
 

 

 

DDeenngguuee  yy  DDeenngguuee  HHeemmoorrrráággiiccoo,,  CCuubbaa  11998811--22000055  
 

 

 

Trabajo en Opción al grado de Doctor en Ciencias 
 

 

 

Autor: Dr. Ciencias Médicas, Prof. Maria G. Guzmán Tirado, 

Especialista de 2do Grado en Microbiología 
 

 

 
 

Departamento de Virología 

Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” 
 

 

 

 

Ciudad de la Habana, 2007 



 

 2

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A nuestros niños fallecidos por Dengue Hemorrágico, 1981



 

 3

Documentos presentados: 

 

 

1. Resumen del trabajo 

2. Resumen de Currículum Vitae de la Dr. en Ciencias Medicas, Prof. Maria G. 

Guzmán Tirado, Especialista de 2do Grado en Microbiología 

3. Recopilación de publicaciones que integran el trabajo (documento anexo) 

4. Currículum Vitae (documento anexo):  

a) Resumen de Currículum Vitae 

b) Listado de Publicaciones, capítulos de libros, patentes e informes de 

reuniones de expertos de dengue 

c) Listado de comunicaciones y reportes cortos en el tema dengue  

d) Listado de publicaciones en temas diferentes a dengue 

e) Resultados relevantes, Logros de la ciencia, premios y reconocimientos  

f) Cursos de postgrado y actividades docentes impartidas 

g) Tutorías y asesoría de tesis  

h) Otras actividades docentes 

i) Comités de Expertos y Sociedades Científicas 

j) Resumen de asesorias, congresos, cursos y otras actividades internacionales 

k) Actividades de arbitraje de manuscritos sometidos a publicación y proyectos 

l) Cursos recibidos, comités de expertos y sociedades científicas  

m) Presentaciones en congresos y reuniones de expertos 

 

 



 

 4

Como documento para la defensa del grado de Doctor en Ciencias, se presenta la 

recopilación de las publicaciones de la autora en el tema de dengue durante el periodo 

1979-2007 y su currículum vitae (CV). Con el ánimo de facilitar la comprensión y lectura 

de la obra, adjuntamos el presente resumen que incluye los principales resultados 

obtenidos. 

Las publicaciones abordan como temáticas fundamentales: a) La caracterización de tres 

epidemias de dengue ocurridas en nuestro país en el periodo 1981-2002 así como los 

estudios clínico-epidemiológicos y virológicos con relación a las mismas b) Los estudios de 

factores de riesgo de desarrollo de la Fiebre Hemorrágica del Dengue/Síndrome de Choque 

del Dengue (FHD/SCD) c) La caracterización del agente etiológico aislado en dichas 

epidemias d) El desarrollo de métodos de diagnóstico e) Las actividades realizadas con 

relación a la vigilancia de laboratorio desarrollada en Cuba así como  las actividades de 

referencia regional f) Las investigaciones encaminadas a la obtención de una vacuna 

cubana contra este agente.  

Los resultados obtenidos se recopilan en más de 200 publicaciones científicas y reportes 

cortos así como en 79 tesis (diploma, maestría y doctorado). Estos estudios han dado lugar 

a 14 Logros Nacionales de la Ciencia en el tema dengue (en 4 de ellos autor principal), un 

premio CITMA a la investigación de mayor impacto social (segundo autor), varios premios 

provinciales y 5 nacionales en el Forum de Ciencia y Técnica (en 2 de ellos autor 

principal), 10 premios al Mejor Trabajo Científico del MINSAP a nivel central y nacional 

(4 de autor principal), numerosas presentaciones en congresos nacionales e internacionales 

a través de trabajos libres, mesas redondas y conferencias y a mas de 30 proyectos de 

investigación con financiamiento nacional y externo.  
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Entre otras actividades desarrolladas por la autora en estos años muy ligadas a la 

investigación científica, se destacan la docencia, las asesorías en Cuba y en el exterior y la 

participación en comités de expertos nacionales e internacionales así como la dirección 

científica del grupo de dengue y del proyecto nacional para la obtención de una vacuna 

cubana contra este agente. Así mismo, como responsable de la vigilancia de laboratorio de 

dengue en el IPK, ha participado activamente en el establecimiento de las pautas de la 

vigilancia a escala nacional. 

Las investigaciones realizadas y dirigidas por ella, forman parte de varios proyectos de 

investigación nacionales e internacionales y han permitido la formación de un grupo de 

especialistas y particularmente de diplomantes, médicos microbiólogos, maestros en 

diferentes especialidades y doctores en ciencia. 

Los resultados científicos, de importancia e impacto a escala nacional e internacional, han 

brindado nuevo conocimiento en el campo del dengue y han contribuido a elevar el 

reconocimiento mundial de los logros científicos de nuestro país. 

Las actividades dirigidas por la autora han influido positivamente en la reciente nominación 

del Centro Colaborador de la OPS/OMS para el Estudio del Dengue y su Vector del cual es 

su directora y a la re-nominación por tercera vez del Centro Colaborador de la OPS/OMS 

para el Estudio de las Enfermedades Víricas del cual fue su directora hasta el año 2006. 

Debe destacarse que la revista norteamericana Science, en el marco de las actividades por el 

125 aniversario de la misma y con el objetivo de destacar el desarrollo de la ciencia a escala 

mundial, seleccionó en el año 2005 a la autora entre  12 científicos a escala mundial, para 

escribir y publicar su biografía científica. 

Nota: En cada acápite de este resumen se citan algunas de las publicaciones donde estos 

resultados han sido reportados. 
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1. Actualización del tema 

La Fiebre del Dengue (FD) y su forma severa, la Fiebre Hemorrágica del Dengue/Síndrome 

de Choque del Dengue (FHD/SCD) constituye un problema creciente de salud en el mundo 

tropical y subtropical. El dengue se ha reconocido en mas de 100 países. Se estima que 

anualmente se producen entre 50-100 millones de casos de FD y varios miles de casos de 

FHD/SCD. La enfermedad es endémica en las Américas, Sudeste Asiático, Pacífico 

Occidental y África (1-4).  

El incremento en la densidad y distribución geográfica del vector y en la transmisión del 

agente son los factores directamente responsables de la emergencia y re-emergencia de la 

entidad. El crecimiento sin precedentes de la población, la urbanización no planificada, el 

inadecuado e insuficiente suministro de agua, el deterioro de los sistemas de salud y de los 

programas de control del vector unidos a los cambios climáticos y la variación genética del 

agente son factores de gran importancia en la emergencia del dengue (5-13). 

El dengue se transmite al hombre a través de la picada del mosquito Aedes aegypti. Cuatro 

virus, los serotipos dengue 1, 2, 3 y 4 (Den 1-4), clasificados en un complejo antigénico del 

género flavivirus de la familia flaviviridae son los agentes etiológicos de esta enfermedad. 

Estos agentes, de 40-50 nm de diámetro tienen una envoltura lipídica y están constituidos 

por una cadena simple de ARN de  polaridad positiva el cual codifica para tres proteínas 

estructurales (cápside, C, membrana, M,  y envoltura, E) y para 7 proteínas no estructurales 

(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5) (14-16). 

La mayoría de las infecciones son asintomáticas o con manifestaciones clínicas muy ligeras 

caracterizadas por fiebre indiferenciada con o sin erupción principalmente en niños y 

menores de un año. Los niños mayorcitos y los adultos pueden desarrollar una enfermedad 

febril ligera o el cuadro típico de la FD caracterizada por fiebre elevada, cefalea severa, 
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mialgia, artralgia, dolor retro-orbital y erupción maculopapular. Algunos pacientes 

muestran petequias, equimosis o una prueba del torniquete positiva. En algunos casos 

puede observarse trombocitopenia (17-22). 

La extravasación de líquido es el hecho patofisiológico principal de la FHD/SCD y lo 

diferencia de la FD. La FHD/SCD se caracteriza por fiebre elevada, sangramientos, 

trombocitopenia con menos de 100,000 plaquetas/ml y hemoconcentración (incremento del 

hematocrito en más del 20%). Después de 3-4 días de comienzo de la fiebre pueden 

observarse petequias, equimosis, epistaxis, hemorragia gingival y gastrointestinal. Son 

comunes la efusión pleural, ascitis e hiponatremia. Algunos pacientes evolucionan al fallo 

circulatorio (choque por dengue) presentando pulso débil y rápido, estrechamiento de la 

presión del pulso o hipotensión, piel fría y sudorosa y estado mental alterado (17,22). 

Aunque no hay un tratamiento antiviral específico, los pacientes usualmente se recuperan 

después de una terapéutica de soporte temprana  con fluidos y electrolitos.  

Una vez que un individuo es infectado, se produce un periodo de incubación intrínseca de 

aproximadamente 7-10 días. El virus está presente en la sangre dos a tres  días antes del 

comienzo de la fiebre hasta 5-6 días después. En este periodo, puede realizarse el 

aislamiento viral utilizando cultivos celulares de células de mosquito Aedes albopictus 

(C636) o Aedes pseudoscutellaris (AP61) los cuales se inoculan con el suero del paciente. 

La técnica de inmunofluorescencia indirecta utilizando anticuerpos monoclonales 

específicos de serotipo permite la identificación viral (23,24). La técnica de reacción en 

cadena de la polimerasa (RCP) y mas recientemente la RCP en tiempo real, permiten la 

detección del genoma viral, su identificación en serotipos y cuantificación en suero, tejidos, 

larvas, mosquitos adultos o sobrenadante de cultivos celulares infectados (23-28).  
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Para el diagnóstico serológico se emplean principalmente los métodos inmunoenzimáticos 

que permiten la detección de anticuerpos IgM e IgG antidengue. La detección de 

anticuerpos IgM antidengue (sugestivos de una infección reciente), la detección de niveles 

elevados de inmunoglobulinas totales o de anticuerpos IgG en monosueros y la 

seroconversión o incremento en 4 veces o más del título de anticuerpos IgG antidengue en 

sueros pareados permiten el diagnostico serológico del dengue (23,24,29).  

El dengue hemorrágico (DH) ocurre como consecuencia de un mecanismo complejo donde 

el virus, el hombre y su respuesta inmune interactúan conduciendo a la enfermedad severa 

en un 2-4% de los individuos con una infección secundaria. Las personas infectadas con un 

serotipo mantienen una inmunidad protectora casi de por vida a la infección con el virus 

homólogo, pero la inmunidad heteróloga es de corta duración (30).  Se ha propuesto que los 

anticuerpos neutralizantes modulan la severidad de la enfermedad. Durante una segunda 

infección con un serotipo diferente, la presencia de bajas cantidades de anticuerpos 

neutralizantes heterotípicos pudiera modular la infección y prevenir la forma severa de la  

enfermedad, por el contrario cuando no están presentes los anticuerpos neutralizantes,  los 

anticuerpos heterólogos no neutralizantes  forman inmunocomplejos con el virus los cuales 

infectan células fagocíticas con una eficiencia elevada y consecuentemente un mayor 

número de células se infectan (fenómeno de amplificación dependiente de anticuerpos, 

ADA) (1,31-35). La respuesta de células T parece también jugar un papel importante. Se ha 

demostrado que después de una infección por dengue se producen linfocitos T de memoria 

serotipo-específico y serotipo-cruzado y se hipotetiza que durante una infección secundaria, 

se produce una activación de células T en su interacción con los monocitos infectados. 

Observaciones recientes indican que en el curso del dengue hemorrágico, se produce una 

activación masiva de las células T, fenómeno que pudiera explicar total o parcialmente el 
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mecanismo de aumento de la permeabilidad vascular y los trastornos de la coagulación 

debido a la liberación de citoquinas y mediadores químicos por la activación de células T y 

los monocitos infectados.  Este fenómeno podría explicar la presencia de choque y el 

sangramiento en el curso de la enfermedad (36-41).  Varios autores han planteado que la 

transición de una respuesta celular de tipo TH1 a TH2 caracteriza la forma severa de la 

enfermedad (42).  Recientemente se ha observado la producción de células T con una 

afinidad baja frente al segundo virus infectante y una afinidad más elevada hacia el serotipo 

que produjo la infección primaria. Este fenómeno pudiera ser consecuencia del fenómeno 

del pecado original. Sin embargo, como explicación alternativa, se ha propuesto que la 

elevada carga antigénica asociada con el fenómeno de la inmunoamplificación en el curso 

de una segunda infección viral puede conducir a las células T de elevada afinidad a la 

apoptosis, lo que aumentaría la frecuencia de células de baja afinidad (43). Una respuesta 

inapropiada de las células T pudiera contribuir a la inmunopatología,  conduciendo a una 

baja eliminación del virus.  

