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Revisión

Resumen

El dengue es una enfermedad viral de gran importancia en la salud pública. Sin embargo, los 
mecanismos de patogénesis por el virus del dengue (DENV) no están bien definidos, ya que no 
existen modelos animales apropiados para estudiar el curso de la enfermedad. Únicamente se 
cuenta con  datos de pacientes, los cuales son muy diversos y no permiten aún entender bien los 
fenómenos patológicos que ocurren en el transcurso de la infección. No obstante, varios factores 
parecen estar relacionados con la patogénesis de DENV: i) factores virales, tales como la virulencia 
y la transmisibilidad del virus, y ii) factores del hospedero, tales como la respuesta inmune, la 
naturaleza de su estado inmunológico y sus características genéticas. 

En la presente revisión se exponen los factores que desempeñan un papel fundamental en la 
patogénesis del dengue, para así comprender mejor el curso de la enfermedad y permitir un más 
adecuado abordaje terapéutico de los pacientes. En vista de que la clasificación  utilizada para definir 
los factores de riesgo durante una infección por dengue, ya no es congruente con estudios clínicos 
realizados, se plantea la nueva clasificación de la enfermedad dictada por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS).

Descriptores: dengue, virus, patogénesis, dengue grave

Abstract 

Dengue viral infections represent a major concern for public health. Yet, the mechanisms of dengue 
virus (DENV) pathogenesis are not understood very well yet, since there are no suitable animal 
models for studying the course of disease. The only source of knowledge is limited to clinical 
studies involving patients, which vary a lot and do not allow for the accurate understanding of 
the pathological events that occur during viral infection. Nevertheless, several factors seem to be 
related to DENV pathogenesis: i) viral factors, such as virulence and virus transmissibility and ii) host 
determinants like the immune response, immune status and genetic characteristics. 

In this review we describe the factors that play an important role in dengue pathogenesis in order to 
have a better understanding of the disease and to allow for a more suitable therapeutic management 
of patients. Since the current disease classification used for determining risk factors during the course 
of a dengue infection is no longer congruent with the clinical studies performed, the use of the new 
dengue disease classification dictated by the World Health Organization (WHO) is suggested.

Keywords: dengue, virus, pathogenesis, severe dengue

Fecha recibido: 20 de junio de 2011 Fecha aceptado: 03 de noviembre de 2011



76 Acta méd. costarric. Vol 54 (2), abril-junio 2012

El virus dengue (DENV) tiene una distribución mundial en 
trópicos y subtrópicos.1 Es endémico en muchos centros urbanos 
y su presencia aumenta por la urbanización de zonas rurales, lo 
que crea las condiciones ideales para la replicación del principal 
mosquito transmisor, el Aedes aegypti.2 Mundialmente, más de 
50 millones de personas se infectan cada año y 2500 millones 
están en riesgo de infectarse.3 El DENV pertenece a la familia 
Flaviviridae y existen cuatro serotipos definidos (DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 y DENV-4). La mayoría de las infecciones son 
subclínicas. La forma clínica más frecuente es el dengue clásico 
o fiebre del dengue, que es autolimitado. Las formas más graves 
se relacionan frecuentemente a una respuesta inmunopatológica 
heteróloga, o a otros factores del hospedero o virales.

Los mecanismos de patogénesis por DENV no están bien 
definidos, ya que no existen modelos animales apropiados 
para estudiar el curso de la enfermedad. Únicamente se tienen 
datos de pacientes, los cuales son muy diversos y no permiten 
entender bien los fenómenos patológicos que ocurren en el 
transcurso de la infección. No obstante, varios factores4 se 
relacionan con la patogénesis de DENV: 1) factores virales, tales 
como la virulencia y la transmisibilidad del virus, y 2) factores 
del hospedero, tales como la respuesta inmune, su condición 
inmunológica y sus características genéticas.

