriendo con la
teoria sobre las infecciones secuenclales y la am-
pliacién inmunoldgica, la facilitacién inmunitaria
o inmunoldgica o la inmunoamplificacién, etc. (11,
19, 36, 41, 56, 76), la cual se presenta como expli-
caci6n de la FHD, sin mayor discusion. Esta teo-
ria, desde el principio, fue criticada y no todas las
criticas han sido desvirtuadas. El problema no ter-
mina ahi, porque ademds de la interpretacién arbi-
traria de dicha teoria o de la interpretacién arbitra-
ria del resultado de la confrontacién con otra in-
formacién relacionada con el dengue, se crean nue-
vos mitos o creencias con alta probabilidad de cons-
tituir errores con alta probabilidad de constituir
errores.

En efecto, ya en 1989, Rosen seflalaba que la
hipétesis de las infecciones secuenciales no era ex-
plicada de una manera concreta. Los puntos mds
claros eran que las secuencias de infecciones, que
terminaban con una infeccién del tipo 2 de virus,
eran mas patégenas que otras y que era necesario
un intervalo de mds de tres meses a menos de cin-

4. Es decir, las plaquetas son removidas de la circulacién o pierden su capacidad para promover la formacién de

codgulo (29).
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co afios entre infecciones, para que se produjera el
fenémeno que la teorfa fundamentaba (55). Algu-
nos de los aspectos de esta teoria, ni siquiera hoy,
son retomados con la atencién que merecen, en la
mayoria de explicaciones. Uno de estos aspectos
es la preexistencia de anticuerpos facilitadores,
transmitidos por la madre o producidos durante una
primoinfeccién a dengue. De acuerdo con la teo-
ria, estos anticuerpos deben haber alcanzado nive-
les no neutralizantes (bajos) para poder actuar, de
ahi la necesidad de un intervalo. Otro componente
es propiamente el de las infecciones secuenciales
con virus diferentes, el cual en conjunto con el
anteriormente expuesto conforma el componente y
requisito de la teoria conocido como el de anti-
cuerpos heter6logos y que a su vez se asocia intima-
mente con otro constituyente adicional que es el
de la virulencia especial de algunos serotipos. Ade-
mds, se pueden identificar los componentes de
inmunofacilitacién e inmunoamplificacién propia-
mente dichos, entre aquellos més citados cuando
se explica la teoria de la patogénesis de FHD.

Rosen sefiala que estaba demostrado que pe-
quenas cantidades de anticuerpos de dengue
heterélogos y homélogos pueden aumentar la
replicacidn del serotipo 2 de virus, en cultivos ce-
lulares, y que la amplificacién de la replicacion de
virus, mediada por anticuerpos, ocurre con otros
serotipos de dengue, con otros flavivirus y ain con
otros virus (55). Ademds, Rosen recuerda lo que
ya se sabia en ese momento, a saber, que en algu-
nas epidemias del sudeste asidtico, el serotipo aso-
ciado con el sindrome de choque no era el 2, sino
el 3 (55). Como si esto fuera poco, ya entonces se
presenté evidencia epidemioldgica que indicaba la
dificultad para determinar el denominador y el nu-
merador de las poblaciones en riesgo, porque no
era facil aislar el virus (55).

Los cuestionamientos principales que desde en-
tonces se hacen a esta teoria son, en primer lugar,
una epidemia de virus tipo 2, en Niue, una isla
relativamente aislada del Océano Pacifico, en la
cual hubo casos tipicos de sindrome de choque de
dengue, pese a que estudios serolégicos demostra-
ban que, al menos en veinticinco afios, no habia
habido infecciones a dengue o a otros flavivirus
(55). Como el sindrome se daba en personas naci-
das en ese intervalo, la infeccién secuencial no po-
dia ser la explicacion. Otras observaciones confir-
maron pronto lo que ya no se discute: el sindrome
de choque de dengue y otras formas graves de la
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enfermedad pueden ocurrir, en el curfo de una in-
feccion primaria. En ese entonces habia acuerdo que
el SCD, en nifios menores de un afio, era, por lo
general, resultado de una infeccién primaria. En este
caso, la teoria sostenia que la combinacién de la
inmunidad pasiva, adquirida de una madre inmu-
nizada, con la infeccién cansada por un virus dife-
rente al que habia provocado la formacién de los
anticuerpos, era la responsable del resultado (55).