Existen evidencias de que en este proceso se produce una activación masiva del 

complemento, mecanismo que pudiera explicar la salida de plasma y el desarrollo de las 

manifestaciones hemorrágicas (38-41,44). Es probable que el sistema del complemento se 

active a través de los inmuno-complejos virus-anticuerpo y/o a través de varias citoquinas, 

conduciendo a la liberación de C3a y C5a, que tienen efectos directos en el incremento de 

la permeabilidad vascular.  

Evidencias actuales sugieren que auto-anticuerpos dirigidos contra las proteínas E y NS1 

virales pudieran resultar en una disfunción de las plaquetas y las células endoteliales 

favoreciendo la trombocitopenia, el sangramiento y el incremento en la permeabilidad 

vascular y de ahí la severidad de la enfermedad (40, 45). 
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El avance del conocimiento mundial y el acceso a las nuevas tecnologías, están permitiendo  

profundizar mas en los mecanismos moleculares que se desarrollan en los primeros 

momentos de la infección, a partir de la inoculación del virus por el mosquito. 

Aparentemente el virus inoculado interactúa inicialmente con las células dendríticas de la 

piel las que procesan el antígeno y lo presentan a las células T para el desarrollo posterior 

de la inmunidad adaptativa. En este contexto el papel de la inmunidad innata en general y 

particularmente de las células dendríticas, las células NK (Natural Killer del inglés) y el 

sistema del interferón parecen jugar un papel definitivo en la infección y de su resultado 

final (infección asintomática, la FD o la FHD/SCD).  Reportes recientes confirman que el 

virus a través de al menos dos de sus proteínas no estructurales (NS2a y NS4b), puede 

bloquear el estado antiviral producido por los interferones alfa y beta como una estrategia 

viral de evasión al sistema inmune (46-48).  

En el desarrollo del cuadro severo de la enfermedad, las características del virus también 

son de importancia (49,50).  Se han reportado cepas de dengue y particularmente genotipos 

con potencial para causar FHD. Leitmeyer y cols. sugirieron que las cepas de Den 2, 

pertenecientes al genotipo asiático, están asociadas al desarrollo de la enfermedad severa a 

diferencia de las cepas de este mismo serotipo pertenecientes al genotipo americano (51). 

Este grupo ha identificado mutaciones en el genoma del dengue que están asociadas a los 

cambios en la virulencia.  Más recientemente, se ha observado que las cepas de virus Den 2 

del genotipo americano muestran  una capacidad de replicación disminuida en macrófagos 

y células dendríticas humanas así como una capacidad disminuida de infectar y diseminarse 

en mosquitos Aedes aegypti (52-54). 

La prevención de la enfermedad depende del control del vector debido a que no existe en la 

actualidad una vacuna disponible (1). Una vacuna debe brindar inmunidad protectora de 



 

 11

larga duración frente a los cuatro serotipos del virus para evitar el fenómeno de ADA. La 

ausencia de un modelo animal, el pobre conocimiento de la patogenia de la enfermedad y el 

escaso financiamiento para las investigaciones son factores que han influido negativamente 

en el desarrollo de una vacuna contra el dengue (55-59).  

Actualmente existen varios candidatos vacunales en fase preclínica y clínica. Los mismos 

siguen las siguientes estrategias: a) vacunas atenuadas por vía convencional b) vacunas 

quiméricas c) vacunas recombinantes de subunidad expresadas en levadura, E. Coli, 

baculovirus y vaccinia d) vacunas de ADN. La vacunas tetravalente viva atenuadas 

desarrolladas por la Universidad de Tailandia (licenciada por Sanofi Pasteur) y por el 

Instituto de Investigación del Ejercito Walter Reed, WRAIR (licenciada por Glaxo Smith 

Kline, GSK) y la vacuna quimérica de Fiebre amarilla/dengue desarrollada por 

Acambis/Sanofi Pasteur son posiblemente las que se encuentran en etapas más avanzadas 

de desarrollo. Las primeras se encuentran en fase I y II y la segunda se encuentra en fase II 

(55-59). Recientemente ha surgido “La Iniciativa de la Vacuna de Dengue para la Infancia” 

(PDVI, del inglés, Pediatric Dengue Vaccine Initiative) con el objetivo de buscar fondos 

que permitan agilizar las investigaciones y acortar el intervalo de desarrollo y aplicación de 

una vacuna segura para la infancia (60).  

Hasta tanto se cuente con una vacuna segura, el control del vector será la única forma de 

disminuir la transmisión del dengue. La vigilancia integrada (vigilancia ambiental, 

vectorial, clínico epidemiológica con soporte de laboratorio) unido a una estrategia de 

control del vector donde la participación de la comunidad y la participación intersectorial 

son cruciales, es la estrategia actual propuesta por las principales organizaciones 

internacionales para lograr el control efectivo del dengue (61-68).  
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La situación actual del dengue en la región de las Américas recuerda a la del sudeste 

Asiático. Durante las últimas tres décadas del siglo XX, se observó un incremento en la 

densidad del vector, la co-circulación de varios serotipos, la endemicidad por FHD en 

muchos países y el incremento de la actividad de dengue. La región de las Américas 

evolucionó de una situación no endémica o hipoendémica a la hiperendemicidad.  De un 

patrón caracterizado por epidemias a intervalos largos y circulación transitoria del virus 

evolucionó a un patrón caracterizado por epidemias anuales en diferentes localidades y co-

circulación viral (1,69-71). Entre los eventos de mayor importancia ocurridos en la región 

de las Américas en esta etapa se destacan la pandemia de Den 1 en 1977, el último 

aislamiento del virus Den 3 en 1977-1978 y su reintroducción en 1994 después de 17 años 

de ausencia, la primera epidemia de FHD/SCD ocurrida en Cuba en el año 1981, la 

introducción del serotipo 4 en la región en ese mismo año, la introducción del mosquito 

Aedes albopictus en 1985, la segunda epidemia de FHD ocurrida en Venezuela en 1989 y la 

expansión del mosquito Aedes aegypti acompañado de la hiperendemicidad viral con co-

circulación de múltiples virus y endemicidad de la FHD (72-79). 

En el 2002 (año de mayor número de reporte de casos en la región de las Américas), se 

notificaron 1 019 196 enfermos con mas de 14 000 casos de FHD/SCD y 225 fallecidos.  

Estas cifras, las mayores reportadas en esta región, representan un incremento de 282 210 

casos de FD y 5012 de FHD cuando se comparan al año 1998, año con las mayores cifras 

reportadas con anterioridad. La relación FHD/FD se incrementó de 0.9 en 1980 a 20.4 en el 

año 2000 (1, 69). Finalmente en el periodo 2001-2005 se reportaron aproximadamente 2 

879 926 casos clínicos de dengue con 65 235 casos de FHD y 789 fallecidos. Más de 30 

países reportaron actividad de dengue y varios co-circulación de varios serotipos (80). 
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2. Descripción y estudio de las epidemias de Dengue y Dengue Hemorrágico ocurridas 

en Cuba en el periodo 1981-2002 

En nuestro país existen reportes de varias epidemias tipo dengue en el siglo XIX (81-83). 

En  1945, se notificó un brote en la Habana no reportándose de nuevo la enfermedad clínica 

hasta el año 1977 cuando se produce una epidemia de FD causada por el virus Den 1 

durante la cual se documentó casi medio millón de enfermos de todo el país. Estudios sero-

epidemiológicos realizados con anterioridad (1975) y posterioridad (1978) a esta epidemia, 

mostraron que de una cifra de 2.6% personas inmunes a dengue en 1975, se pasó a una cifra 

de 44.46% lo que evidenció la elevada circulación de este virus en los años 1977 y 1978 

(84,85).  

En el periodo de 1981 a 2002 han ocurrido tres epidemias de dengue hemorrágico. La 

epidemia de 1981 durante la cual se reportaron 344 303 casos, de ellos 10  312 graves y 

muy graves y 158 fallecidos (101 niños y 57 adultos), la epidemia de Santiago de Cuba en 

1997 con 3 012 casos confirmados serológicamente, 205 pacientes (todos adultos) 

clasificados como FHD/SCD de ellos 12 fallecidos  y la de 2001-2002 con 14 443 casos 

confirmados (de ellos, 12 889 en Ciudad de la Habana), 81 de FHD/SCD y 3 fallecidos  

(86-92). 

 Los estudios realizados en estas tres situaciones permitieron: 

1. Identificar como virus Den 2 al agente etiológico de la epidemia de 1981. El 

aislamiento de este virus en muestras de casos clínicamente sospechosos de FHD y 

en vísceras de fallecidos permitieron confirmar que estábamos en presencia de una 

epidemia de DH, la primera ocurrida en nuestra región. 

2.  Confirmar, la presencia de virus Den 2 en el municipio de Santiago de Cuba, 

después de 16 años sin circulación de dengue en Cuba. 
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3. Detección temprana de la transmisión de virus Den 2 (1997) y virus Den 3 (2001-

2002) y alerta a las autoridades de salud.  

4. Identificar la entrada de un nuevo serotipo (Den 3) para el cual toda la población 

cubana era susceptible (epidemia de 2001-2002) 

5. Descripción del cuadro clínico de la enfermedad en pacientes de FD y FHD con un 

diagnostico confirmado de dengue. 

6. Confirmar la transmisión viral en nuevas zonas del país durante las epidemias de 

1981 y 2001-2002 y la no extensión del dengue fuera del municipio de Santiago de 

Cuba durante la epidemia de 1997. 

7. Confirmar el cese de la transmisión en cada una de estas situaciones 

epidemiológicas. 

8. Establecimiento de los criterios de casos y de las pautas de la vigilancia de 

laboratorio en cada etapa. 

9. Aislamiento de un número de cepas virales (de casos de FD y FHD y colectadas en 

varios momentos en el transcurso de las epidemias) necesarias para estudios 

posteriores. 

3. Datos de interés en cuanto a la clínica del Dengue Hemorrágico en Cuba. 

Tres hechos novedosos han acompañado al DH en Cuba: 

1. La epidemia de 1981, representó un hecho nuevo en la historia del dengue en la 

región de las Américas y del mundo. Con anterioridad, la FHD/SCD sólo se había 

reportado en forma epidémica en el sudeste Asiático y el Pacífico Occidental y 

principalmente en niños. En nuestra región antes de 1981, sólo 60 casos se habían 

notificado, la mayoría sin confirmación de laboratorio. Es en  la epidemia cubana de 

1981 donde se demuestra por primera vez la forma severa de la enfermedad en un 
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área geográfica diferente a las endémicas (sudeste Asiático y el Pacífico Occidental)  

y donde a su vez se demuestra por primera vez el DH en forma epidémica en el 

adulto (1,4,17,69,71,91,93,94). 

2. La epidemia de 1997, demuestra también por primera vez otro hecho novedoso: la 

presencia de casos de FHD/SCD en adultos que sufren su segunda infección por 

dengue después de casi 20 años de la infección primaria. Este hecho añade una 

nueva dimensión al problema ya que hasta ese momento se consideraba que el 

riesgo de desarrollo de DH se enmarcaba en los primeros 5-6 años después de la 

infección primaria por dengue (90,91,95-97). 

3. La epidemia del 2001-2002 también presenta otro hecho novedoso: por primera vez 

se observa la transmisión de Den 3 en nuestro país y se demuestra también que es 

posible que se produzcan casos de FHD/SCD (de nuevo en adultos) 

secundariamente infectados por el virus Den 3 después de 20 a 24 años de la 

infección primaria (Den 1 o Den 2). Aún más, se demuestra la presencia por primera 

vez de casos de FHD/SCD en pacientes que sufren una infección terciaria por 

dengue. Hasta ese momento se consideraba que una tercera infección conducía en la 

mayoría de los casos a infecciones inaparentes o muy ligeras (4,87,95,98). 