A mediados de los años 70, la Organización Mundial de 
la Salud propuso una clasificación de la gravedad de dengue 
con el fin de ayudar al diagnóstico, al abordaje de los pacientes 
y al monitoreo de la enfermedad.5 Se definieron entonces los 
conceptos:

1) Fiebre del dengue (FD) o dengue clásico: 
enfermedad benigna con fase aguda de 3-7 días con síntomas 
inespecíficos, como fiebre alta, cefalea, mialgias, artralgias, 
exantema máculo-papular y, en algunos casos, hemorragia 
moderada; 

2) Dengue hemorrágico (FHD/SCD): enfermedad 
grave, con aumento en la permeabilidad vascular y 
hemoconcentración, con un aumento de hasta el 20% del 
valor normal del hematocrito y un recuento menor a 100 mil 
plaquetas/mm3. Fue clasificada en cuatro grados de gravedad: 1 
y 2, sin síntomas de fallo circulatorio, y 3 y 4, caracterizados por 
fallo circulatorio y choque hipovolémico o síndrome de choque 
por dengue (SCD). El SCD puede ser fatal en un 5-15% de los 
casos.5 Esta definición ha sido ampliamente cuestionada, ya que 
en la mayoría de los países donde hay casos de dengue y dengue 
hemorrágico, los síntomas clínicos y hallazgos de laboratorio 
no concuerdan con los definidos por la OMS y además, los 
pacientes presentan variabilidad ante las infecciones por los 
diferentes serotipos.6

En la presente revisión se exponen los factores que 
podrían desempeñar un papel fundamental en la patogénesis 
del dengue. Además, se presenta enfáticamente la nueva 
clasificación clínica de la enfermedad de dengue dictada por la 
OMS. Esta  ayudará a los profesionales en las áreas de la salud, 
a comprender mejor el curso de la enfermedad, lo que permitirá 
también un abordaje terapéutico adecuado de los pacientes, y 
menos muertes por las formas graves de la enfermedad.

Hipótesis actuales sobre la patogénesis del dengue

Inmunopotenciación mediada por anticuerpos (ADE)

Ensayos in vitro y estudios epidemiológicos relacionan 
una infección secundaria por un serotipo de DENV heterólogo 
(aquel distinto al de la primera infección) con enfermedad 
grave.7-11 En estudios realizados en Tailandia se observó que 
la incidencia de FHD/SSD se presenta mayormente en dos 
grupos de niños:8,12 el primero constituido por neonatos entre 
6-9 meses de edad, infectados con un serotipo diferente al que 
había infectado a sus madres, y en quienes los anticuerpos 
maternos ya habían descendido a niveles subneutralizantes; y 
otro grupo compuesto por niños que habían estado previamente 
infectados con un serotipo de DENV y luego con uno diferente. 
Estas observaciones posibilitaron concluir que una infección 
subsecuente en personas preinmunizadas con un serotipo 
heterólogo, podría, por medio de los anticuerpos preexistentes, 
exacerbar, en lugar de mitigar la enfermedad. A este fenómeno 
se le denomina inmunopotenciación mediada por anticuerpos 
(ADE, antibody dependent enhancement, por sus siglas en 
inglés),8 basada en que en una infección primaria se generan 
anticuerpos neutralizantes contra el serotipo infectante, pero 
también, anticuerpos no neutralizantes que reaccionan contra 
serotipos heterólogos. Estos últimos anticuerpos maximizan 
una subsecuente infección con un serotipo heterólogo, al 
potenciar la entrada del virus mediante receptores Fc-γ en 
monocitos y macrófagos, logrando no solo un mayor número 
de células infectadas, sino un aumento en la replicación del 
virus en su célula blanco y, como consecuencia, un aumento en 
la producción de mediadores que incrementan la permeabilidad 
vascular.11,13-18

Otra hipótesis alterna o complementaria plantea que la 
entrada viral a la célula blanco por medio de los receptores Fc-γ 
inhibe la respuesta inmune antiviral mediante la producción de 
IL-6 e IL-10, y la inhibición transcripcional de la producción 
de IL-12, TNF-α e IFN-γ, y como consecuencia, se crea un 
ambiente ideal que fomenta la replicación viral.19,20 A pesar de 
los estudios clínicos relacionados con el fenómeno de ADE, 
la evidencia aún es circunstancial. Pruebas contrarias se han 
observado en otros brotes de dengue. En 1972 se produjo una 
epidemia por DENV-2 en una isla remota del Pacífico Sur, donde 
no existía evidencia de infección previa.21 Algunos infectados 
se ajustaron a la definición de FHD y se observaron 12 casos 
fatales; indudablemente, se trataba de una infección primaria 
en ausencia de anticuerpos preexistentes contra el virus, que 
inmunopotenciaran la infección. Observaciones semejantes se 
efectuaron durante una epidemia en Fiji en 1975, en donde se  
encontró que no había diferencias significativas en la incidencia 
de hemorragia y otros síntomas en infecciones primarias, versus 
infecciones secundarias.22 A raíz de estos datos, Rosen cuestiona 
la justificación de separar el dengue en dos entidades clínicas 
(benigna y grave), así como la validez de las definiciones de la 
OMS para FHD.23

