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Aspectos inmunologicos del dengue hemorragico
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Se estudia un total de 80 pacientes que presentaban dengue hemorragico. Se reafirma la patogenia de tipo
inmune para explicar las manifestaciones clinicas de la enfermedad, después de practicar una correlacion

clinicohumoral que incluyé el estudio inmunolégico. Se sugiere racionalizar el tratamiento en cada caso
particular para lograr una terapéutica adecuada.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral, generalmente benigna, trasmitido por
mosquitos del género Aedes, principalmente el Aedes aegypti vector que se
encuentra ampliamente diseminado en los paises tropicales; estn afeccion se
presenta tanto en forma endémica como en epidemias. El virus del dengue es un
arbovirus de los que han sido aislados por métodos seroldgicos, cuatro tipos
denominados I, II, lll'y IV." La enfermedad se presenta en forma brusca, acompafada
de fiebre elevada, sintomas generales, dolores articulares, mialgia, cefaleas,
linfoadenopatias y exantemas, pero en ocasiones pueden presentarse formas
asociadas con trastornos hemorragicos y shock, y estos casos llegan a tener una
mortalidad entre 10y 15%.

El virus puede afectar diversos érganos y sistemas (higado, miocardio y sistema
nervioso central, entre otros).



En Cuba se tienen noticias oficiales de una epidemia de dengue en el pueblo de
Remedios durante el afio 1782," y en el afio 1945 Pittaluga*informé un brote en la
Ciudad de La Habana; en 1977 nos afecté un gran brote epidémico en las
provincias orientales de Cuba identificAndose serologicamente el virus como del
tipo |, que se comportd de una forma benigna. En 1981, en cambio, una nueva
epidemia nos azoto y esta vez se aislo el virus del tipo Il, la cual se acompafo de
manifestaciones mas severas con intensas hemorragias no solamente en piel, sino
viscerales, presentando cuadros de shocky una mortalidad relativamente elevada.

Un gran numero de pacientes fue atendido en nuestro centro, quedando
hospitalizados aquellos enfermos que presentaban los cuadros mas graves; llamé
la atencion la marcada trombocitopenia y las manifestaciones hemorragicas. Esto
ultimo nos condujo al inicio de un serio estudio humoral sobre todo en el aspecto
inmunolégico ya que segun se ha informado por otros autores este factor es de
importancia en la génesis de aquellos trastornos.

MATERIAL Y METODOS

Fueron recolectadas muestras de sangre de 80 pacientes hospitalizados en
distintas salas de nuestro hospital, a los cuales se les practicaron los siguientes
estudios:

— Conteo de plaquetas (método de Bretcher) tiempo de coagulacion (Lee White),
protrombina residual, tiempo parcial de tromboplastina (caolin), tiempo de
protrombina (método de Quick) y determinacion del fibrinégeno por el método
semicuantitativo. EI medulograma se practicé en algunos casos. Se estudio,
ademas, el hemograma, la electroforesis de proteinas y la inmunoelectroforesis;
en esta Ultima empleamos inmunosuero de caballo antihumano total,
cuantificacion de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) por el método de
inmunodifusion radial de Mancini, utilizando el Partigen. Solamente pudo
hacerse el estudio inmunologico de 40 pacientes dadas las condiciones de
presion de trabajo en el momento de la epidemia. Se demostro la presencia del
virus tipo Il.

Para su mejor analisis se agruparon los pacientes en 4 tipos:

Tipo I: Presencia de fiebre pero sin hemorragias.
Tipo Il:  Presencia de fiebre, petequias y equimosis.
Tipo lll:  Diatesis hemorragicas mas severas.

Tipo IV:  Diatesis hemorragicas mas shock.

Para la recoleccion de los datos, se confeccioné una plantilla en la que se
anadia, ademas de los aspectos anteriormente sefialados, los sintomas
invocados como tipicos del dengue.
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RESULTADO

Un analisis del cuadro | nos permite apreciar que del total de 80 pacientes
seleccionados, 53 estaban comprendidos en el grupo Il (66,25%) y 20 al grupo |l
(25%).

Cuarenta y seis de los 80 pacientes pertenecian al sexo femenino (57,35%), el cual
predominé en los grupos Il y IlI.

Los cuadros Il y lll ponen de manifiesto igual incidencia en ambos sexos cuando se
analizan los pacientes agrupados entre las edades de 15 a 29 afios (19 pacientes para
ambos sexos).

En el grupo de 30 a 39, sin embargo, del total de 23 pacientes existe un pequefo
predominio del sexo masculino. Un predominio significativo del sexo femenino se
observo en el grupo de 40 a 49 afios.

Al hacer un analisis del cuadro 1V, el cual establece un estado comparativo entre las
cifras de plaquetas y los tipos clinicos, se destaca que de 40 pacientes a los cuales les
fue practicado estudio inmunolégico, 32 presentaron trombocitopenia y solamente 8
mostraron normales las cifras de plaquetas.