Estos tres hechos, hacen que la descripción de los aspectos clínicos observados en los 

pacientes de FH D/SCD sea de gran interés, primero para determinar si el cuadro 

clínico observado en los niños con FHD/SCD en Cuba en 1981 era similar al reportado en 

las áreas endémicas hasta aquel momento y segundo para describir por primera vez el 

cuadro clínico del DH en el adulto y comparar el mismo en individuos con una infección 

secundaria ocurrida a diferentes intervalos de la infección primaria e incluso producida por 

diferentes serotipos virales. 
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Con tal fin se estudiaron varios grupos de pacientes (niños y adultos) con un diagnóstico 

clínico de FHD/SCD (de evolución satisfactoria y fallecidos) procedentes de las tres 

epidemias. La presencia de anticuerpos neutralizantes a virus Den 2 en los pacientes de 

evolución satisfactoria de  la epidemia de 1981, el aislamiento viral  y detección de 

antígeno de virus Den 2 o su ácido nucleico en muestras de tejidos en el 34.7% de 23 

fallecidos en 1981 y la detección de los anticuerpos IgM a dengue en sueros colectados en 

los primeros 5-6 días de la fiebre en los pacientes de las epidemias de 1997 y 2001-2002 

permitió confirmar el diagnostico clínico en los mismos. La infección secundaria se 

confirmo en la mayoría de los casos estudiados (4,86,88,89,95,97-105). La tabla 1 resume 

algunos de los principales hallazgos clínicos reportados en los pacientes estudiados.  
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Tabla 1. Algunos hallazgos clínicos (expresados en porcentajes) observados en 

pacientes cubanos con FHD/SCD, epidemias de 1981, 1997 y 2001-2002. 

Epidemias 1981 1997 2001-2002

Niños Adultos Adultos 

 

 

Adultos  

FHD/SCD 

n=124 

Fallecidos

n=72 

FHD/SCD

n =104 

Fallecidos

n=26 

FHD/SCD 

n=205 

Fallecidos 

n=12 

FHD/SCD 

n=76* 

Hepatomegalia 67 78 11 35 51.2 66.6 1.8*** 

Dolor 

abdominal 

63 57 23 58 86 83.3 48.6 

Ascitis 31 10 0 8 68.7 91.6 1.8*** 

Derrame 

pleural 

56 31 2.8** 8 30.2 58.3 20.3*** 

Choque 100 100 0 100 15.1 100 23.6 

Hematemesis 30 60 14 35 14 58.3 14.4 

*Incluye dos fallecidos. **Observada mediante estudio radiológico. ***Observado 

mediante estudio ultrasonográfico 

 

En cuanto al DH en el adulto, el mismo se observó en forma epidémica por primera vez 

durante la epidemia de 1981. Posteriormente, se han reportado casos en varios países de la 

región americana y un incremento en el sudeste Asiático. Los vómitos y el dolor abdominal 
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fueron signos de mal pronóstico. El choque en 1981 se observó menos frecuentemente en el 

adulto que en el niño y constituyó  un signo de mal pronóstico. A diferencia de los niños, 

en que el choque fue reversible, en el adulto, cuando se producía generalmente era 

irreversible (17,100-103,106).       

La epidemia de 1981 permitió comparar la gravedad del cuadro en niños y adultos 

procedentes de una misma población,  infectados durante la misma epidemia con el mismo 

serotipo viral (Den 2) y con antecedentes de infección previa por la misma cepa de virus 

Den 1 en el mismo momento y lugar geográfico. Para hacer esta comparación de gravedad 

del cuadro de FHD/SCD se pueden considerar varios parámetros como total de fallecidos 

en niños y adultos durante la epidemia y presencia de algunos parámetros de gravedad 

como hepatomegalia, sangramiento mayor como hematemesis, presencia de choque, dolor 

abdominal, ascitis y derrame pleural entre otros. Durante la epidemia de 1981 se 

observaron 158 fallecidos de los que 101 fueron niños y 57 adultos. Dadas las 

características del sistema de salud cubano y las acciones tomadas durante la epidemia, 

consideramos que en general, una vez conocida la presencia de la misma, todos los 

pacientes tuvieron la misma oportunidad de recibir un tratamiento adecuado por lo que la 

mayor cifra de fallecidos en los niños sugiere una mayor severidad para este grupo de edad. 

Es llamativo también, el mayor porcentaje de hepatomegalia, ascitis, hidrotórax, 

hematemesis y choque observados en los niños (tanto los que evolucionaron 

favorablemente como los fallecidos) cuando se comparan a los adultos con un diagnóstico 

similar procedentes de la misma epidemia (Tabla 1). En las áreas endémicas de DH la 

forma grave de la enfermedad se observa predominantemente en la población infantil, 

además se ha reportado una mayor capacidad de desarrollo de permeabilidad vascular en 

los niños (107). 
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Los pacientes de DH adultos reportados durante las epidemias de 1981, 1997 y 2001-2002 

tienen como base que proceden de la misma población y como antecedente previo una 

infección primaria por virus Den 1 en el año 1977, siendo diferente el momento de la 

segunda infección  y el serotipo de esta (Den 2 en 1981 y 1997 y Den 3 en el 2001-2002).  

Si en forma similar a como realizamos previamente, comparamos los datos para los adultos 

con un diagnóstico clínico de DH en las epidemias de 1981 y 1997 observamos una mayor 

gravedad del cuadro clínico en los pacientes de la epidemia de 1997 (porcentajes mas 

elevados de hepatomegalia, dolor abdominal, ascitis, derrame pleural y hematemesis).  Es 

de señalar que aunque las cepas de virus Den 2 fueron diferentes en las epidemias de 1981 

y 1997, ambas pertenecen al genotipo Asiático con potencial para desarrollar epidemias de 

DH. Con relación a la epidemia de 2001-2002,  los datos sugieren una severidad intermedia 

y en algunos casos menor de los enfermos cuando se compara a las epidemias de 1981 y 

1997. Esto pudiera deberse al serotipo causante de la infección, a las secuencias de 

infección y al intervalo entre las mismas. En estos momentos estamos desarrollando 

estudios con relación a este aspecto.  

En la tabla 2 se presentan los datos principales relativos a las epidemias de 1981, 1997 y 

2001-2002 y se incluyen las cifras reportadas durante la epidemia de Den 1 de 1977. Fue 

muy llamativo observar que a diferencia de las cifras de morbilidad que son mayores en la 

epidemia de 1981, las cifras de mortalidad y letalidad son mayores en las epidemias 

ocurridas 20 o mas años después de la epidemia de 1977 (86,93).  
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Tabla 2.  Datos de interés con relación a las epidemias cubanas de 1977, 1981, 1997 y 

2001-2002 

 Cuba, 

1977 

Cuba, 

1981 

Santiago de 

Cuba, 

1997* 

C. Habana, 

2001-2002* 

Total de casos reportados 553 138 344 203 3 012 12 889 

Casos de FHD/SCD no 10 312 205** 78** 

Total de fallecidos no 158 12** 3** 

Morbilidad (x 10 000) 553.1 334.2 63.3 59.2 

Mortalidad (x 100 000) - 1.58 2.5 0.13 

Letalidad (x 100 FHD/SCD) - 1.53 5.8 3.8 

Serotipo viral Den 1 Den 2 Den 2 Den 3 

Genotipo Americano Asiático Asiático Asiático 

Población en riesgo de 

infección secundaria 

no 44.46% 18.5% 32.1% 

Intervalo de infección 

(años) 

- 4 16-20 21-25 

*casos confirmados serológicamente; **adultos 

 

4. Factores Asociados al desarrollo de Dengue Hemorrágico. Experiencia Cubana 

La situación epidemiológica de dengue en Cuba con varias epidemias producidas por un 

serotipo y sin endemicidad posterior ha permitido estudiar varios factores asociados al 
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desarrollo de DH en tres contextos diferentes, la epidemia de 1981, la de 1997 y la del 

2001-2002.   

4. 1. Factores dependientes del individuo. 

4.1.1 Infección secundaria por un serotipo diferente al causante de la primoinfección.  

En las tres epidemias cubanas se demuestra sin lugar a dudas el papel importante de la 

infección secundaria  (IS) en el desarrollo de la forma severa de la enfermedad. La 

epidemia de Den 1 del año 1977, durante la cual se infectó el 44.46% de la población (casi 

la mitad de la población en aquel momento) preparó a la misma y la sensibilizó para  el 

desarrollo de una infección secundaria, de producirse futuras transmisiones de dengue. Con 

anterioridad a esta epidemia, sólo el 2.6% de la población era inmune a dengue estando 

limitado a individuos mayores nacidos durante brotes de dengue ocurridos en  1945 o antes 

(84,85). 

Dos observaciones epidemiológicas de gran  importancia han sido realizadas en las tres 

epidemias, las cuales apoyan el papel de la IS como factor de riesgo de DH: La no 

observación de niños de 1 y 2 años de edad con FHD/SCD durante la epidemia de 1981, 

posiblemente debido a que no estaban nacidos durante la epidemia de 1977 y por ende no 

eran susceptibles de desarrollar una IS por el virus Den 2 y la observación de casos de DH 

sólo en adultos durante las epidemias de 1997 y 2001-2002  y no en niños (estos sufrían por 

primera vez su infección primaria por dengue) (figura 1). Estas observaciones 

epidemiológicas sugieren el papel de la IS como factor de riesgo de DH. Por otra parte, los 

resultados de los estudios clínico-seroepidemiológicos realizados en las tres epidemias 

confirman en el contexto de una situación epidemiológica muy bien definida el papel 

importante de la IS. En la tabla 3 se presentan los porcentajes de IS en varios grupos de 

pacientes con FHD/SCD estudiados durante las epidemias de 1981, 1997 y 2001-2002. 
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Como puede observarse, los porcentajes fluctuaron en su mayoría entre 97-98% en las tres 

epidemias. Es de señalar que en uno de los 12 fallecidos por DH de la epidemia de Santiago 

de Cuba de 1997 no pudo determinarse con certeza si el paciente desarrolló una IS por lo 

que se asumió como primaria ya que el nivel de anticuerpos IgG en el suero colectado al 

quinto día de la enfermedad (1/320) no permitió su clara definición (86,89,95-99,101-

106,108,109). Estudios recientes de nuestro grupo sugieren que este titulo de anticuerpos al 

5to día de la enfermedad es sugestivo de una infección secundaria (Vázquez S, 

comunicación personal). 
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Finalmente, otra observación epidemiológica que indirectamente apoya el papel de la IS 

como factor de riesgo de DH es la ausencia de casos graves durante la epidemia de Den 1 

de 1977, a pesar de la amplia circulación viral (casi la mitad de la población se infectó por 

primera vez con este agente) y del elevado reporte de casos clínicos. En el momento en que 

esta epidemia se produce, la población cubana en su mayoría estaba en riesgo de desarrollar 

una infección primaria por dengue.  
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Tabla 3. Porcentaje de Infección Secundaria  por dengue en pacientes con un 

diagnóstico clínico de FHD/SCD* 

Epidemias 1981 1997 2001-2002 

Niños Adultos 

 

Adultos 

 

Adultos 

 

 

FHD/SCD** FHD/SCD Fallecidos FHD/SCD 

No pacientes 

estudiados 

124 104 111 12 54 

% Infección 

secundaria 

98.5 98 98 91.6 94.5 

* Estudios serológicos realizados mediante ELISA de Inhibición y ensayos de NPRP; 

**Casos de FHD/SCD de evolución satisfactoria. 

 

No existen reportes clínicos de DH asociados a la infección secuencial por un tercer o 

cuarto serotipo del dengue, lo que ha sugerido que las infecciones por varios serotipos 

inducen una protección cruzada que modula la gravedad de la infección. La epidemia de 

2001-2002 brindó una oportunidad para estudiar la relación de la infección terciaria por 

dengue con el DH. Durante la misma era de esperar que un elevado número de individuos 

desarrollara su infección terciaria. En 10 pacientes con un cuadro clínico confirmado de 

FHD/SCD durante la epidemia, se demostró la presencia de anticuerpos neutralizantes a los 

serotipos Den 1, Den 2 y Den 3 (99). En el contexto de la situación epidemiológica cubana, 

estos resultados serológicos sugieren que estos individuos desarrollaron su infección 

primaria por Den 1 en 1977, su IS por Den 2 en 1981 (todos los individuos provienen de 
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Ciudad Habana) y su infección terciaria por Den 3, 24-25 años después de la infección 

inicial. El reconocimiento del DH en el curso de una infección terciaria representa un nuevo 

reto para los estudios de patogenia y de vacunas. 