Se propone entonces que, al igual que en la mayoría de las 
infecciones, el DENV se comporta epidemiológicamente bajo el 
“concepto del iceberg”,6 el cual plantea que puede presentarse 
desde una infección asintomática o enfermedad leve, en la 
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mayoría de los casos, siendo esto la base del iceberg, hasta una 
enfermedad grave y en algunas ocasiones fatal, en un porcentaje 
mucho menor, siendo esto la punta del iceberg (Figura1). De 
igual forma, se postula que la hemorragia y el síndrome de 
choque no necesariamente están ligados al mismo mecanismo 
patogénico.22 Otro estudio que rebate al fenómeno de ADE fue 
el realizado en Tahití,24 donde se examinaron los factores de 
riesgo para FHD, después de dos epidemias consecutivas por 
DENV-3 en 1989 y DENV-2 en 1996. El estudio se basó en el 
comportamiento de 401 niños hospitalizados por dengue, con 
edades variables. Diez de estos casos fueron fatales. Al utilizar 
la clasificación de la OMS y otros criterios clínicos y biológicos, 
se seleccionaron los 50 casos más graves. Diecisiete (34%) no 
cumplieron con los requisitos para FHD, porque no se detectó 
aumento en la permeabilidad vascular. De estos pacientes, 6 
fallecieron por trastornos hepáticos (transaminasas elevadas 
más de 20 veces), trombocitopenia severa (menos de 20000 
células/mm3), hemorragia severa y choque. El estudio demostró 
que muchos casos de infección con DENV no cumplen con la 
definición de la OMS para FHD, y que un porcentaje significativo 
de casos de FHD son causados por infecciones primarias. 

El estudio de la estructura viral y de la inmunogenicidad del 
DENV ha demostrado una relación entre el estado de maduración 
del virión, la infectividad y el reconocimiento por medio de los 
anticuerpos.25;26 Se sugiere que coexisten varias poblaciones de 
virus funcionalmente diferentes: a) una población de viriones 
con gran densidad de la proteína precursora de membrana 
(PrMEM, proteína viral que contiene un péptido precursor, el 
cual debe ser cortado para la correcta maduración del virión), 
que representa partículas virales inmaduras y no infecciosas, 
excepto si están opsonizadas por anticuerpos anti-PrMEM, b)
una población con una densidad intermedia de esta proteína, la 

cual es infecciosa, pero puede ser neutralizada por anticuerpos 
anti-PrMEM, y c) una población de viriones maduros, los cuales 
no pueden ser neutralizados con anticuerpos anti-PrMEM, pero 
sí con anticuerpos dirigidos contra la envoltura viral (E).27 El 
estudio sugiere entonces que las partículas inmaduras virales 
también tienen un papel importante en la inmunopotenciación 
y podrían contribuir al posible desarrollo de formas graves, ya 
que en una infección secundaria son capaces de infectar células 
blanco en la presencia de anticuerpos no neutralizantes.

Respuesta aberrante de linfocitos T

La reactivación de células T de memoria que reaccionan 
con serotipos heterólogos, pueden proveer inmunidad 
parcial. Sin embargo, también pueden ser la causa de 
inmunopatología.28 El hallazgo patológico de daño tisular, como 
resultado de citólisis o inflamación, inducido por un número 
elevado de células T efectoras, es posible en infecciones por 
DENV.29,30 Durante la fase aguda de una infección secundaria 
por un serotipo heterólogo, se activan preferiblemente 
clones CD8+ hiperreactivos, los cuales pueden producir una 
elevada concentración de citoquinas pro y anti-inflamatorias, 
como IFN-γ, TNF-α e IL-13 y niveles bajos de IL-10.31,32 Se 
mantiene una activación prolongada de células T CD8+ con una 
producción alta en los niveles de TNF-α, IL-6 y otros factores 
solubles que afectan la permeabilidad vascular (ver más adelante 
en tropismo y células endoteliales). Estas células T reaccionan 
de manera diferente contra serotipos heterólogos y contra los 
epítopos homólogos.33 Además, pierden su capacidad citolítica, 
lo que podría explicar el retraso en la eliminación del virus 
durante una infección secundaria. Pero, es posible que durante 
una infección heteróloga por DENV, solo se active una pequeña 
subpoblación de células T que serocruzan, y esto al combinarse 