En el grupo Ill solamente 6 de 28 pacientes no tenian trombocitopenia.
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El cuadro V demuestra que del total de 40 pacientes, 37 cursaron con el resto del
coagulograma normal y solamente en 3 se observaron ligeras alteraciones de algunas
pruebas.

Resultd significativo el estudio inmunologico, donde se observé un elevado
porcentaje de pacientes con aumento de la IgG; solamente en 9 de ellos las cifras fueron
normales.

La IgM estuvo elevada en 27 pacientes y normal en 13. La totalidad de los pacientes
mostro cifras normales de IgA.

DISCUSION
Fue significativa la incidencia de manifestaciones hemorragicas severas (66,25%) en
los 80 pacientes estudiados (cuadro 1).

El predominio del sexo femenino se hizo evidente cuando se analizé este aspecto de
una forma global, y sobre todo en aquellos pacientes comprendidos entre las edades de
40 a 49 afos. Esto ha sido informado por otros autores y lo atribuyen al hecho de que la
mujer permanece mayor tiempo dentro del hogar que el hombre (I), y es picada mas
frecuentemente por el mosquito casero.

Del grupo de 40 pacientes estudiados de una forma mas integral liam la atencion la
alta incidencia de una trombocitopenia, observandose variaciones en cuanto a las cifras
de ésta en sangre. En el grupo lll, donde se hizo mas evidente el predominio de las
manifestaciones hemorragicas severas, solamente 6 de ellos mostraron recuento de
plaguetas normales Este aspecto nos permite sefalar que uno de los mecanismos para
expli-
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car las manifestaciones hemorragicas se establece a través de la trombocitopenia
marcada de las alteraciones vasculares, y no por trastornos de los mecanismos
plasmaticos de la coagulacién, como quedé bien definido por la normalidad del resto
del coagulograma

El medulograma practicado a muchos casos nos permitié corroborar que la
trombocitopenia producia una purpura de tipo megacariocitica.

Los sindromes de coagulacion intravascular diseminada (CID) y de purpura
trombocitopénica inmunoldgica (PTI) pueden haber complicado la evolucion de los
casos graves, sin embargo, esto ultimo no pudo demostrarse por el laboratorio, ya
que no se realiz6 el estudio de los productos de degradacién del fibrinbgeno, de
anticuerpos antiplaquetarios ni pruebas mas sensibles a todos los casos, pero
sabemos que la clinica es mas importante para establecer esos diagndsticos. Me
Kay y colaboradores,® refiriéndose a un estudio realizado en las enfermedades
virales, proponen el uso de la heparinoterapia en estos casos, haciendo intervenir
una CID en la producciéon de los fendmenos hemorragicos graves, que segun el
autor fue eficaz en el 80% de sus casos.

B. J. WilP (esquema modificado) propone que los complejos inmunes entre los
anticuerpos de la infeccion anterior y los del virus de la infeccion actual, serian los
responsables de la trombocitopenia y del aumento de la permeabilidad capilar, que
tendrian gran significacion en la fisiopatologia de los trastornos hemorragicos y
hemodinamicos.

El analisis de los resultados del estudio inmunolégico pone de manifiesto el
incremento de la IgG y, en menor proporcién, de la IgM; el aumento de la IgG parece
estar relacionado con la infecciéon primariamente padecida por los pacientes en la
epidemia anterior y con la epidemia actual.

Philip K. Rusself ‘ha sefialado en fes areas de alta endemia del sudeste asiatico
diversos serotipos que producen fes siguientes enfermedades;

1. Enfermedad febril moderada jndiferenefeda,
2. Sindrome febril por dengue.
3. Dengue hemorragico.
4. Sindrome shock por dengue.
Cada uno de los 4 serotipos ha estado asociado con el dengue shock sindrome,
asi como con las formas moderadas.

Este autor sefialé que las inmunoglobulinas en el suero de 12 nifios con el
sindrome de shock, estudiados por métodos inmunoquimicos y serologicos el
anticuerpo 1gG mostré actividad de inhibir fe hemaglutinacion, de fijar el
complemento y neutralizar el virus del dengue. No encontré esta actividad en fe IgA
ni en fe IgM y si una disminucién del complementé en todas las muestras.
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Estudios realizados en Bangkok, Tailandia’-® sugieren que el dengue shock

sindrome ocurre en nifios que han presentado una segunda infeccién e invocan una
patogenia inmunoldgica para explicar este cuadro. Este dengue producido de esta
forma lleva aparejado manifestaciones clinicas comprendidas dentro del tipo IV de
nuestra clasificacion (hemorragia y shock). Sefalaron igualmente que los anticuerpos
del tipo 1gG, inhibidores de la hemaglutinacion y de la actividad neutralizante del virus,
mostraba tempranamente altos titulos en esta segunda infeccién. La respuesta inmune
de esta segunda infeccidn parece corresponder a una respuesta anamnésica al nuevo
antigeno del virus.