Dos aspectos de interés se derivan del estudio de la IS como factor de riesgo de FHD/SCD 

en nuestro país: la edad como factor de riesgo de DH y el intervalo entre las infecciones 

(primaria y secundaria) (96,110).  También de interés es la secuencia de infección causante 

de DH. En nuestras condiciones, las secuencias de infección Den 1 seguida por Den 2 y 

Den 1 seguida por Den 3 fueron capaces de inducir el desarrollo de DH. Durante la 

epidemia de 2001-2002, de las dos secuencias de infección posibles (Den1/Den3 y 

Den2/Den3), solo la secuencia Den1/Den3 se asoció al cuadro severo de la enfermedad a 

pesar de que mediante ensayos de neutralización pudo demostrarse que en individuos con 

una infección asintomática y en casos de FD la secuencia Den2/Den3 estuvo presente (99).  

El estudio de las edades de los  casos hospitalizados por DH y de los fallecidos por cada 10 

000 IS  para la Habana y para todo el  país durante la epidemia de 1981, permitió estimar 

por primera vez las tasas de casos de DH según IS y grupo de edad y comprobar la mayor 

severidad de la enfermedad en las edades tempranas de la vida lo que está acorde con las 

observaciones epidemiológicas de la mayor frecuencia del cuadro grave de la enfermedad 

en el niño (110).  En la figura 2 se presentan las tasas estimadas de fallecidos por DH para 

el país  y la Habana según IS. Como puede observarse, los niños de 3-4 años mostraron las 

tasas de letalidad mas elevadas (35/10 000), casi tres veces mas elevada que los niños de 5-

9 años y casi 5 veces mas elevada que los niños de 10-14 años. Estos datos sugieren que la 

edad fue una variable de gran importancia en el resultado clínico de la IS por el virus Den 2 

observándose como la severidad de la infección en el transcurso de una IS por este virus 

disminuyó a medida que la edad avanzaba. 
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Finalmente, estas observaciones sugieren que existe una poderosa asociación entre la edad 

y el riesgo de morir por incremento en la permeabilidad vascular durante una IS y que 

aunque el DH ocurre en el adulto, este se produce con una frecuencia considerablemente 

menor comparada a la de los niños.  Además, como se mencionó anteriormente, fue 

llamativa la mayor severidad de la enfermedad en el niño cuando se comparaba al adulto si 

medimos la misma en términos de porcentaje de enfermos que presentaron hepatomegalia, 

hematemesis, ascitis y derrame pleural observado en los pacientes (Tabla 1). 

La epidemia de Den 2 de 1997 permitió demostrar por primera vez la importancia del 

intervalo entre las infecciones (primaria y secundaria) como factor de riesgo de desarrollo 

de DH (96). Estudios previos sugerían que el  DH se producía sólo si las infecciones 

primaria y secundaria ocurrían en un intervalo de 5 años o menos (111).  La epidemia de 

Den 2 de Santiago de Cuba de 1997 y posteriormente la de Den 3 de 2001-2002 

permitieron demostrar la influencia del intervalo entre ambas infecciones como factor de 

riesgo de DH. Particularmente durante la epidemia de 1997, se estimaron las tasas de casos 
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hospitalizados de FHD/SCD y de fallecidos por cada 10 000 IS por virus Den 2 y se 

compararon con las observadas durante la epidemia de 1981 para los mismos grupos de 

edad. Para los adultos de 15-39 años de edad las tasas de fallecidos por 10 000 IS por virus 

Den 2 fueron 38.5 veces mas elevadas para Santiago de Cuba (1997) que para la Habana 

(1981) (96).   

Estos resultados sugieren que aparentemente no existe un límite en la sensibilización 

después de una infección primaria. Aunque no podemos descartar que la cepa de Den 2 

aislada durante la epidemia de 1997 sea de mayor virulencia que la aislada en 1981, no 

consideramos que esta sea la causa principal de la mayor severidad observada durante la 

epidemia de 1997 ya que ambas cepas pertenecen al genotipo asiático el cual se ha asociado 

a epidemias de DH y ambas cepas muestran en su envoltura cambios aminoacídicos 

considerados como de importancia para la virulencia. Quizás cambios en la avidez de los 

anticuerpos en el tiempo puedan estar relacionados a la mayor severidad de las IS por Den 

2. El incremento en la avidez de los anticuerpos en el tiempo pudiera acompañarse de una 

disminución de la actividad neutralizante heterotípica dirigida a sitios neutralizantes 

heterólogos. Si estos sitios no son neutralizados durante una segunda infección, el 

fenómeno de la imunoamplificación podría desarrollarse. 

Para profundizar en este fenómeno, se estudiaron los títulos de anticuerpos neutralizantes 

en sueros de individuos inmunes a Den 1 colectados 4-8 años y 20-22 años después de la 

infección.  Este estudio permitió conocer como los anticuerpos neutralizantes homólogos a 

Den 1 y heterólogos a los restantes serotipos evolucionan en el tiempo. En el estudio se 

incluyeron dos cepas de virus Den 2 (una de genotipo asiático y otra de genotipo 

americano). La investigación permitió conocer que los anticuerpos neutralizantes 

homotípicos a Den 1 se incrementaron en al menos 1.5 veces después de 20 años de la 
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infección sugiriendo que con el tiempo los sueros se vuelven mas monotípicos y pierden la 

actividad neutralizante heterotípica.  Los resultados mostraron además un bajo nivel de 

neutralización heterotípica al virus Den 2 genotipo asiático; por su parte, el virus Den 2 

genotipo americano fue neutralizado en forma mas efectiva que el genotipo asiático, sin 

embargo, se observó una disminución de esta reactividad en el tiempo (Tabla 4). El 

incremento de la actividad neutralizante homotípica y disminución de la heterotípica en el 

tiempo fue consistendte con la hipótesis que predice que con el tiempo los anticuerpos a 

Den 1 se vuelven más monotípicos y pierden su actividad heterotípica neutralizante, 

sugiriendo un mayor riesgo de desarrollo de ADA (112). En este mismo estudio se pudo 

demostrar la capacidad de los sueros de individuos inmunes a Den 1 colectados a los 20 

años de la primoinfección, de producir ADA “in vitro” frente al virus Den 2 genotipo 

asiático aún a diluciones muy bajas (1/10). Particularmente, el 17% de los sueros sin 

actividad neutralizante heterotípica frente al virus Den 2 fue capaz de inducir  una 

inmunoamplificación significativa frente a este mismo virus.  Estos resultados “in vitro” 

sugieren que si el ADA está definitivamente involucrado en el mecanismo patogénico 

inicial de la FHD/SCD, un elevado número de individuos pudiera estar en riesgo de 

desarrollo de la enfermedad durante la segunda infección por el virus Den 2 genotipo 

asiático. 

 

 

 

 

 

 



 

 28

 

Tabla 4: Neutralización de virus dengue en sueros en sueros de individuos inmunes a 

Den 1 colectados 4-8 años (grupo 1) y 20-22 años (grupo 2) después de la infección 

primaria 

Serotipo/cepa Grupo 1 Grupo 2 

 Positividad 

(%) 

TPG* Positividad 

(%) 

TPG 

Den 1 (Jamaica/77) 50 (100) 93 89 (100) 140.6 

Den 2 (A15/81) 6 (12) 5.5 19 (21) 6.5 

Den 2 (I348600) 36 (72)** 30 40 (45)*** 10.2 

Den 3 (116/00) 4 (8) 5.6 9 (10) 5.9 

Den 4 (Dominica) 1 (2) 5.1 13 (15) 6.2 

*TGP: recíproco del título promedio geométrico de anticuerpos neutralizantes; ** 

p<0.00001 comparado con Den-2 (A15/81), Den-3 y Den-4 en el grupo 1; *** p<0.01-

0.0001 comparado con Den-2 (A15/81), Den-3 y Den-4 en el grupo 2. 

**** p<0.001 comparado a la cepa I348606 (genotipo americano) de Den 2 en ambos 

grupos 

 

La evaluación de la respuesta de células T en linfocitos mononucleares de individuos 

inmunes a Den 1 o Den 2 y cuya infección había ocurrido 20 años antes de la colecta de 

sangre demostró la existencia de una inmunidad celular serotipo específica y serotipo 

cruzada de memoria de larga duración aún después de 20 años de la primoinfección (113). 
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Este hallazgo pudiera estar relacionado a la mayor severidad observada en individuos que 

sufren su segunda infección después de largos intervalos de la primoinfección. 

Las observaciones clínicas, epidemiológicas e inmunológicas anteriores sugieren que una 

vez que un individuo es infectado por el virus Den 1 es susceptible de desarrollar DH por al 

menos 20 años (96). Las mismas tienen implicaciones serias con relación al control (es 

crucial evitar el desarrollo de grandes masas de individuos susceptibles a desarrollar DH) y 

al desarrollo de vacunas ya que estas deben ser capaces de brindar una inmunidad 

protectora de larga duración a los cuatro serotipos virales para evitar la posible inmuno-

sensibilización inducida por la propia vacuna. 

 

4.1.2 Raza como factor de riesgo de DH 

Durante la epidemia de 1981 se observó por primera vez una mayor frecuencia (p<0.05) de 

la forma severa de la enfermedad en individuos de color de piel blanca.   En la tabla 5 se 

presentan los porcentajes de individuos de color de piel blanca en varios grupos de 

pacientes con un diagnóstico confirmado de FHD/SCD en la epidemia de 1981 y se 

comparan al porcentaje presente en la población cubana según el Censo Nacional de 

Población y Viviendas de 1981. El estudio seroepidemiológico a virus dengue realizado en 

1983 en el municipio Cerro (uno de los municipios con un mayor número de casos 

reportados durante la epidemia de 1981) demostró que la frecuencia de infección por virus 

Den 2 fue similar entre blancos y negros  lo que sugiere que la  mayor frecuencia de casos 

de DH en los blancos no se debió a una mayor frecuencia de infección por  el virus 

(100,101,104,105,108,109,114,115).  
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Tabla 5. Porcentaje de individuos de color de piel blanca y negra en varios grupos de pacientes cubanos con FHD/SCD 

(epidemias de 1981, 1997 y 2001-2002) 

Epidemias 1981 1997 2001-2002 

Niños Adultos 

 

Adultos 

 

Adultos 

 

 

FHD/SCD Fallecidos FHD/SCD Fallecidos

Población 

Cubana*

FHD/SCD Fallecidos

Población 

S. Cuba** 

SCD 

Población  

C. Habana**

Blancos 86 86 81 77 66 46.7 36.3 30.1 93.7 63 

Negros 7 3 6 9 12 16 9 26.8 0 16 

No. casos 124 72 104 22*** - 169 11*** - 16*** - 

*Censo de población de 1981; **Distribución población Santiago de Cuba (1997) y Ciudad Habana (2002) según color de la piel; 

***Se excluyeron del análisis los pacientes con antecedentes de anemia de células falciforme. 
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Posteriormente, en la epidemia de 1997 se realizo una observación similar: los individuos 

de piel blanca tuvieron un riesgo 2.57 veces mayor que los de piel negra de desarrollar la 

forma severa de la enfermedad. Finalmente, durante la epidemia del 2001-2002 se observó 

una mayor frecuencia de casos de SCD en los individuos de piel blanca. Aunque este 

análisis pudiera estar sesgado por la clasificación de los casos (la clasificación se realizó 

según color de la piel y no por estudios antropométricos), es llamativo que en tres 

epidemias diferentes se realizara la misma observación. El Dr. Arístides Agramonte reportó 

una observación similar durante una epidemia de dengue ocurrida en Cuba en el siglo XIX 

(116). En aquel momento, este autor describió que aparentemente “las razas de color” 

tenían una mayor resistencia al desarrollo de la enfermedad.  

Recientemente se estimó que la tasa de transmisión de dengue en Haití es del 30% y que 

tres serotipos del virus, Den 1, 2 y 3, co-circulan en este país, no obstante no reportan casos 

de DH a pesar de la elevada transmisión, la co-circulación viral y la presencia de un 85% de 

individuos con anticuerpos a dengue (117).  

Dos estudios “in vitro” apoyan los estudios anteriores. Utilizando cultivos de linfocitos de 

sangre periférica de individuos blancos y negros no inmunes a dengue se demostró la 

mayor multiplicación del virus Den 2 en las células de los blancos cuando las mismas se 

enfrentaban al virus en condiciones favorables para la inmunoamplificación (presencia de 

concentraciones subneutralizantes de anticuerpos). Este primer estudio sugiere que las 

células de individuos blancos son más permisivas que las de los negros a la multiplicación 

de este serotipo en condiciones de inmunoamplificación (118).  