El otro problema con esta teoria es que si las
formas mds graves de dengue son exacerbadas por
infecciones secuenciales, la vacunacién puede ser
mds dafiina que protectora. Rosen opinaba que no
era sabio vacunar, a no ser que se pudiera garanti-
zar la proteccién simultdnea contra todos los
serotipos de dengue (55), lo cual es, en lo funda-
mental, cierto. Pero, ademds, habria que garantizar
un altisimo grado de proteccién contra el virus, lo
cual, en la prictica, podria ser imposible y, en con-
secuencia, la medida podria convertirse en un ries-
go. Si los anticuerpos contra cualquiera de los cuatro
serotipos bajaran a niveles subneutralizantes, si de
alguna manera estas inmunoglobulinas perdieran sus
facultades bloqueadoras de los sitios de adherencia
de los virus a las células receptoras, la infeccién
con cualquiera de los otros serotipos de virus de
dengue podria desencadenar las formas mdés gra-
ves de la enfermedad, segin la misma teoria.

La validez de este razonamiento estd respalda-
da por la opinién de los expertos en vacunas viricas
de la Organizacién Mundial de la Salud, quienes
advierten que la vacuna es un proyecto de largo
plazo y no una “bala mégica”, que pueda reempla-
zar otros esfuerzos para prevenir. Aparte de que
advierten que la vacuna tendrd que ser eficaz con-
tra todas las cepas del dengue, ya que una vez que
un individuo es infectado, s6lo queda inmune a
esa cepa y por la préxima vez que se contagie con
el dengue, tiene mayores probabilidades de pre-
sentar un cuadro clinico (16). Sin embargo, la teo-
ria continda siendo presentada como la mejor ex-
plicacién de 1a FHD/SCD, aun cuando en la actua-
lidad es expuesta en términos especificos, en los
ambientes donde conviene hacerlo. Aun cuando la
explicacién de las infecciones secuenciales, la he-
terogeneidad de los anticuerpos, la facilitacién in-
munitaria y la inmunoamplificacién y sus efectos
sea bastante clara, aspectos como los anticuerpos
no neutralizantes, su definicion e identidad, las con-
centraciones en que actian, las reacciones que los
originan, etc., no son explicados con la misma cla-

ESTUDIOS CENTROAMERICANOS (ECA) 656

Digitalizado por Biblioteca "P. Florentino Idoate, S.J."
Universidad Centroamericana José Simedn Cafias



ridad. La teoria facilita confundir primoinfecciones
e infecciones secundarias con respuestas inmunita-
rias primarias y secundarias o anamnésicas, asi co-
mo confundir el significado de otros constituyen-
tes de la misma.

Es necesario aclarar que la mayoria de veces,
con base en esta teoria se afirma que en un dengue
o una infecci6n secundarias, acontecidas en deter-
minado periodo de tiempo, la adherencia inmune,
mediada por anticuerpos antidengue no neutralizan-
tes contra un serotipo heterélogo, facilita la infec-
cién de monocitos o macréfagos. Entonces, en es-
tas células se produce una elevada replicacién viral
y se libera gran cantidad de virus. Estos fendme-
nos determinan, a su vez, elevada viremia e infec-
cién de miiltiples 6rganos, con lo cual la enferme-
dad adquiere mayor gravedad y libera de forma
amplificada diversos factores que median su
patogénesis (11, 19, 28, 36, 41, 44, 54, 56, 76). En
este caso, se habla de inmunoamplificacién, de acre-
centamiento de la infeccién en fagocitos mononu-
cleares y de liberacién amplificada de factores me-
diadores de la patogénesis o de factores flogisticos;
de facilitacién inmunitaria e inmunoamplificacién,
etc. En consecuencia, se aclaran muchas cosas, pero
aun asi, persisten interrogantes importantes.