Figura 1. Concepto de “iceberg” en infecciones por dengue. La forma grave de la enfermedad representa la punta que sale del nivel del agua (en negro). 
Al aumentar la incidencia (de infección primaria a secundaria), se incrementan paralelamente los casos de enfermedad grave y mortal (adaptado de Desk 

Encyclopedia of Human and Medical Virology By Brian W. J. Mahy, Marc H. V. van Regenmortel)
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con el hecho de que cada ser humano tiene un repertorio 
de receptores de células T específico, podría explicar la gran 
variabilidad en la presentación de la enfermedad posterior a una 
infección secundaria.4

Poco se sabe de la respuesta de las células T CD4+ 
durante una infección con DENV, y de las implicaciones 
de las coinfecciones con HIV. Se ha reportado que durante 
una infección aguda por dengue, la carga viral de HIV en un 
paciente infectado se ve disminuida.34 Esto obedece a que la 
expresión de NS5, una de las proteínas no estructurales del 
virus dengue, reduce la expresión de CD4 en la superficie de 
células T y, por ende, inhibe la infección y la replicación del 
HIV.35,36 La disminución de CD4 de la superficie de células 
T podría además afectar la función ayudadora o “helper” de 
estas células y, potencialmente, retrasar o evitar el desarrollo 
de una respuesta adaptativa efectiva. De igual forma, se podría 
atenuar la patogénesis causada por el HIV, disminuyendo la 
señal necesaria para la activación del receptor de células T 
e inhibiendo la proliferación celular.36 Además, durante 
una infección secuencial con diferentes serotipos de DENV, 
existe evidencia de alteración en la respuesta de citoquinas 
producidas por células CD4+ que serocruzan, lo que puede 
inducir altos niveles de citoquinas proinflamatorias,37 las 
cuales, conjuntamente con la respuesta de citoquinas de las 
células CD8+, pueden causar efectos adversos en la respuesta 
inmune.

Tropismo de DENV

Las células blanco y el tropismo de los DENV desempeñan 
un papel importante en el desenlace de la infección por dengue. 
No hay datos concluyentes sobre cuáles son los órganos blanco 
in vivo. Sin embargo, los datos in vitro y algunas autopsias 
sugieren que tres sistemas tienen un rol fundamental en la 
patogénesis de FHD/SSD:

a) Sistema inmune: la infección por DENV ocurre 
por la picadura de un mosquito a través de la epidermis y 
dermis. De esta manera, las células infectadas son las células 
inmaduras de Langerhans (células dendríticas epidermales) y 
los queratinocitos.38,39 Las células infectadas migran del sitio 
de la infección hacia los nódulos linfáticos, donde se reclutan 
los macrófagos y monocitos que se convierten en el blanco de 
la infección. El virus se disemina a través del sistema linfático. 
Como resultado de esta primera viremia, se obtiene una 
población de células de linaje mononuclear como monocitos, 
células dendríticas (CD) mieloides y macrófagos de hígado y 
bazo infectados.40-44 Además, durante las infecciones secundarias 
con DENV heterólogos, se observa una alta concentración de 
complejos del nuevo virus con inmunoglobulina G (IgG). Estos 
inmunocomplejos son fagocitados por células mononucleares. 
La mayoría de estas células muere por apoptosis,45,46 mientras 
que las CD cercanas son estimuladas y producen la mayoría 
de los mediadores relacionados con los procesos de respuesta 
inflamatoria44,45,47-49 y hemostática50-52 del hospedero. La cantidad 
de células infectadas y, por consiguiente, el nivel de viremia, 
podrían ser los determinantes en la relación de citoquinas 
proinflamatorias y antiinflamatorias, así como del nivel de 
quimoquinas y otros mediadores.41

b) Hígado: se han reportado casos de hepatitis con 
presentación de necrosis, esteatosis y cuerpos de Councilman 
(probablemente células apoptóticas) asociados al DENV.53,54 

Además, la tendencia a la gravedad por DENV se ha vinculado 
con la elevación de enzimas hepáticas.55,56 Aunque el DENV 
ha sido detectado en una población significativa de hepatocitos 
y células Kupffer, no se evidencia inflamación en el hígado. 
Esto sugiere que la apoptosis y la necrosis observadas son 
directamente causadas por el virus y no por mediadores 
inflamatorios. La prevalencia de apoptosis es mucho mayor que 
la necrosis y esto podría explicar la poca inflamación observada 
en la zona. Sin embargo, el papel del daño hepático con respecto 
a las coagulopatías y a la gravedad de la enfermedad, debe ser 
aún bien establecido.