Por otra parte linfocitos de sangre periférica de individuos blancos inmunes a virus Den 1 o 

Den 2 que fueron enfrentados a los cuatro serotipos individualmente mostraron una mayor 

capacidad de linfoproliferacion que células de individuos negros en los que la estimulación 
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fue baja y serotipo específica (113).  Se ha demostrado que después de una primoinfección 

por dengue se producen células T de memoria serotipo específicas y serotipo cruzado 

(39,44). Las primeras, se estimularían en el curso de una segunda infección, con una 

activación intensa y producción de citoquinas y mediadores. Los resultados de nuestro 

estudio sugieren una mayor frecuencia de células T serotipo cruzado en individuos blancos 

a diferencia de los negros donde la respuesta es más específica (119,120). Estos resultados 

guardan relación con la observación epidemiológica del cuadro severo de la enfermedad 

principalmente en los individuos blancos.  

4.1.3 Enfermedades crónicas como factor de riesgo de DH 

Durante la epidemia de 1981, el asma bronquial,  la anemia de células falciformes y la 

diabetes mellitus se observaron en una frecuencia elevada en casos con un diagnóstico de 

FHD/SCD. Posteriormente, durante las epidemias de Santiago de Cuba en 1997 y de 

Ciudad Habana en el 2001-2002 se detectaron niveles elevados de pacientes con 

antecedentes de anemia a células falciformes (en la primera) y de asma bronquial (en la 

segunda). A su vez, se detectaron cifras elevadas de pacientes con hipertensión arterial 

(97%) y úlcera gastroduodenal (5.5%) entre los que desarrollaron FHD/SCD durante la 

epidemia de 1997 (86,88,89,98,101-105).  En la tabla 6 se presentan los porcentajes de 

asma bronquial y anemia a células falciformes en varios grupos de pacientes. 
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Tabla 6. Porcentaje de asma bronquial y de anemia de células falciformes en pacientes 

con FHD/SCD, en las epidemias de 1981, 1997 y  2001-2002. 

Epidemia 1981 1997 2001-2002 

 Niños 

FHD/SCD 

Niños 

fallecidos 

Adultos 

fallecidos 

Adultos 

fallecidos 

Adultos 

FHD/SCD 

Asma 

bronquial 

25* 23* 13* 8.3 18.4** 

Anemia de 

células 

falciformes 

0 6* 17* 8.3* 2.6** 

No casos 76 71 23 12 76 

*p<0.01 **p=0.000555 

 

Considerando que la amplificación dependiente de anticuerpos juega aparentemente un 

papel importante en el mecanismo del DH, estudiamos la capacidad del virus Den 2 de 

replicarse en linfocitos de sangre periférica de 30 pacientes asmáticos y en 30 individuos 

sanos no inmunes a dengue. En el 90% de los pacientes asmáticos y en el 53.8% del grupo 

control se obtuvo una multiplicación significativa (p<0.05) del virus en condiciones de 

inmunoamplificación (121). La mayor permisividad observada en las células de los 

pacientes asmáticos apoya el papel del asma bronquial como factor de riesgo de DH aunque 

el mecanismo a través del cual se produce es desconocido. Existen reportes que plantean un 

mayor número de receptores Fc para los anticuerpos IgE e IgG en los macrófagos de los 
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pacientes asmáticos (122). Recientemente niveles elevados de anticuerpos IgE totales y 

específicos se han asociado al cuadro severo de la enfermedad (38,41,123).  

Los mecanismos por los cuales enfermedades como el asma bronquial y la anemia de 

células falciformes o la raza pudieran influir en el desarrollo del cuadro severo de la 

enfermedad no se conocen pero se ha sugerido un componente genético asociado al 

desarrollo de las formas clínicas del dengue y particularmente del DH.  Se conoce que sólo 

una pequeña proporción de individuos que sufren una IS desarrolla el DH. Otros grupos 

han demostrado que el polimorfismo del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 

clase I y de otros genes no asociados al MHC, se asocia con un riesgo aumentado de DH 

(124-126).  

En estos momentos, nuestro grupo desarrolla varias investigaciones con el objetivo de 

identificar genes asociados al desarrollo de FD y de FHD/SCD en individuos cubanos. 

4.2. Factores asociados al agente 

Hoy se acepta la importancia de las características del agente para explicar el cuadro severo 

de la enfermedad aunque fue la experiencia cubana la que por primera vez integró los 

componentes que participan en el desarrollo de una epidemia de dengue, siendo uno de los 

factores principales los relativos al virus. 

El Den 2 fue aislado por primera vez en nuestra región en Trinidad-Tobago en 1953 en 

condiciones no epidémicas y posteriormente se asoció a la epidemia de los años 1968-1969 

reportada en varios países caribeños. Para el momento en que ocurre la epidemia cubana de 

1981, prácticamente la circulación de este serotipo en nuestra región no era reportada ni se 

había asociado al desarrollo de DH en  forma epidémica (17,69). 

La epidemia de 1981 estuvo causada por una cepa de virus Den 2 con capacidad de 

producir el DH y que no había sido aislada con anterioridad en la región. Los estudios de 
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caracterización molecular realizados en dos fragmentos de interés en el genoma (envoltura, 

nucleótidos 976 al 1273 y la zona de unión de los genes E/NS1) de cuatro cepas aisladas a 

partir de suero y víscera de pacientes de FD y FHD/SCD demostraron que la cepa de Den 2 

causante de la epidemia de 1981 estaba estrechamente relacionada a las llamadas “cepas 

viejas” de Den 2 como la cepa de referencia Nueva Guinea C (1944) y Tailandia (1964) 

mostrando menos de un 4% de divergencia nucleotídica en el segmento del gen E estudiado 

y menos de un 6% en la zona de unión de los genes E/NS1. Las cepas mostraron mas de un 

9.3% de divergencia con las cepas de Den 2 aisladas en Jamaica (1983) y Vietnam (1987) 

(figura 2). Estudios posteriores realizados directamente en una muestra de hígado 

procedente de un fallecido por FHD/SCD así como en una muestra de suero de un caso de 

FD confirmaron los resultados previos y permitieron clasificar la cepa como perteneciente a 

la rama de cepas viejas de Den 2 del genotipo asiático (127-129). 
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La aparición de esta cepa viral en nuestro país fue extemporánea ya que se trataba de una 

cepa que no circulaba desde los años 40 (la cepa cubana mostró la mayor homología con la 
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cepa de referencia Nueva Guinea C aislada en el año 1944 con la que presentó una 

divergencia nucleotídica de 1.7%) (127-129).  

Varios autores norteamericanos han planteado que individuos cubanos en fase virémica 

procedentes de Vietnam introdujeron en nuestro país la cepa productora de la epidemia de 

1981 y que de aquí esta se extendió a Jamaica y posteriormente al resto de la región 

explicando así las epidemias de DH ocurridas en varios países del área con posterioridad a 

1981 (50,130,131).  Los resultados obtenidos en nuestro estudio no soportan esta hipótesis. 

Se ha planteado frecuentemente que la introducción del DH en la región se produjo a partir 

de la importación a Cuba en 1981 de una cepa de virus Den-2 con capacidad de producir 

DH procedente de Vietnam y la exportación de la misma hacia el resto de los países. La 

clasificación genómica de la cepa cubana de 1981 y el reporte de DH en la región de las 

Américas con posterioridad a 1981 contradicen ambos planteamientos (figura 3). Puede 

observarse en la figura que después de 1981, se produce un intervalo de mas de 8 años en 

los que el reporte de casos de DH en nuestra región fue extremadamente bajo ocurriendo la 

segunda epidemia de DH a finales de 1989 en Venezuela (1,17,69,70). Los casos de DH de 

1981 están fuera de contexto y se refieren a los ocurridos en Cuba no habiéndose reportado 

una situación similar antes o después de esta fecha.   
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El estudio genómico de las cepas cubanas causantes de las epidemias de 1977, 1997 y 

2001-2002 ha permitido su clasificación en genotipos (132). La cepa de Den 1 aislada en el 

año 1977 pertenece al genotipo americano y es similar a las cepas que han estado 

circulando en nuestra región desde el año 1977 en que se produce la introducción por 

primera vez de este serotipo en las Américas (133). La cepa causante de la epidemia de 

1997, fue clasificada como perteneciente al genotipo Americano/Asiático  en el grupo de 

cepas aisladas en Jamaica (1982-1983) y originarias de Tailandia (134,135). La cepa 

causante de la epidemia del 2001-2002 se clasificó como genotipo III de este serotipo 

similar a la que se introdujo en 1994 en la región (136,137). 

El genoma completo de seis cepas de virus Den 2 aisladas en diferentes momentos durante 

la epidemia de 1997 mostraron una fuerte conservación de las proteínas estructurales y de 

los extremos 5 y 3’ no codificantes (134,135). No obstante se observaron sustituciones 

nucleotídicas en los genes no estructurales y principalmente en los genes que codifican las 

proteínas NS1 y NS5. Se observó además un patrón de evolución de las cepas durante la 

epidemia observándose cambios entre las cepas aisladas al inicio y al final de la epidemia 
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en estas proteínas. Las implicaciones de este hallazgo deben ser estudiadas a mayor 

profundidad considerando que las proteínas no estructurales son fuente de epitopes de 

células T y que es frecuente que los epitopes reconocidos por los linfocitos T citotóxicos 

(los que juegan un papel crucial en el control de las infecciones por virus ARN) varíen, 

pudiendo representar esta, una vía de escape para los virus mutantes (38,41). 

El análisis filogenético del gen E de dos cepas de Den 3 aisladas a principios y final de la 

epidemia de 2001-2002  demostró la presencia de varias sustituciones aminoacídicas no 

conservadas que sugieren que el virus cambió en el transcurso de la epidemia. El 

significado funcional de estos cambios es objeto de estudio  actualmente por nuestro grupo 

(137,138).    

Estas investigaciones han demostrado que: a) en las epidemias de FHD/SCD cubanas las 

cepas aisladas tanto de Den 2 en 1981 y 1997 como Den 3 en el 2001-2002 pertenecen a 

genotipos asociados al desarrollo de DH b) Las cepas de Den 2 aisladas durante la epidemia 

de 1997 no muestran diferencias entre ellas en el gen E a diferencia de las de Den 3 en que 

se observan cambios aminoacídicos entre cepas aisladas en el transcurso de varios meses 

durante la epidemia c) Las cepas de Den 2 aisladas en los años 1981 y 1997 presentan 

cambios aminoacídicos en los genes E y M que son considerados actualmente como 

marcadores de virulencia, particularmente en el amino ácido 390 de la envoltura. Tomados 

en su conjunto, estos resultados sugieren el papel de la virulencia de la cepa viral como un 

factor de importancia para el desarrollo de epidemias de DH (127-129,134,135,137). 

4.3. Algunos factores epidemiológicos asociados al desarrollo de epidemias de DH en 

Cuba 

Para que se produzca una epidemia de DH deben coincidir varios factores entre los que se 

destacan la elevada densidad del vector que facilite consecuentemente una elevada 
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circulación viral, la presencia de un elevado número de individuos susceptibles de 

desarrollar una IS, una secuencia de infección favorable al desarrollo de DH así como la 

circulación de una cepa con potencialidad para el desarrollo de la forma severa de la 

enfermedad. De la  mayor o menor coincidencia de estos factores y probablemente otros no 

determinados todavía  dependerá la severidad de la epidemia. En las epidemias de 1981, 

1997 y 2001-2002 estas condiciones han estado presentes en mayor o menor medida.  

Con posterioridad a la epidemia de Den 1 del año 1977, casi el 50% de nuestra población 

(44.46%) quedó en riesgo de desarrollar una IS. Este hecho, de gran importancia sensibilizó 

a nuestra población  frente a futuras introducciones de dengue (85).  