Asi, pues, segin esta version, es claro que los
anticuerpos heterélogos, en relacion con el primer
virus infectante, son los anticuerpos no neutralizan-
tes (ANN) o subneutralizantes. Al mismo tiempo,
los ANN al formar complejos inmunes con los se-
gundos viriones infectantes de un serotipo diferen-
te a los que provocaron y especificaron su produc-
cién, facilitan la infeccién de monocitos, macréfa-
gos y otras células, por esos segundos viriones, asi
como su replica acrecentada, en los mononucleares.
Esta explicacion parte de la creencia de que, en la
infeccién humana, estos fendmenos pueden produ-
cirse siempre que transcurran entre seis meses Yy
dinco aifios, entre las infecciones por diversos
serotipos de virus o, en los lactantes, que los anti-
cuerpos alcancen niveles subneutralizantes (11, 32,
44). Asimismo, parte de que cuando es un dengue
secundario, la infeccidn de algunas células se faci-
lita por la adherencia inmune, mediada por anticuer-
pos antidengue, en células con receptores Fc para
las inmunoglobulinas, y de que ya dentro de ellas,
por lo general, monocitos, se produce una intensa
replicacion viral, que determina la viremia aumen-
tada. Esta acaba infectando células en el higado, la
médula dsea y en los demds 6rganos y tejidos (41).

La situacion se agrava por explicuciones gue,
al menos de forma esporédica, son incorporadas a
la versién dominante de la teoria. Estos afladidos
aumentan la confusion alrededor del tema de ANN
(17) e incluso cuestionan conceptos fundamentales
de inmunologia e infectologia. Segin algunas de es-
tas explicaciones, en los afectados por infecciones
secundarias de dengue, se produce una rapida res-
puesta anamnésica de anticuerpos y se forman com-
plejos antigeno-anticuerpo, fenémeno responsable del
aumento de la infectividad del virus para los
monocitos y de su replicacion en estas células. Esto
aumenta la permeabilidad vascular por la activa-
cién y consumo de complemento y la consecuente
formacién de anafilotoxinas. Sin embargo, es ne-
cesario aclarar que esta confusién es producto de
la interaccion de muchos otros elementos y no sélo
surge de la duda sobre la validez de alguno de sus
planteamientos. Asi, por ejemplo, cémo se explica
que la infeccién por un serotipo de virus de den-
gue dé lugar a inmunidad especifica, dirigida prin-
cipalmente contra un serotipo homdlogo, la cual dura
al menos dieciocho meses, o el grado considerable
de inmunidad inicial contra todos los serotipos de
virus (hterologa), muy efectiva contra cualesquiera
de los cuatro serotipos, durante unos dos meses,
pero que decae a los pocos meses, lo cual permite
infecciones secundarias por otro serotipo y da lu-
gar a FHD (17). De acuerdo a algunos estudios, esta
informacién es, en lo fundamental, correcta, pero
confunde al aparecer en medio de otras explicacio-
nes parciales, como las presentadas antes