c) Células endoteliales (CE) que revisten los vasos 
capilares: la integridad del epitelio celular está regulada por 
muchos factores que además desempeñan un papel importante 
en la respuesta de la coagulación en casos de inflamación 
severa. El tropismo del DENV hacia las CE in vivo sigue siendo 
muy controversial. Algunos estudios preliminares de biopsias 
de piel indican que la microvasculatura localizada en la dermis 
es el sitio más afectado, aunque no se ha detectado antígeno 
de DENV en las CE que rodean la microvasculatura.57,58 Por el 
contrario, hay evidencia de antígeno de DENV en la vasculatura 
endotelial pulmonar,43 a pesar de que esto no necesariamente 
indique que hay replicación activa del virus. Al contrario de las 
células mononucleares, las CE no tienen receptores Fc-γ por lo 
que no se internalizaría complejos inmunes. Así, la presencia del 
virus en estas células solo se podría explicar por pinocitosis.43 In 
vitro se ha demostrado la replicación de los 4 serotipos DENV 
en CE, y la consecuencia de esta infección suele producir daño 
funcional más que morfológico.59,60 No hay evidencia de que la 
susceptibilidad al virus varíe entre los sistemas vasculares, pero 
se plantea que la respuesta de coagulación en una inflamación 
severa de CE en diferentes sitios del organismo, no es igual.61 
Similarmente, el patrón de infección de DENV en las células de la 
microvasculatura es distinto, lo que sugiere que diferentes tejidos 
tienen varios patrones de activación.62 Está demostrado que el 
aumento de permeabilidad de la microvasculatura periférica 
ocurre tanto en pacientes con FHD como en SSD.63 Por lo tanto, 
las CE de sitios pulmonares y abdominales podrían reaccionar 
de una manera específica ante la infección por DENV,64 lo que 
explicaría el síndrome de derrame vascular característico de 
FHD/SSD. Estudios sugieren que el daño o disfunción vascular 
es fundamental en la patogénesis de estas formas graves de 
la infección con DENV.65-68 Se presenta apoptosis selectiva 
de las células endoteliales de la microvasculatura en tejidos 
pulmonares y abdominales, especialmente en casos fatales,69 lo 
que explicaría el intenso derrame vascular observado en pleura 
y cavidades peritoneales. También es interesante destacar que 
la proteína no estructural 1 (NS1) del DENV se une de manera 
preferencial a CE de pulmón e hígado.70 La unión del NS1 con 
su anticuerpo específico podría contribuir al derrame selectivo 
en pulmón.

La falta de un modelo animal que mimetice por completo la 
enfermedad grave del dengue, ha propiciado que la fisiopatología 
haya sido principalmente inferida por estudios in vitro, utilizando 
en su mayoría líneas celulares endoteliales, como las HUVEC.71 



79

Nuevas perspectivas del dengue/Corrales-Aguilar y Hun-Opfer

Estas células pueden ser infectadas por el virus dengue, pero 
su función de barrera transendotelial en cultivo, se encuentra 
comprometida, lo que las hace un modelo poco apropiado 
para estudiar la permeabilidad vascular inducida por el virus. 
Las células HMEC-1, derivadas de la microvasculatura dérmica 
humana, han sido usadas para este fin, ya que mantienen en 
cultivo sus características endoteliales y su función de barrera, 
por la estabilidad de los complejos proteicos que constituyen 
sus uniones estrechas (“tight junctions”).72 En su infección 
por el virus dengue, se observó una pérdida de continuidad 
en la localización de la proteína de uniones estrechas llamada 
occludina, lo que coincide con el aumento de la permeabilidad 
a diversas moléculas de tamaños variables. Asimismo, un 
modulador significativo de la permeabilidad endotelial esla 
interacción del citoesqueleto de actina y los componentes de las 
uniones estrechas.73 En la infección por dengue, se observa una 
desorganización y fragmentación de las fibras de actina, lo que 
acrecentaría también la permeabilidad endotelial. Por otro lado, 
las citoquinas modulan la organización del citoesqueleto y de 
las proteínas que forman las uniones intercelulares. El dengue 
produce secreción de IL-8 en HMEC-1, la cual agonísticamente 
unida a otros factores, causa una reorganización del citoesqueleto. 
En resumen, el efecto directo del virus dengue sobre las uniones 
estrechas y el citoesqueleto, junto con la liberación de IL-8, 
inducen suficientes modificaciones estructurales que podrían ser 
importantes en la alteración de la permeabilidad endotelial72 y 
responsables de la extravasación plasmática.