Los estudios sero-epidemiológicos retrospectivos realizados en diferentes municipios del 

país y particularmente el realizado en el municipio Cerro en 1983 indican una elevada 

transmisión viral. Además permitieron estimar el número de individuos primaria y 

secundariamente infectados por los virus Den 1 y Den 2 durante las epidemias de 1977 y 

1981. El estudio de muestras de sangre de 1945 personas mostró que el 43.7% y el 23.6% 

de 1295 individuos menores de 45 años tenían anticuerpos neutralizantes a los virus Den 1 

y Den 2 respectivamente y particularmente el 26.1% tenían anticuerpos neutralizantes a 

Den 1 solamente, el 6% a Den 2 solamente y el 17.6% a ambos virus. Estos datos apoyan el 

elevado porcentaje de individuos que durante la epidemia de 1981 desarrollaron una IS 

pero a su vez indican que al menos en las condiciones del municipio Cerro, el 26.1% 

(inmunes a Den 1)  y el 6% (inmunes a Den 2) todavía estaba en riesgo de desarrollo de una 

segunda infección por otro serotipo una vez eliminada la epidemia de 1981 (Tabla 7) 

(108,139,140). 

Otros datos de interés obtenidos de este estudio fue la demostración de que las tasas de 

infección por Den 1 y Den 2 fueron similares entre blancos, mulatos y negros (según color 
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de la piel) y la estimación de que el DH se produjo en 1 de cada 23 niños y en 1 de cada 

79.5 adultos con IS Den 1/Den 2 apoyando las observaciones del mayor riesgo de la 

enfermedad en el niño en el transcurso de la IS.  Finalmente también pudo determinarse de 

que aparentemente las IS(s) en los mismos individuos no son un fenómeno al azar. Este 

estudio demostró que las infecciones por virus Den 2 ocurrieron 3.8 veces mas 

frecuentemente en individuos previamente infectados por el virus Den 1 que en aquellos no 

inmunes a dengue. Cuando este análisis se extendió a las viviendas, fue evidente que las 

infecciones fueron mas frecuentes en algunas viviendas que en otras lo que posiblemente se 

relaciona a la presencia de acumulo de agua y por ende posibles sitios de cría del mosquito 

y consecuentemente la presencia del vector (108).  

Tabla 7. Prevalencia de anticuerpos neutralizantes (Acs) a virus Den 1 sólo, Den 2 sólo 

y Den 1 y Den 2 en residentes del municipio Cerro, 1983. 

Edad en el año 

1981 

Acs a Den 1 

sólo (%) 

Acs a Den 2 

sólo (%) 

Acs a Den 1 y 

Den 2 (%) 

Total personas

<-4 8.1 5.8 4.6 86 

5-9 38.4 1.8 17.6 164 

10-14 26.8 5.8 17.5 205 

15-24 28.5 6.2 17.7 350 

25-34 27.9 4.7 16.9 254 

35-44 17.7 10.1 22.8 236 

Total 26.1 6 17.6 1295 
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Los estudios clínico, serológico y epidemiológicos realizados con relación a la epidemia de 

1997 de Santiago de Cuba unido a los datos obtenidos a través de la vigilancia 

seroepidemiológica que se estableció durante la epidemia permitieron estimar la tasa de 

infección por virus Den 2 durante la epidemia en 4.23%, las tasas de ataque primaria y 

secundaria según edad y comparar el número de casos de FD y FHD/SCD confirmados por 

laboratorio (primarios o secundarios) con el estimado de individuos infectados en forma 

primaria o secundaria durante la epidemia (Tabla 8). En total se estimó que ocurrieron 17 

926 infecciones por Den 2, de ellas, 13 116 de casos primarios y 4 810 de secundarios. 

Cuando estas cifras se comparan a los casos clínicos de FD y FHD/SCD reportados durante 

la epidemia, se observa que sólo el 3% de los individuos con una infección primaria por 

Den 2 desarrollaron el cuadro clínico de la enfermedad a diferencia de los individuos que 

sufrieron una IS donde todos desarrollaron el cuadro de FD o FHD/SCD. Esta observación  

sugiere que al menos en las condiciones de esta epidemia y para esta cepa viral en 

particular, la transmisión pudo pasar en forma silente y que la posibilidad de desarrollo de 

una IS se convirtió en un factor de riesgo para el desarrollo de la forma clínica de la 

infección. Este fenómeno pudiera estar ocurriendo en otras áreas de la región, 

contribuyendo a la transmisión relativamente silente de los virus dengue. La naturaleza 

relativamente benigna de la infección primaria por el virus Den 2 contrasta con el cuadro 

observado durante la epidemia de 1977, de Den 1 en la cual se reportaron mas de 400 000 

casos de FD posiblemente en su mayoría con una infección primaria por dengue (88,97).  
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Tabla 8. Distribución de casos clínicos (confirmados por laboratorio) según tipo de 

infección y comparación al número total de infectados por Den 2 durante 1997 que 

experimentaron una infección primaria o secundaria. 

Casos Total Primarios Secundarios 

Muertes 12 1 11 

FHD/SCD 193 2 191 

FD 5 003 395 4 608 

Total 5 208 398 4 810 

Infecciones por 

dengue 

17 926 13 116 4 810 

 

El estudio sero-epidemiológico realizado en el municipio Playa de Ciudad Habana en 2003 

con posterioridad a la epidemia del 2001-2002 permitió estimar la tasa de infección por 

virus Den 3 durante la epidemia. Los estudios previos indican que la ciudad contaba con 

una población susceptible a la IS Den-1/Den-3 y Den-2/Den-3 incluyendo la posibilidad de 

que algunos individuos desarrollaran una infección terciaria (Den-1/Den-2/Den-3). Los 

resultados de este estudio demuestran la presencia de anticuerpos neutralizantes a Den 3 en 

el 7.2% de las 1758 muestras estudiadas sugestivo de infección con este serotipo durante la 

epidemia. De las muestras positivas, el 27.8% de los casos se clasificaron como infección 

primaria, el 4.8% como infecciones secundarias Den1/Den3 y el 17.5% como infecciones 

secundarias Den2/Den3 (Guzmán y cols., manuscrito  en preparación). Los estudios 

realizados en 54 pacientes de FHD/SCD de la propia epidemia demostraron la IS Den1/Den 
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3 en el 75.9% y la terciaria Den1/Den 2/Den 3 en el 18.5% lo que sugiere que  también en 

esta epidemia la IS fue un factor de riesgo principal en el desarrollo de la enfermedad (99).  

Si se analizan en su conjunto las tres epidemias, se observa que coincidieron en varios 

factores: a) presencia de un elevado número de individuos en riesgo de desarrollar una IS y 

el papel de esta como factor de riesgo de DH b) Las secuencias de infección Den 1/Den 2 y 

Den 1/Den 3, reportadas con anterioridad como asociadas al desarrollo de la forma severa 

de la enfermedad c) Las cepas aisladas en las tres epidemias se han asociado al desarrollo 

de DH d) El intervalo entre las infecciones fluctuó desde 4 hasta 25 años con el mayor 

riesgo a mayor intervalo entre las infecciones (al menos para la epidemia de 1997 

comparada a la de 1981). La interrelación de estos factores en una misma población unidos 

posiblemente a una predisposición genética para el desarrollo de la forma severa de la 

enfermedad y en condiciones donde la densidad vectorial y otros factores sociales y 

ecológicos favorecieron la transmisión viral tuvieron como consecuencias las epidemias 

observadas. 

Finalmente, una observación realizada en las tres epidemias ha dado lugar a una nueva 

hipótesis. En las tres, se observó un incremento en la severidad de las mismas a medida que 

avanzaban en el tiempo. Esto se evidenció a través de diferentes índices como mortalidad 

por dengue, proporción de casos de FHD/SCD y de fallecidos (4,141). Esta observación 

inicialmente realizada durante la epidemia de 1981, se repitió durante la epidemia de 1997, 

ambas producidas por el serotipo 2 del virus dengue (Tabla 9). Fue muy llamativo que 

durante la última epidemia, en este caso por virus Den 3, también se observara un 

fenómeno similar (Castro O, datos no publicados).  
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Tabla 9. Incremento mensual en la severidad de las epidemias de 1981 y 1997 

1981 1997 Epidemias 

Junio Julio Agosto Mayo Junio Julio 

Casos dengue 96 664 183 443 43 315 706 1 785 244 

Casos FHD/SCD 1 881 6 223 2 120 37 132 29 

Fallecidos 38 77 40 1 6 5 

Proporción 

Dengue/FHD/SCD 

1.9% 3.4% 4.9% 5.2% 7.4% 11.9% 

Fallecidos/FHD/SCD 2% 1.2% 1.9% 2.7% 4.5% 17.2% 

Fallecidos/casos dengue 0.04% 0.04% 0.09% 0.14% 0.34% 2.05% 

 

Una posible explicación a este fenómeno pudiera estar relacionada a la aparición de  

mutantes de escape de la neutralización: cuando los virus dengue se transmiten en una 

población en la cual está presente un elevado número de individuos inmunes en nuestro 

caso al virus Den 1, el paso del virus a través de estos individuos pudiera permitir la 

selección de algunos virus que escapan de la actividad neutralizante de los anticuerpos 

heterólogos. Esta nueva progenie viral, cuando es inoculada en un nuevo individuo inmune 

a Den 1 pudiera interactuar mas favorablemente con los anticuerpos amplificadores de la 

infección viral y consecuentemente producir la forma grave de la enfermedad. Con el 

objetivo de profundizar mas en este aspecto, se estudio la secuencia nucleotídica del gen E 

de 19 cepas de virus Den 2 aisladas en diferentes momentos durante la epidemia de 1997 y 

el genoma completo de 6 cepas procedentes de la misma epidemia. No se observaron 

cambios nucleotídicos en el gen E ni en los genes que codifican las otras proteínas 
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estructurales de las 6 cepas bajo estudio. Estos resultados no apoyan la hipótesis de 

aparición de mutantes de escape para explicar el incremento en severidad de la epidemia o 

al menos la participación de la proteína E en este fenómeno. No obstante, no podemos 

descartar que el aislamiento viral en un sistema permisivo haya seleccionado algunas 

variantes virales no permitiendo el estudio de otras que pueden estar presentes en menor 

concentración. Se requiere estudiar el genoma completo de un mayor número de 

aislamientos a partir de la muestra clínica garantizando el estudio de las diferentes 

poblaciones virales (quasispecies) presentes en la muestra (134,135).  

Varios autores han demostrado que los anticuerpos neutralizantes heterotípicos juegan un 

papel principal en la regulación de las infecciones secundarias por dengue. Particularmente 

Kliks y cols., demostraron que a diluciones bajas, la presencia de anticuerpos neutralizantes 

heterólogos protegen al individuo de desarrollar DH durante una segunda infección (142). 

Resultados similares han sido reportados recientemente por Endy y cols., para el virus Den 

3 (143). Con el transcurso del tiempo, la capacidad neutralizante de estos anticuerpos 

heterólogos se va perdiendo a medida que los anticuerpos homotípicos ganan en madurez. 

Este fenómeno pudiera explicar (al menos parcialmente) la mayor letalidad de la epidemia 

de 1997 comparada a la de 1981 (ambas causadas por cepas de Den 2 del mismo genotipo) 

(96,112).  

5. Aspectos relativos al diagnóstico de laboratorio del Dengue 

En el periodo 1980 a 2003 se han introducido y desarrollado diferentes metodologías en 

nuestro laboratorio  que han permitido el diagnóstico de esta entidad y el fortalecimiento de 

la vigilancia de laboratorio tanto en Cuba como en nuestra región. 
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5.1 Aislamiento de virus dengue. 