Pero, ademds, esa explicacién plantea muchas
preguntas, el anticuerpo producido, ;representa un
solo tipo de anticuerpos neutralizantes, hom6logo
al virus que dirige su produccién, pero con capaci-
dad de reaccionar de forma cruzada con serotipos
cercanos? ;Qué provoca el cambio de su capaci-
dad neutralizadora? ;Acaso una modificacién signi-
ficativa de su estructura o su concentracién o de am-
bas? ;Son varios los tipos de anticuerpos
neutralizantes que se producen ante el estimulo que
provoca un serotipo de virus, uno homélogo y otros
heterélogo? ;Se debe suponer que los anticuerpos
heterélogos a los segundos virus alguna vez tuvie-
ron potencial para neutralizarlos, tal como neutra-
lizan al virus al cual son homélogos, pero perdie-
ron tal capacidad? ;Por qué? ;Si nunca tuvieron
ese potencial, por qué no son inmunofacilitadores
e inmunoamplificadores siempre? ;Por qué la ne-
cesidad de un intervalo?

DENGUE CON MAS CIENCIA Y MENOS CREENCIAS DISFRAZADAS DE CIENCIA 581

Digitalizado por Biblioteca "P. Florentino Idoate, S.J."
Universidad Centroamericana José Simedn Cafias



Ademds, tomando en cuenta que las explica-
ciones cominmente ofrecidas algunas veces refie-
ren a la teoria de la respuesta inmune adaptativa,
asi como que la experiencia indica que las formas
més graves de dengue pueden presentarse como
parte del proceso patofisioldgico de la primera ex-
posicién a cualquiera de los serotipos de virus den-
gue, ;esta relacionada la pérdida de capacidad neu-
tralizadora con el grado de madurez del anticuerpo
o de los anticuerpos neutralizantes? ;Cudl es su
identidad, 1gM o IgG? ;De qué tipo de respuesta
inmune deriva? ;De una respuesta primaria, secun-
daria o de ambas?

La respuesta no puede reducirse a afirmar que
el mecanismo de inmunoamplificacién sélo pre-
tende explicar las formas graves observadas du-
rante el dengue secundario, pero no la infeccién
primana o la de células carentes de receptores Fc
(41), una nocién que, por otra parte, constituye una
respuesta acertada a otro tipo de pregunta. Ade-
mds, la importancia de estas preguntas y sus res-
puestas para los profesionales no expertos en algu-
nos de los aspectos del dengue, quienes, por cier-
to, constituyen la inmensa mayoria, es enorme. Por
eso, la situacién no debe ser tratada de una forma
indefinida y esquiva. Hay quien pide no insistir en
preguntas supuestamente importantes sélo para los
expertos o quien pide aplicar el conocimiento exis-
tente y el sentido comin. En algunos casos, es po-
sible llegar a conclusiones, a partir de la combina-
cion del conocimiento académico-profesional con
el sentido comin; sin embargo, esto no basta para
clarificar la patogenia de FHD. Hay hechos que
incluyen conocimientos que, a la luz de la l6gica
formal, se podrian calificar como paradojas (77).

La presentacién usual de la inmunofacilitacién-
inmunoamplificacién no es la mejor guia para abor-
dar el dengue o sus formas mds graves. Esta
aproximacién puede favorecer con relativa facili-
dad aproximaciones politiqueras, maquilladas de
ciencia. Para que la teoria de la inmunofaclitacion-
inmunoamplificacién pueda contribuir a orientar es
necesario clarificar lo siguiente.

La amplificacién de enfermedades a consecuen-
cia de la exposicién a diferentes virus es un hecho.
Estudios in vivo e in vitro, que implican virus res-
piratorios sinciciales, virus de dengue, virus de las
familias Flaviviridae, Fogaviridae, Bunyaviridae,
Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviri-
dae y Retroviridae, incluyendo al virus de la inmu-
nodeficiencia humana o VIH, muestran la existen-
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cia de un mecanismo que amplifica las infecciones
virales dependientes de anticuerpos (AIVDA) (77).
Aunque muchos de estos virus hayan sido asocia-
dos con mayor morbilidad o mortalidad, si hay in-
munidad precedente, la coincidencia entre las ob-
servaciones in vitro y el proceso clinico de amplifi-
cacion de la enfermedad es dificil de establecer.
Esto se aplica aun en el caso de los virus en los
cuales AIVDA ha sido estudiada con gran detalle:
el del dengue y VIH (77).