Bokisch'® hace un estudio de 49 de 127 pacientes con fiebre hemorragica por
dengue acompanado de shock. Dicho autor demostré una reduccion de los niveles de
la fraccién Clg, C3 y C5 del complemento. Hace un estudio del fibrindgeno, y sus
productos de degradacién, asi como del conteo de plaquetas, comprobando que en la
patogenia del shock estaba presente una CID. Sefala que la activacion del
complemento constituye un factor de importancia en el desencadenamiento del shock.

Por otra parte Sommate y colaboradores'’  realizaron un estudio por
inmunofluorescencia de la piel afectada por el rash y pusieron de manifiesto la
presencia de IgM, antigeno de dengue y fibrinégeno en los siguientes lugares:

— Antigeno de dengue: en células mononucleares, en estrecha relacion con los vasos

de la dermis.
— Fibrindgeno: dentro y alrededor de los vasos de la dermis.

— IgMy complemento: en las paredes de los vasos de la dermis.

Estos hallazgos hacen suponer un mecanismo inmunopatologico en la patogenia
del dengue hemorragico.

Estableciendo una correlaciéon entre los hallazgos encontrados en relacion con la
IgG vy la de otros autores, llegamos a la conclusién de que ambos son coincidentes.
Esto es valido con el incremento en menor proporcion de la IgM y la normalidad de la
IgA para proponer que en la patogenia de los trastornos del dengue hemorragico estan
presentes los fendmenos inmunopatolégicos. La elevacion de las cifras de las Igs G y
M, contribuye a la causa principal de los trastornos hemorragicos y hemodinamicos.

CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio nos permite reafirmar la patogenia de tipo inmunoldgico en muchas
de las manifestaciones clinicas del dengue hemorragico informada por algunos
autores.

2. Es necesario racionalizar el tratamiento de cada caso en particular, ya que no todos
los pacientes presentarian iguales alteraciones fisiopatoldgicas; en algunos casos
pudo estar presente una CID, en otros
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un sindrome parecido al PTI, mientras que en casi todos estaria presente el
aumento en la permeabilidad vascular.

Nuestra investigacion hace depender a la accion de los inmunocomplejos la tormenta
inmunologica que lleva a las mas graves complicaciones plaquetarias y vasculares, y
resta valor a otras alteraciones dependientes de trastornos en el fendmeno de la
coagulacion de la sangre del tipo de las diatesis plasmaticas, presencia
anticoagulantes, o alteraciones fibrinoliticas.

Recomendamos practicar el estudio inmunoldgico a todos los pacientes con dengue
hemorragico, asi como un coagulograma completo que permita precisar la presencia
de una CID, una PTI u otro trastorno hemorragiparo.

Figura 1
Inmunoelectroloresis. Orificio superior: suero control normal.
Obsérvese el incremento marcado de la IgG e IgM en Jlos
pacientes (1486-1491). Los restantes sdlo muestran incremento de
la lgG.

Figura 2

Cuantificacion por inmunodifusion radial de la IgG. Orificio 1.
control con déficit de la IgG, 6: control normal y 2-3-4-5: suero de
pacilentes con incremento de la IgG.
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Figura 3
Cuantificacion de la lgM. Oriificios 1-2-3: controles y 4-5-6: suero de pacientes con
Incremento de la IgV!

SUMMARY

Fernandez Mirabal, J. E. et al. Immunologic aspects of hemormhagic dengue Rev Cub Med
22: 6, 1983.

A total of 80 patients presenting hemorrhagic dengue is studied. Inmune pathogeny is reassured in order to
explain clinical manifestations of disease, after performing a clinicohumoral correlation which included
immunologic study. In each case rationalization of treatment is suggested in order to achieve an adequate
therapy.

RESUME

Fernandez Mirabal, J. E. et al. Aspects immunologiques de la dengue hémonagique Rev
Cub Med 22: 6, 1983.

Un total de 80 patients présentant dengue hémorragique sont étudiés. Il est réaffirmé la pathogenése type
immun pour expliquer les manifestations cliniques de la maladie, aprés avoir pratiqué une corrélation clinico-
humorale qui a indu I'étude imnriunutogitjue. Les auteurs suggérent la rationalisation du traitement dans chaque
cas particulier en vue de parvenir a une thérapeutique adéquate.
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Tromboembolismo e infarto pulmonar.
Estudio de los casos fallecidos desde enero
de 1976 a diciembre de 1980,

ambos inclusive

Por los Dres.:
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Bustillo Solano, E. y otros. Tromboembolismo e infarto pulmonar. Estudio de los casos fallecidos desde enero
de 1976 a diciembre de 1980, ambos inclusive. Rev Cub Med 22: 6, 1S83.

Se analizaron los protocolos de autopsia de los pacientes que fallecieron en el Hospital Clinico-Quirdrgico
Docente. Se extrajeron 50 casos donde se constaté el tromboembolismo e infarto pulmonar como afeccion
directa y/o coadyuvante principal de muerte, en el periodo comprendido desde enero de 1976 a diciembre de
1980, ambos inclusive. La
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