A principios de los años 80 sólo contábamos con el ratón lactante (inoculado por vía 

intracerebral) y los cultivos de células Vero (riñón de mono verde) y LLCMK2 (riñón de 

mono rhesus) sistemas de aislamiento del virus dengue. Para la identificación viral se 

empleaba la técnica de NPRP utilizando líquidos ascíticos hiperinmunes a cada serotipo 

viral. Estos sistemas, aunque no de los de mayor sensibilidad, permitieron realizar el 

diagnóstico del virus Den 2 en la epidemia de 1981. La utilización de los cultivos celulares 

de mosquitos como AP61 y C636, sistemas estos de mayor sensibilidad y el empleo de la 

técnica de inmunofluorescencia indirecta para la identificación viral utilizando anticuerpos 

monoclonales específicos de serotipo fueron introducidos posteriormente y se han utilizado 

durante años en la práctica diagnóstica diaria permitiendo el aislamiento de virus dengue de 

muestras de suero y macerado de vísceras de fallecidos tanto de Cuba como de otros países 

del área (23,144,145).  Finalmente, la aplicación de la centrifugación rápida a muestras 

inoculadas en cultivos de células C636/HT, metodología esta aplicada por primera vez al  

diagnóstico de virus dengue, permitió incrementar la frecuencia de aislamiento viral  en un 

16.6% y disminuir el tiempo requerido para la identificación viral.  Esta metodología 

permitió el aislamiento de virus Den 2 en el 42.8% de las muestras de tejido de fallecidos 

por FHD/SCD durante la epidemia de 1997. En la tabla 10  se presenta el porcentaje de 

aislamiento de virus Den 2 utilizando diferentes sistemas de aislamiento viral (ratón 

lactante y cultivos de células LLCMK2 para muestras procedentes de la epidemia de 1981 y 

cultivos de células C6/36 HT con y sin centrifugación para las muestras procedentes de la 

epidemia de 1997) (146-148). 
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Tabla 10. Aislamiento de virus Den 2 en muestras de suero de pacientes (1981 y 1997) 

utilizando diferentes sistemas de aislamiento viral 

Epidemia 1981 Epidemia 1997 

N (40)* N (30) 

Ratón Lactante 

No (%) 

Células LLCMK2 

No (%) 

Células 

C636/HT 

No (%) 

Células C636/HT/Centrifugación 

No (%) 

9 (22.5) 19 (47.5) 17 (56.6) 22(73.3) 

*N: número de muestras 

 

5.2 Detección del genoma viral.   

La RCP ha sido exitosamente aplicada en la identificación temprana del agente etiológico 

de las epidemias de 1997 y 2001-2002, en el diagnóstico de fallecidos por dengue así como 

en el estudio mediante secuenciación nucleotídica de varias cepas de dengue aisladas en 

Cuba y en otros países del área. Además permitió detectar el genoma del virus Den 2 en 

muestras de suero y vísceras incluidas en parafinas procedentes de la epidemia de 1981. En 

la tabla 11 se presenta la detección de virus Den 2 mediante RCP en muestras de fallecidos 

de las epidemias de 1981 y 1997 (91,129,149-151). 
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Tabla 11. Porcentaje de muestras de tejido de fallecidos positivas a virus Den 2 por 

RCP, epidemias de 1981 y 1997. 

Epidemias 1981* 1997** 

 RCP Aislamiento viral RCP 

Hígado 44.4 50 90 

Bazo 42.8 33.3 85.7 

Riñón - 33.3 100 

Nódulos linfoides 80 - - 

*Muestras de tejido en parafina y procesadas 15 años después de la epidemia; **Muestras 

de tejido frescas, comparación con el aislamiento viral en células C636/HT 

5.3 Detección del antígeno viral.  

La detección del antígeno viral utilizando técnicas inmunohistoquímicas es de gran utilidad 

en el diagnóstico de muestras de tejido procedentes de fallecidos. Esta metodología, 

empleada en asociación a los anticuerpos monoclonales específicos de serotipo permite la 

identificación del agente etiológico tanto en muestras frescas como muestras incluidas en 

parafina. Esta técnica ha sido empleada en el estudio de vísceras de fallecidos por  

FHD/SCD de las epidemias de 1981 y 1997 corroborándose una vez mas la infección por 

este serotipo en estos pacientes (151-153). 

5.4 Estudios serológicos.  

La IH fue ampliamente empleada para el diagnóstico serológico durante la epidemia de 

1981 tanto en el estudio de monosueros como de sueros pareados. Para la aplicación de este 

sistema tuvimos que estudiar y definir los criterios de clasificación serológica tanto de 

infección por dengue como de infección primaria o secundaria para nuestras condiciones  
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teniendo en cuenta criterios utilizados por otros autores en el sudeste Asiático 

(25,151,154,155).  

Los sistemas inmunoenzimáticos sobre fase sólida para la detección de anticuerpos IgM e 

IgG han sido aplicados al diagnostico y la vigilancia de laboratorio así como en las 

investigaciones realizadas por nuestro grupo (23). En este sentido, la utilidad de la saliva 

para la detección de anticuerpos IgM a dengue fue demostrada con niveles adecuados de 

sensibilidad (90.3%) y especificidad (92%) que permiten su recomendación en aquellas 

situaciones donde la toma de muestras de sangre se dificulta. La detección de anticuerpos 

IgA anti-dengue en suero puede utilizarse además como alternativa para el diagnóstico. Su 

presencia se demostró en el 94.4% de los sueros con anticuerpos IgM anti-dengue (156). 

La NPRP permite determinar la presencia de anticuerpos neutralizantes a cada uno de los 

serotipos del virus (23,151,157,158). En nuestras condiciones ha sido utilizada en los 

estudios de casos de FD y FHD, en las encuestas sero-epidemiológicas realizadas y en 

estudios de vacunas entre otros (97,159) así como para el estudio de la FA dada su 

importancia actual y el  peligro de urbanización de la misma (160). 

6. Vigilancia de Laboratorio de Dengue en Cuba 

La vigilancia de laboratorio de dengue en Cuba  ha jugado un papel principal en la 

detección, confirmación y seguimiento de las situaciones epidemiológicas ocurridas en el 

país así como en el alerta a las autoridades de salud del peligro de introducción de dengue 

estableciendo nuevas pautas y cambios. La misma ha pasado por varias etapas desde el año 

1981.  

Tres etapas caracterizaron la vigilancia de laboratorio durante la epidemia de 1981: a) 

Inicialmente permitió la confirmación de la circulación viral en las diferentes provincias y 

consecuentemente la toma de medidas urgentes para el manejo de los casos y el control 



 

 50

vectorial b) Posteriormente permitió la evaluación de la eficacia del diagnostico c) 

Finalmente permitió la confirmación del total de casos clínicamente sospechosos de la 

enfermedad. Además de los estudios serológicos utilizando la IH, se realizaron  los estudios 

virológicos para identificar el agente etiológico de la epidemia (88,144,155). 

En el periodo 1982-1996, se mantuvo una vigilancia pasiva. Sueros pareados de casos 

sospechosos de dengue eran enviados al laboratorio para su estudio por IH (1982-1987) y 

por el Método de ELISA de Inhibición, MEI (1987- 1996). En esta etapa no se demostro la 

circulación de estos agentes (1).  

Frente al peligro de introducción de dengue en el municipio de Santiago de Cuba a finales 

de 1996 se establece una búsqueda activa de casos sospechosos de la enfermedad y se 

introduce en la provincia el diagnóstico serológico de dengue mediante la detección de 

anticuerpos IgM por el UMELISA Dengue/IgM (161). Los primeros casos diagnosticados 

en el laboratorio provincial como casos probables fueron confirmados al día siguiente en el 

IPK mediante el ELISA de Captura de IgM, el MEI y la IH e identificando mediante RCP 

el agente etiológico como virus Den 2. La epidemia de 1997, marcó un cambio 

fundamental, de una vigilancia pasiva se pasó a una vigilancia activa en la que la búsqueda, 

notificación y la confirmación rápida de los casos por el laboratorio fue fundamental 

(1,86,90). En esta nueva etapa se establecieron dos laboratorios provinciales actuando IPK 

como laboratorio de referencia y se introduce la vigilancia molecular como etapa superior 

en la vigilancia de laboratorio (162). Fue fundamental el  intercambio estrecho entre las 

autoridades de salud de la provincia, el nivel central y el laboratorio de referencia. 

En el período 1998-2000, se mantuvo la vigilancia activa con apoyo de laboratorio. La 

misma permitió detectar tempranamente y confirmar rápidamente en septiembre del 2000 la 

introducción de dengue en un área de salud de Rancho Boyeros. La vigilancia permitió 
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determinar que el brote había empezado en agosto del 2000 y confirmar 138 casos de FD 

por los serotipos Den 3 y Den 4. El brote fue eliminado en cuatro meses (1,87). 

El 29 de junio de 2001 a través de la vigilancia se detecta y confirma tempranamente la 

transmisión de dengue en la capital. La vigilancia serológica, virológica y molecular 

permitió la identificación rápida del agente etiológico, la confirmación de los casos de FHD 

y fallecidos, el seguimiento de la epidemia, la confirmación de la transmisión en otras 

provincias y  la certificación del cese de la trasmisión, entre otros aspectos (87,92).  

La vigilancia clínico-epidemiológica y serológica ha permitido la detección de la 

transmisión en Ciudad Habana y en Camaguey en 2005 aislándose al serotipo 4. A su vez 

permitió la confirmación, seguimiento y estudio de la epidemia por virus Den 3 y Den 4 

ocurrida en el país en el año 2006 (Datos del Laboratorio Nacional de Referencia). La 

figura 4 muestra el total de sueros procesados en el Laboratorio Nacional de Referencia del 

IPK en el período 1997-2005 recibidos a través de la vigilancia de dengue.  

F i g u r a 5 . T o t a l  d e  m u e s t r a s d e  s u e r o p r o c e s a d a s e n  e l  
L a b o r a t o r i o N a c i o n a l  d e R e f e r e n c i a ,  I P K 1 9 9 7 - 2 0 0 5

0

5 0 0 0

1 0 0 0 0

1 5 0 0 0

2 0 0 0 0

2 5 0 0 0

3 0 0 0 0

3 5 0 0 0

4 0 0 0 0

1 9 9 7 1 9 9 8 1 9 9 9 2 0 0 0 2 0 0 1 2 0 0 2 2 0 0 3 2 0 0 4 2 0 0 5

m u e s t r a s

T O T A L :  1 1 9  6 0 4 s u e r o s
F u e n t e :  L a b o r a t o r i o  N a c i o n a l  d e  R e f e r e n c i a ,  I P K

 

7. Actividades de Referencia Regional 

En el año 1994, nuestro laboratorio es nominado por la OPS y la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) como Centro Colaborador para el Estudio de las Enfermedades Víricas 
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siendo el dengue una de las entidades en que más se ha destacado el centro. Posteriormente, 

en los años 1998 y 2004 fue re-nominado en esa actividad. Entre las actividades realizadas 

se destacan: 

1. Producción de biológicos y particularmente antígenos inactivados de dengue y el 

estuche para la detección de anticuerpos IgM antidengue. Estos reactivos han sido 

entregados a las instituciones de la región que lo han solicitado. Entre ellas el 

Centro de Inmunoensayos (CIE) que comercializa el UMELISA Dengue/IgM utiliza 

los antígenos que nuestro centro produce así como el anticuerpo monoclonal  anti-

envoltura dengue previamente obtenido en nuestro laboratorio (161,163). 

2. Entrenamientos y asesorías entre las que se destacan las evaluaciones de los 

programas de control del dengue en Nicaragua (1994), Guatemala (1994), Colombia 

(1995) y Venezuela 1996 (164-166). 

3. Organización de los cursos internacionales de dengue que se realizan en nuestro 

centro desde el año 1987 y cuya última edición (la novena) se realizó en agosto de 

2005. En total, 435 especialistas de diferentes disciplinas, de ellos 153 cubanos, se 

han beneficiado de esta actividad. 

4. Participación como profesor en varios cursos organizados en otros países del área 

como República Dominicana (1989, 1990), Perú (1991), Argentina (1997, 1999, 

2000), Venezuela (1999), México (2003), EUA (2003), Costa Rica (2003), Brasil 

(2004) y Cuba. 

5. Organización y ejecución de las Pruebas de Control de Calidad del diagnóstico 

serológico del dengue en los países de la región. Nuestro centro, desde el año 1996 

organiza, en colaboración con la OPS, los controles de calidad del diagnóstico 

serológico de dengue en la región (167,168). En total se han realizado seis 
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controles, contando con la participación de 18 países en el período total. El ultimo 

control de calidad realizado concluyo en julio del 2006. 

6. Estudio de varias epidemias ocurridas en la región en colaboración con las 

instituciones del área: Nicaragua en 1985, Ecuador en 1988, Perú en 1994, Costa 

Rica y Panamá en 1993, Nicaragua en 1994. Como aspecto de gran relevancia se 

destaca el diagnóstico de la reintroducción del virus Den 3 en la región de las 

Américas después de más de 17 años de ausencia, diagnóstico y reporte a la OPS 

realizado por nosotros a partir de la epidemia ocurrida en el año 1994 en Nicaragua. 

A su vez se alertó de las características de la cepa al estar asociada al desarrollo de 

casos de DH y consecuentemente del peligro que representaba su introducción para 

la región (76,78,136,169-171).   