Los virus del dengue son viriones esféricos, ro-
deados de una membrana de lipidos, expuesta so-
bre la superficie exterior,la cual, a su vez, contiene
una glycoproteina (E) de envoltura y una proteina
de membrana (M). Tanto la adherencia del virus
como su internalizaciép son mediadas por la
glicoproteina de envoltura, 1a cual también es
blanco preferido de las acciones de neutralizacién
y es capaz de estimular la respuesta de anticuerpos
de larga duracién. En este contexto, es importante
recordar que los virus de dengue se clasifican en
los serotipos DEN-1, -2, -3, -4, a partir de su reac-
tividad con anticuerpos, los cuales son entre el 60
y el 80 por ciento homdlogos al nivel de proteina
(77). La infeccién con cualesquiera de los cuatro
serotipos produce de altos titulos de anticuerpos e
inmunidad homotipica u homéloga (77).

La proteina de la envoltura del virus del den-
gue se une directamente, y no mediante el receptor
Fc a células Vero, endoteliales, gliales y otras, de-
pendiendo de la dosis y del tiempo (41), y también
a otras células de mds reciente identificacion, tales
como las dentriticas dermointersticiales, de
Langerhans (87) y quizd a las del SNC, ya que a
los DEN-2 y -3 se les atribuyen propiedades neu-
rovirulentas y la capacidad para intervenir en la
causalidad de encefalitis, aunque esto tltimo es to-
davia un tema controvertido (8, 19, 37).

Se ha podido observar que entre el 0.05 y el
0.1 por ciento de los monocitos, en la sangre
periférica, son portadores del antigeno viral, du-
rante el curso de FHD (5) y se han detectado parti-
culas o antigenos virales en monocitos o fagocitos
mononucleares, en el rifién, el tejido subcutineo,
el higado, el bazo, el timo, el pulmén, en infiltra-
dos musculares y en el cerebro (41). Por supuesto,
todas estas uniones dependen de alguna version de
la adherencia selectiva especifica como es el caso
de virtualmente toda adherencia “biolégica”. Es de-
cir, dependen del fenémeno adhesina-receptor, el
cual posee una especificidad tipo llave cerradura
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(56, 67, 71). Este fenémeno es admitido como re-
quisito de la infeccién por la teoria socionatural-
estructural, que explica los procesos de salud y en-
fermedad (67, 71).

Ademads, es un hecho que el dengue clasico,
simple o primario tiene un periodo de latencia de
cuatro a cinco dias. Este periodo comienza a correr
desde la inoculacién del virus en la piel (6, 87), lo
mas probable, por medio de las células dentriticas
(87). Luego, el virus se disemina por los nédulos
linfaticos (36) y protagoniza una viremia, amplifi-
cada por su replicacién, en células del sistema
fagocitico mononuclear y del endotelio vascular. Esto
ocurre con la mediacion de adhesinas y receptores,
pero sin necesidad de receptores Fc, en las
inmunoglobulinas o complejos virus-anticuerpos (56).
Mis tarde, el tropismo de tejido (otra forma de
expresion del fenémeno adhesina-receptor) ayuda
a definir la enfermedad, en términos generales (56).

Al igual que la inmensa mayoria de virus, el
primer paso de la infeccion celular de los virus del
dengue es la unién, la adhesién o la absorcién al-
tamente especifica de la particula infecciosa a la
superficie de la célula hospedera, mediante sus pro-
teinas de adherencia —en este caso, la glicopro-
teina de envoltura—, las cuales se unen a las molé-
culas especializadas de la célula, conocidas como
receptores. El prerrequisito de este ritual es la coa-
licién entre el virién y la célula, en un proceso
también determinado, entre otras cosas, por la di-
fusion (critica para el desplazamiento y las proba-
bilidades de colisi6én del virién) y la concentracién
de los participantes (56, 77). Después de la fase de
absorcion, se producen la penetracion y el des-
mantelamiento y los demds pasos de la replicacién
viral (56).