Virulencia

Durante los años 70, Rosen y Gubler realizaron estudios 
epidemiológicos y entomológicos en el Pacífico Sur asiático, y 
describieron por primera vez diferencias en la virulencia del 
dengue.74,75 Ellos notaron que algunos brotes en esa región 
tenían menos casos o no tenían casos de FHD, por lo que 
los virus transmitidos fueron considerados de baja virulencia. 
Otros brotes observados tuvieron muchos casos de FHD 
después de una infección primaria, por lo que estos virus fueron 
considerados de alta virulencia. El desarrollo de los métodos de 
secuenciación de ADN copia de los ARNs virales y la generación 
de árboles filogenéticos, demostró que algunos grupos de 
variantes o genotipos se relacionan más frecuentemente con 
enfermedad más grave.76-80

La razón de mayor peso para este punto de variabilidad 
genética y su desenlace clínico está ejemplificada por el genotipo 
americano de DENV-2 (por ejemplo la cepa Trinidad/53), 
que no se asocia a formas graves de la enfermedad.81 Esto 
implica que  constituye un genotipo de baja virulencia.80 Por 
ejemplo, durante la epidemia de 1995 en Iquitos, Perú, se 
presentaron cerca de 50000 infecciones secundarias. Con base 
en proyecciones anteriores con los modelos de progresión a 
presentaciones clínicas graves de la enfermedad en Tailandia, 
los casos de gravedad en Iquitos debieron ser de 900 a 10000, 
sin embargo, no se reportó ninguno grave.82 Por otro lado, la 
primera epidemia de FHD en América ocurrió en 1981 en 
Cuba, y coincidió con la entrada del genotipo de DENV-2 más 
virulento, de origen Surasiático.79;80;83 Los genotipos americanos 
presentan diferencias características de las cepas de origen 
surasiático en su capacidad de causar formas graves de la 

enfermedad.84 Estos virus difieren en el aminoácido E-390 (un 
determinante de virulencia), en la habilidad de replicarse en 
macrófagos85 y en la secuencia y estructura secundaria del ARN 
de la región 3’ UTR.86 También se ha propuesto que las cepas 
americanas son menos capaces de replicarse en A. aegypti, 
que los virus de origen asiático, por lo que podrían ser menos 
transmisibles.87

Análisis de poblaciones de genotipos o poblaciones 
individuales no han logrado confirmar que aislamientos virales 
tomados de pacientes con formas severas de la enfermedad, sean 
diferentes a los tomados de pacientes con fiebre del dengue.88,89 
Sin embargo, el genotipo IV de DENV-3 se ha asociado con 
formas moderadas de la enfermedad;90 ciertas cepas asociadas 
a formas graves han demostrado mayor infectividad en 
monocitos91 y, además, ciertas cepas de DENV-2  difieren en 
su capacidad de infectar diferentes tipos de células humanas.92

También se propuso que durante la epidemia de 1981 
en Cuba, el virus circulante fue evolucionando a genotipos 
más virulentos responsables de enfermedad más grave al 
transmitirse entre los hospederos, y que por esta razón, la 
tasa de mortalidad fue aumentando al final de la epidemia.83 
Una situación similar ocurrió en 1992 durante una epidemia 
por DENV en Australia,93 y de nuevo en Cuba, en 1997.14,94 
Análisis de genomas de los genotipos de DENV han demostrado 
que estos podrían evolucionar durante una epidemia,95,96 pero 
se requiere más estudios para comprobar  que en efecto algunos 
evolucionan a las formas más virulentas.

La secuencia de infección con los diferentes serotipos 
también se ha propuesto como un factor importante en la 
gravedad de la enfermedad por el virus dengue. Epidemias 
con una alta incidencia de FHD se han relacionado con una 
infección primaria por DENV-1, seguida de una infección por 
DENV-2 o DENV-3.97,98 Tales estudios también demostraron 
que a intervalos mayores entre la infección primaria y la  
secundaria, mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave.

La edad también se ha postulado como un factor de riesgo  
en una infección secundaria con DENV heterólogos.15 Pero, 
se ha demostrado que el DENV en zonas geográficas distintas 
varía en su habilidad de infectar distintos tipos de células in 
vitro, o de causar enfermedad grave en humanos.18,92 A pesar 
de eso, la observación  que FHD/SSD se presenta en un 
relativo bajo porcentaje en infecciones secundarias, y menos 
aún en infecciones primarias; aunque la infección sea con 
cepas virulentas, sugiere que los factores del hospedero son 
determinantes y cruciales en el desarrollo de enfermedad grave.