7. Desarrollo de investigaciones conjuntas con otras instituciones de la región para 

resolver problemas de interés como la utilización del papel de filtro para la toma de 

muestras de sangre útil en el diagnóstico serológico y realizado entre el Centro 

Nacional de Diagnóstico y Referencia (CNDR) de Nicaragua, el Instituto Nacional 

Costarricense para la Investigación y Docencia en Nutrición y Salud (INCIENSA) 

de Costa Rica y el IPK; la normalización de un sistema inmuno-enzimático para la 

detección de antígeno de dengue en sueros, realizado en colaboración con el 

INCIENSA de Costa Rica; la normalización y aplicación de un ELISA para la 

detección de anticuerpos IgM en saliva y de anticuerpos IgA antidengue en saliva y 

suero realizado en colaboración con el CNDR de Nicaragua; la normalización de un 

protocolo de RCP para el diagnóstico de dengue realizado en colaboración con el 

Centro Conmemorativo Gorgas de Panamá y el Laboratorio Departamental de 

Medellín, Colombia; el análisis por restricción enzimática de cepas de dengue del 
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área realizado en colaboración con la Universidad de Honduras, el CNDR de 

Nicaragua y el INCIENSA de Costa Rica; el desarrollo de encuestas sero-

epidemiológicas de dengue en Nicaragua en 1985 y Ecuador en 1988 así como 

estudios serológicos en grupos de riesgo en Nicaragua, Costa Rica, El Salvador, 

Colombia y Panamá (146,147,150,156,170,172). 

8. Participación en la implementación de la Estrategia Integrada para la Prevención del 

Dengue, nueva iniciativa de la OPS con el objetivo de ayudar a los países de la 

región a disminuir la morbilidad y mortalidad por dengue. Particularmente, hemos 

participado como miembro del grupo de trabajo (GT) GT/dengue en la discusión de 

esta nueva estrategia desarrollada en Santa Cruz Bolivia en  2003 y en su extensión 

a Venezuela, 2004 y Paraguay, 2005 (80). 

9. Participación en varios comités de expertos del Programa Especial de 

Entrenamiento e Investigación en Enfermedades Tropicales (TDR) y de la OMS 

dirigidos a: a) El fortalecimiento de la estrategia global de prevención y control del 

dengue b) El análisis del diagnóstico de esta entidad y de la evaluación de los 

estuches comerciales actuales c) Definición de las prioridades de investigación en 

dengue d) Definir las estrategias para el  desarrollo de vacunas e) Desarrollo de las 

Guías Clínicas para los Estudios de Evaluación de Vacunas de Dengue en el hombre 

f) Implementación de la red informativa global de dengue, Dengue/Net g) 

Desarrollo de las nuevas Guías de Prevención y Control del dengue (25,56, 

62,63,68,173-176). 

10. Las actividades realizadas con relación a dengue permitieron la nominación en julio 

de 2005, del nuevo Centro Colaborador OPS/OMS para el Estudio del Dengue y su 

Vector. 
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8. Investigaciones relativas a una vacuna contra el dengue 

En el año 1992, y a solicitud de nuestro centro, comenzamos en colaboración con el Centro 

de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB) el desarrollo de un proyecto de 

investigación para la obtención de una vacuna contra el dengue. Los objetivos del proyecto 

fueron presentados y aprobados por nuestro comandante en una reunión efectuada en el 

Palacio de la Revolución a finales de 1991. En sus inicios el proyecto incluía tres 

estrategias: la obtención de una vacuna atenuada, la caracterización de zonas de interés 

inmunológico en la proteína de membrana del virus y la obtención de una proteína 

recombinante de dengue expresada en levadura, siendo esta última la estrategia principal 

(55,177-181).  

Con el objetivo de obtener una vacuna atenuada, se realizaron pases seriados  de la cepa 

A15 del virus Den 2 en cultivos primarios de riñón de perro beagle. El estudio de diferentes 

marcadores sugirió que el pase seriado resultó en la obtención de varios cambios estables 

sugestivos de atenuación (Tabla 12). Siguiendo esta metodología, posteriormente se 

atenuaron cepas de los virus Den 4 y Den 1 lográndose resultados similares. El no contar 

con las condiciones de producción en el país para una vacuna atenuada así como el 

desarrollo posterior por investigadores de otros países de una vacuna tetravalente atenuada 

a dengue la que ha sido licenciada por Sanofi Pasteur hizo que esta línea de trabajo se 

detuviera. No obstante, las cepas atenuadas obtenidas están siendo estudiadas 

molecularmente con el objetivo de determinar posibles marcadores de atenuación aspecto 

de gran importancia en el desarrollo de vacunas (178). 
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Tabla 12. Resumen de las propiedades biológicas de una cepa cubana de virus Den 2 

con diferente número de pases en cultivos primarios de riñón de perro beagle. 

                                                                         # pases en cultivos primarios riñón perro 

Propiedad biológica Parental 20 40 52 53 54 55 

Sensibilidad Temp. 39.20C - - - + + + + 

Tamaño placa (mm) 1.5 1.5 1.4 1.5 1.1 0.8 1 

ECP* en células LLCMK2 + + + - - - - 

ECP en células C636/HT + + + - - - - 

% reducción neurovirulencia 

ratón 

81 51 71 90 89 78 97 

*ECP: efecto citopático 

 

Teniendo en cuenta que la proteína E (55-60 kDa) es la proteína principal del virus ya que 

en ella radican sus propiedades biológicas principales, decidimos clonar y expresar la 

misma en Pichia pastoris . La inmunización en monos irus de la proteína E del virus Den 4 

(E4rec) indujo el desarrollo de anticuerpos neutralizantes y protección observándose el 

acortamiento o aclaración de la viremia (Tabla 13) así como una respuesta anamnésica 

significativa después del reto. Este estudio es el primero que se realiza en nuestro país y el 

primero internacionalmente que demuestra que la proteína E de dengue expresada en 

levadura Pichia pastoris es capaz de inducir protección frente al reto con el virus salvaje 

(179). 
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Tabla 13.  Viremia (detectada por RCP) y recíproco del título de anticuerpos 

neutralizantes en monos irus inmunizados  con la proteína E4rec  y retados con virus 

Den 4. 

 Media y rango de 

viremia (en días)*

TPG el día del 

reto viral** 

TPG al día 30 

después del reto 

Animales inmunizados 

(N=3) 

4 (4-8) 30 229*** 

Animales controles 

(N=3) 

9.3 (6-14) <10 44 

* viremia (virus en sangre). ** TPG (título promedio geométrico de anticuerpos) 

***p<0.05 

  

En estos momentos estamos evaluando la utilidad del dominio III de la proteína E de los 

cuatro serotipos del virus. Los resultados obtenidos en animales inmunizados (ratones y 

monos) sugieren que es una vía a seguir y profundizar como posible candidato vacunal 

futuro (181).  

9. Costo de las epidemias. 

Uno de los aspectos más importantes y menos estudiados en las epidemias de dengue ha 

sido el costo de las mismas si se considera el número de individuos afectados como 

enfermos o como trabajadores involucrados en las tareas de control de la epidemia. En la 

tabla 14 se presenta un estimado de las afectaciones económicas durante las epidemias de 

1981 y de 1997.  En el año 1981 se invirtieron en sólo cuatro meses, $103 151 643 USD 

principalmente en los gastos generados por la lucha antivectorial, por concepto de 
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hospitalización de los pacientes y los valores dejados de producir. Durante la epidemia de 

1997, se invirtieron $10 251 539 USD,  el 76% se empleó en la lucha antivectorial y el 18% 

en costos hospitalarios. Diferentes estudios muestran cifras variables de costo por enfermo 

en las diferentes situaciones epidemiológicas. En Cuba en 1981, el costo aproximado por 

enfermo fue de $299.00 USD, en Puerto Rico en 1977 se estimó entre $26-31.00 USD, en 

las epidemias de Tailandia de 1980 y 1994 fue de $158.00USD y $257.00 USD 

respectivamente. En Santiago de Cuba en 1997, fue de  $594.00 USD siendo posiblemente 

la cifra por paciente mas elevada de las reportadas hasta el momento. Esta debe ser más 

elevada si se incluyen los costos de seguridad social, los costos por bienes dejados de 

producir y la afectación al turismo, aspectos estos no considerados en el análisis del costo 

de la epidemia de 1997 (182-186). 

Tabla 14. Estimado del costo total y por actividad incurrido durante las epidemias de 

Den 2 de 1981 y 1997.* 

 Epidemia 1981 Epidemia 1997 

Hospitalización** 41 108 843 

 

1 918 617 

Lucha antivectorial 43 000 000 7 787 500 

Gastos Seguridad Social 4 724 040 507 200*** 

Valores dejados de producir 14 318 760 ND**** 

Otros - 38 222 

Total 103 151 643 10 251 540 

* En USD. **Incluye atención servicios de urgencia y medicamentos de pacientes 

ambulatorios ***Solo en el Sector Salud ***ND:No determinado 
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Consideraciones 

1. Los estudios virológicos, inmunológicos y serológicos y los estudios clínicos y 

epidemiológicos han permitido la caracterización de las epidemias cubanas de 1981, 

1997 y 2001-2002 así como su diagnóstico temprano y seguimiento,  factores estos 

determinantes en su control y eliminación. 

2. Se caracterizó por primera vez el cuadro de DH en el adulto y se confirmó que el 

cuadro severo en el niño era similar al observado en el sudeste Asiático y Pacífico 

Occidental 

3. La IS se confirmó como factor de riesgo de desarrollo de DH;  se demostró además 

que las infecciones terciarias pueden estar asociadas al cuadro severo de la 

enfermedad. 

4. Se estimaron por primera vez las tasas de DH según IS y grupo de edad 

demostrándose el mayor riesgo en las edades más tempranas de la vida. 

5. Se reportó por primera vez la mayor severidad de la enfermedad a medida que el 

intervalo entre las infecciones primaria y secundaria se incrementa. 

6. Se identificaron otros factores de riesgo de DH como la raza blanca y algunas 

enfermedades crónicas como asma bronquial, diabetes mellitus y anemia a células 

falciformes. 

7. La caracterización molecular de la cepa de Den 2 aislada en el año 1981 demostró 

que era una cepa diferente a las aisladas con anterioridad en nuestra región así como 

a la reportada en Vietnam en esos años. 
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8. Se caracterizaron molecularmente los agentes etiológicos de las epidemias de 

dengue de 1981, 1997 y 2001-2002 clasificándose como cepas con potencialidad de 

desarrollo de FHD/SCD 

9. Se presentó por primera vez un enfoque integral para explicar las epidemias de 

Dengue Hemorrágico en que el desarrollo de una epidemia de FHD/SCD depende 

de la interacción de factores del individuo, el agente y de las condiciones 

epidemiológicas. 

10. Se demostró en tres condiciones epidémicas diferentes el incremento en la severidad 

de la epidemia a medida que la misma avanza en el tiempo lo que dio lugar a la 

hipótesis de la aparición de mutantes de escape de la neutralización. 

11. Se normalizaron, introdujeron y desarrollaron varios sistemas para el diagnóstico 

virológico, serológico y molecular que han permitido el diagnóstico de casos y 

epidemias de dengue en Cuba y en la región y que hacen que nuestro país cuente 

con la tecnología mas avanzada para el diagnóstico de esta enfermedad. 

12. La vigilancia nacional de laboratorio ha permitido la detección temprana de 

epidemias para la toma de las acciones de control correspondiente así como su 

seguimiento y estudio.  

13. El impacto de la actividad a escala regional se ha visto reflejado a través de la 

detección de la reintroducción del virus Den 3 en la región de las Américas después 

de 17 años de ausencia, la formación de personal, el control de calidad del 

diagnóstico serológico, el estudio de epidemias, el desarrollo de investigaciones 

conjuntas y la evaluación de programas de control en otros países. 

14. Como parte de las investigaciones en vacunas se estableció un modelo para la 

obtención de vacunas atenuadas y se  cuenta con un candidato vacunal basado en 
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una estrategia recombinante que ha brindado resultados satisfactorios en los 

estudios preclínicos. 

15. El país cuenta con un grupo de investigadores de elevado nivel científico y prestigio 

internacional lo que ha influido positivamente en la nominación por parte de la OPS 

y la OMS del Centro Colaborador OPS/OMS para el Estudio del Dengue y su 

Vector. 
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