Después que la hip6tesis de las infecciones se-
cundarias fuera introducida por Russell, en 1967
y, que la amplificacién inmunolégica fuera sugeri-
da por Halstead, en 1969, estudios poblacionales
establecieron la infeccién secundaria con dengue
virus 2 como un factor de riesgo mayor de FHD/
SCD; sin embargo, estudios prospectivos mds
recientes han demostrado que el aumento de gra-
vedad de la enfermedad con anticuerpos heterotré-
picos esta directamente relacionado con las eleva-
ciones mas altas de la concentracion de virus (77).

La experimentacion in vitro de los mecanismos
de amplificacion dependiente de anticuerpos en den-

gue ha concluide que, aun cuando parezca paraddji-

co, un solo tipo de anticuerpo neutraliza o amplifica
la infeccidn, 1a amplificacién es mediada por 1gQ, y
no por IgM, lo cual requiere la porcién Fc de la
inmunoglobulina, y que también es mediada por
receptores de Fc (FcR), presentes en las subpobla-
ciones de leucocitos de sangre periférica, en parti-
cular monocitos (77). Asimismo, ha sido documen-
tado que la amplificacién no esti determinada por
el serotipo viral, sino por la razén anticuerpo-virus.
De esta manera, la neutralizaciéon ocurre cuando la
razon es alta y la amplificacion, cuando es baja. Por
otra parte, estudios in vitro han establecido que los
cambios en la razén anticuerpo-virus hacen que los
anticuerpos maternos tengan un papel dual: prote-
gen a los nifios a quienes les han sido transferidos
temprano, en su nifiez, cuando los titulos de anti-
cuerpo son altos (y la razén baja) y aumentan el
riesgo de que los nifios desarrollen FHD/SCD, cuan-
do esos titulos caen y la razén anticuerpo-virus es
alta. En otras palabras, altas concentraciones de
anticuerpos superan sus efectos amplificadores y
neutralizan los virus, pero en diluciones que exce-
den al titulo neutralizante menor, los anticuerpos
pueden formar complejos e inmunofacilitar la
replicacion de los virus y, en consecuencia, amplifi-
car los sintomas de la enfermedad (77).

Mis en concreto, la relacién dosis-respuesta,
en la inhibicién y la amplificacién de la replicacién
viral, mediada por anticuerpos, funciona. De esta
manera, en altas concentraciones del anticuerpo es-
pecifico para el virus (a baja dilucién de anticuer-
po), el porcentaje de ocupacién de los sitios para
la unién con el anticuerpo es lo suficientemente
alto como para inhibir pasos criticos, en el ciclo
vital del virus. A medida que el anticuerpo se dilu-
ye, su actividad inhibidora se atenda, y en un pun-
to por debajo del punto final de neutralizacién, el
anticuerpo ocupa los sitios de unién en unas pro-
porciones y concentraciones subneutralizantes
(anticuerpos en altas diluciones) y amplifica la
infectividad viral (77).

En general, los anticuerpos homélogos necesi-
tan estar mas diluidos que los heter6logos para es-
timular la amplificacién de la infeccién viral y, de
acuerdo con los resultados experimentales, la in-
munoamplificacién no solo requiere que el anti-
cuerpo se encuentre en la concentracién adecuada,
mads bien baja, sino también que su conformacién
preceda la exposicién al virus. La experimentacién
también muestra que los leucocitos de sangre
periférica se vuelven permisores de la infeccién,
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tanto en presencia de anticuerpos heterotrépicos
como de homotrdpicos, en baja concentracién (77).