Activación del sistema de complemento

Uno de los componentes fundamentales de la respuesta 
inmune innata humoral es el sistema de complemento, el 
cual interactúa con el sistema homeostático para proveer una 
primera línea de defensa contra la infección de patógenos. En la 
infección con el DENV se ha reportado que durante el periodo 
de defervescencia (descenso de la fiebre), cuando  aumenta la 
permeabilidad vascular, se detectan niveles elevados en plasma 
de los productos de la activación del complemento el C3a y 
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el C5a, seguidos de una marcada hipocomplementemia en 
pacientes con FD y SSD.99,100 Por lo tanto, se postula que la 
activación del complemento tiene un papel fundamental en la 
patogénesis del dengue. Además, estudios de expresión génica 
en células mononucleares de sangre periférica, de pacientes con 
FD y FHD/SDD, también sugieren su relación con la gravedad 
de la enfermedad.101 Durante la replicación del ARN del DENV, 
se libera una de las proteínas no estructurales codificada por 
el virus: la NS1. Se postula que esta proteína no solo activa 
directamente el sistema de complemento,102 sino que también 
los complejos inmunes que se forman entre la proteína NS1 y 
los anticuerpos no homotípicos, cumplen la función de activar la 
vía clásica del complemento.103 La activación del complemento 
produce el complejo C5b-C9, que dispara reacciones celulares 
y estimula la producción de citoquinas proinflamatorias 
asociadas al desarrollo de FHD/SSD. Este complejo de ataque 
de membrana del complemento puede a su vez activar otros 
mecanismos locales y sistémicos implicados con la coagulación 
intravascular diseminada (CID).104

Autoinmunidad temporal

Se ha demostrado que durante una infección con el DENV 
se producen anticuerpos que pueden serocruzar con algunos 
antígenos propios del hospedero. Sin embargo, no está claro si 
este fenómeno ocurre solo durante una infección secundaria 
o también durante una primoinfección. Algunos anticuerpos 
que reconocen un epítope lineal en la proteína E viral de la 
envoltura, se pueden unir también al plasminógeno humano e 
inhibir la actividad de la plasmina.105-107 Anticuerpos anti-NS1 
que serocruzan con CE pueden disparar la producción de oxido 
nítrico (NO) y, por ende, inducir apoptosis.108 Aunque se ha 
demostrado que el NO inhibe la replicación del DENV,109 su 
excesiva producción causa daño celular. Los anticuerpos anti-
NS1 también pueden estimular la expresión de IL-6, IL-8 y la 
molécula intracelular de adhesión 1 (ICAM-1).110 Más estudios 
son necesarios para comprobar si la reacción cruzada entre anti-
NS1 con células endoteliales, conlleva en efecto un aumento 
en la permeabilidad vascular, característico del SSD. Igual, se 
ha reportado que los anti-NS1 pueden serocruzar con plaquetas 
y causar una trombocitopenia temporal y hemorragia,111 lo 
que demuestra que estos anticuerpos antiplaquetarios son 
patogénicos.

Factores genéticos del hospedero

Se han observado diferencias significativas, tanto a nivel 
individual como a nivel de poblaciones, en la gravedad de 
una infección con DENV. Estudios epidemiológicos indican 
que algunos factores genéticos pueden ser componentes 
importantes en la susceptibilidad a la infección. Algunos alelos 
humanos de HLA clase I y II112-116 se han relacionado con 
el desarrollo de FHD, así como polimorfismos en genes que 
codifican por el TNF-α,117 receptores para Fc-γ118, receptor 
para vitamina D,118 entre otros. Algunas variantes de la glucosa 
6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) también contribuyen a una 
replicación aumentada en monocitos.119 El riesgo de desarrollar 
enfermedad más grave podría ser determinado, sin embargo, 
por una combinación de factores genéticos del hospedero, y 
no por polimorfismos individuales.120 Estudios en pacientes 

que desarrollan FHD o SSD, podrían servir para identificar más 
polimorfismos o defectos en genes únicos que  predispondrían 
el  desarrollo de enfermedades más graves.

Modulación de la respuesta del interferón

El virus dengue es detectado por las células mediante 
los receptores Toll-like (TLR) y los receptores intracelulares, 
produciendo una respuesta mediada por INF-α e INF-γ.44,121 El 
IFN actúa sobre células infectadas y no infectadas estimulando la 
cascada de señalización JAK/STAT, lo que provoca la activación 
de genes específicos que llegan a establecer un estado antiviral.