En resumen, toda esta evidencia, reforzada con
los resultados de estudios sobre la amplificaci6n
de la infeccién por virus de dengue en monos, apun-
ta a que los complejos inmunes de anticuerpos
antidengue y virus de dengue pueden participar en
la amplificacién de la enfermedad, en humanos;
aunque, hasta ahora, no haya sido posible descar-
tar la intervencién de otros elementos en este pro-
ceso (77). Después de todo, también estd docu-
mentado que la FHD ocurre con mayor frecuencia
en nifios con evidencia inmunolégica de una infec-
cién secundaria, que en los que tienen una res-
puesta “primaria”. El riesgo de esta patologfia, des-
pués de una infeccién primaria, es del 0.25 por
ciento, comparado con el 3.1 por ciento, después
de la infeccién secundaria (32).

Por otra parte, esta informacién responde mu-
chas de las interrogantes, derivadas de la falta de
claridad con la que se explica la teoria de la inmu-
noamplificacién-inmunofacilitacion del dengue. Sin
embargo, aunque también da respuesta sobre el pa-
pel de una rdpida respuesta anamnésica como parte
del brazo efector de la actividad amplificadora de
la infectividad celular y de la replicacién de los
virus dengue y pese a que las respuestas mas bien
sefialan que no es justamente el vigor de esa res-
puesta anamnésica la que explica la actividad
subneutralizadora de los anticuerpos, es necesario
argumentar mejor y documentar més la explica-
cién. No es lo mismo aseverar que, en ltima instan-
cia, el ongen de anticuerpos no neutralizadores o
subneutralizadores pueda rastrearse hasta una reac-
cién anamnésica, que sostener que la rapidez o fuer-
za de la reaccién es fundamental para tal efecto.

Después de todo, la nueva inmunologia celular
sostiene que las respuestas anamnésicas son rapi-
das y producen mis y mejores anticuerpos que las
respuestas primarias. En efecto, un factor clave en
la respuesta secundaria son los anticuerpos IgG,
que se forman mas rdpido y tienen mayor capaci-
dad protectora que las moléculas de IgG, propias
de la respuesta primaria, o que las macroglobulinas,
producidas en la respuesta inicial o en la secunda-
ria. Esto es debido a que esos anticuerpos han sido
sometidos a la mutacién somadtica, desarrollada en
el evento secundario, lo cual aumenta su afinidad
por los antigenos contra los cuales estdn dirigidos
y convierte a la IgG anamnésica en la mejor inmu-
noglobulina neutralizadora. Aunque esa afinidad
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también puede aumentar con el tiempo (56). La res-
puesta secundaria es mas rdpida y efectiva, y, en
contra del mismo antigeno, muestra una tendencia a
ser mayor, se presenta con mas precursores de célu-
las T y B y con mayor variedad de anticuerpos, cuya
afinidad promedio tiende a ser mayor (47).

La IgM es, por lo general, el anticuerpo de mas
ripida aparicién, después de la estimulacién
antigena primaria o secundaria, pero su concentra-
cidn tiende a bajar rdpido y a menudo es seguida
por la produccién de IgG, por el mismo clono de
células (12, 56). La formacién mas rapida, en ma-
yor concentracién y de mayor calidad de IgG, du-
rante la reaccién secundaria, obedece a las células
de memoria, producto de la reaccién inmunolégica
primaria, las cuales persisten y es probable que
también se reproduzcan (47, 56). Es conocida la
capacidad de la IgG para neutralizar virus y anti-
genos solubles, también es conocido que la res-
puesta acelerada, secundaria de IgG es responsa-
ble de la inmunidad de por vida, que se desarrolla
ante algunos microorganismos y particulas infec-
ciosas. La evidencia derivada del uso de vacunas
permite sefialar que la reaccién anamnésica puede
ser provocada varias veces y obtener resultados si-
milares, lo cual contribuye a explicar que el cuer-
po tienda a controlar de una forma mads eficiente
las infecciones subsecuentes (47, 56).
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