Algunas proteínas no estructurales virales tienen capacidad 
de modular la respuesta del interferón122 contra el virus dengue. 
La importancia de este proceso radica en que tal modulación 
de la respuesta se traduce en niveles elevados de viremia o 
propagación exacerbada del virus, a pesar de que exista una 
respuesta inmune temprana apropiada. 

Nuevos criterios para la clasificación de enfermedad por 
dengue

Independientemente de la clasificación de la enfermedad 
provocada por el virus dengue, el dengue grave se asocia 
a ciertas manifestaciones que incluyen hemorragia o 
trombocitopenia,123-126 alteraciones hepáticas,127,128 
manifestaciones del SNC128,129 y síndrome de shock.123,124,126 
Además, aunque el choque hipovolémico asociado a una 
aumento en la permeabilidad vascular es una manifestación 
obvia de enfermedad grave, este fenómeno puede ocurrir en 
ausencia de trombocitopenia o hemorragia.123,126 Muchos 
estudios indican que es muy difícil determinar clínicamente 
la fuga de plasma durante la fase aguda de la enfermedad, 
cuando los síntomas clínicos de efusión están ausentes y el 
valor del hematocrito se presenta en el rango normal.125 Como 
consecuencia y utilizando la clasificación previa de la OMS, los 
clínicos tienden a clasificar todos los casos graves como FHD. 
Esto conlleva a estimados confusos de la incidencia e incluso a 
conceptos erróneos sobre la patogénesis de la enfermedad. Por 
estas razones, se plantea que las definiciones previas de la OMS 
para FD y FHD son inadecuadas y desorientadoras.130,131 Se 
sugiere que un abordaje alternativo para la clasificación de casos 
podría ser “grave” vs “no grave”, y que los casos graves deberían 
abarcar todo el rango de manifestaciones comprendiendo choque 
con o sin evidencia de efusión plasmática, manifestaciones de 
daño hepático, del SNC, hemorragia y trombocitopenia. Así, 
la definición de choque debido a pérdida de plasma sería 
simple y práctica para el diagnóstico y manejo del paciente, 
independiente de trombocitopenia y sangrado, y muy adecuado 
en países donde el dengue es endémico o epidémico.

Se han realizado nuevos estudios clínicos prospectivos 
multicéntricos, por parte de la OMS, con fines de redefinir las 
categorías de la enfermedad para estandarizar pautas clínicas 
por seguir.3,132

Por lo tanto, esta enfermedad se está clasificando  con 
niveles de gravedad: dengue con o sin presencia de señales de 
alarma y dengue grave(Figura 2), con base en datos clínicos y 
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de laboratorio. Se debe tener presente que incluso pacientes 
con dengue sin señales de alarma, pueden desarrollar cuadros 
graves. Esta clasificación en niveles de gravedad tiene un alto 
potencial para ayudar a los clínicos a tomar decisiones en cuanto 
a dónde y  cuán  intensamente debe ser observado y puesto en 
tratamiento un paciente, y ha demostrado ser más efectiva que la 
clasificación de DF/DHF/DSS para un rápido reconocimiento de 
enfermedad grave.132 Sin embargo, se requiere entrenamiento, 
diseminación de la información y más investigación en las 
manifestaciones de señales de alarma y en la definición de los 
casos clínicos en ausencia de resultados de laboratorio.

Implicaciones para la prevención y el control

Aunque se ha intentado controlar y prevenir el dengue 
con medidas de vigilancia de vectores, mejor manejo médico, 
mejor educación y mejor información, la principal forma 
de prevención sería una vacuna. Sin embargo, una vacuna 
segura y efectiva contra esta enfermedad, se vuelve difícil 
debido al papel importante que tiene la inmuno patógénesis. 
Un requisito indispensable de la vacuna sería inducir una 
protección prolongada contra los cuatro serotipos de dengue, 
ya que la inmunidad incompleta podría influir en el desarrollo 
de enfermedades graves en personas vacunadas. Otro punto 
preocupante es la falta de determinantes protectores claros 
contra la enfermedad y la ausencia de un modelo experimental 
robusto que mimetice la patogénesis observada en seres 
humanos. No obstante, una más adecuada definición de las 

causas de la patogenicidad del dengue asistiría en la formulación 
de candidatos efectivos para la vacuna y en el desarrollo de 
agentes antivirales. 

Nota: las autoras del presente artículo no presentan conflictos 
de interés.
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