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Nuevas perspectivas sobre la patogénesis del dengue

New Perspectives on Dengue Pathogenesis

Eugenia Corrales-Aguilar y Laya Hun-Opfer

Resumen

El dengue es una enfermedad viral de gran importancia en la salud publica. Sin embargo, los
mecanismos de patogénesis por el virus del dengue (DENV) no estdn bien definidos, ya que no
existen modelos animales apropiados para estudiar el curso de la enfermedad. Unicamente se
cuenta con datos de pacientes, los cuales son muy diversos y no permiten atin entender bien los
fenémenos patolégicos que ocurren en el transcurso de la infeccién. 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 inmunolégico y sus caracteristicas genéticas.

En la presente revisién se exponen los factores que desempefian un papel fundamental en la
patogénesis del dengue, para as{ comprender mejor el curso de la enfermedad y permitir un mds
adecuado abordaje terapéutico de los pacientes. En vista de que la clasificaciéon utilizada para definir
los factores de riesgo durante una infeccién por dengue, ya no es congruente con estudios clinicos
realizados, se plantea la nueva clasificacién de la enfermedad dictada por la Organizacién 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.
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El virus dengue (DENV) tiene una distribucién mundial en
trépicos y subtrépicos.! Es endémico en muchos centros urbanos
y su presencia aumenta por la urbanizacién de zonas rurales, lo
que crea las condiciones ideales para la replicacién del principal
mosquito transmisor, el Aedes aegypti? Mundialmente, mds de
50 millones de personas se infectan cada afio y 2500 millones
estdn en riesgo de infectarse.> EIl DENV pertenece a la familia
Flaviviridae y existen cuatro serotipos definidos (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4). La mayorfa de las infecciones son
subclinicas. La forma clinica mds frecuente es el dengue cldsico
o fiebre del dengue, que es autolimitado. Las formas més graves
se relacionan frecuentemente a una respuesta inmunopatolégica
heteréloga, o a otros factores del hospedero o virales.

Los mecanismos de patogénesis por DENV no estédn bien
definidos, ya que no existen modelos animales apropiados
para estudiar el curso de la enfermedad. Unicamente se tienen
datos de pacientes, los cuales son muy diversos y no permiten
entender bien los fendmenos patoldgicos que ocurren en el
transcurso de la infeccién. No obstante, varios factores* 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 condicién
inmunoldgica y sus caracteristicas genéticas.

A mediados de los afios 70, la Organizacién Mundial de
la Salud propuso una clasificacién de la gravedad de dengue
con el fin de ayudar al diagnéstico, al abordaje de los pacientes
y al monitoreo de la enfermedad.” Se definieron entonces los
conceptos:

1) Fiebre del dengue (FD) o dengue clésico:
enfermedad benigna con fase aguda de 3-7 dias con sintomas
inespecificos, como fiebre alta, cefalea, mialgias, artralgias,
exantema mdéculo-papular y, en algunos casos, hemorragia
moderada;

2) Dengue hemorragico (FHD/SCD): enfermedad
grave, con aumento en la permeabilidad vascular y
hemoconcentraciéon, con un aumento de hasta el 20% del
valor normal del hematocrito y un recuento menor a 100 mil
plaquetas/mm?. Fue clasificada en cuatro grados de gravedad: 1
y 2, sin sintomas de fallo circulatorio, y 3 y 4, caracterizados por
fallo circulatorio y choque hipovolémico o sindrome de choque
por dengue (SCD). El SCD puede ser fatal en un 5-15% de los
casos.” Esta definicién ha sido ampliamente cuestionada, ya que
en la mayorfa de los paises donde hay casos de dengue y dengue
hemorrdgico, los sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio
no concuerdan con los definidos por la OMS y ademds, los
pacientes presentan variabilidad ante las infecciones por los
diferentes serotipos.

En la presente revisién se exponen los factores que
podrian desempefiar un papel fundamental en la patogénesis
del dengue. Ademds, se presenta enfdticamente la nueva
clasificacién clinica de la enfermedad de dengue dictada por la
OMS. Esta ayudard a los profesionales en las dreas de la salud,
a comprender mejor el curso de la enfermedad, lo que permitird
también un abordaje terapéutico adecuado de los pacientes, y
menos muertes por las formas graves de la enfermedad.

Hipétesis actuales sobre la patogénesis del dengue
Inmunopotenciacién mediada por anticuerpos (ADE)

Ensayos in vitro y estudios epidemioldégicos relacionan
una infeccién secundaria por un serotipo de DENV heterdlogo
(aquel distinto al de la primera infeccién) con enfermedad
grave.”!! En estudios realizados en Tailandia se observéd que
la incidencia de FHD/SSD se presenta mayormente en dos
grupos de nifios:%'2 el primero constituido por neonatos entre
6-9 meses de edad, infectados con un serotipo diferente al que
habfa infectado a sus madres, y en quienes los anticuerpos
maternos ya habfan descendido a niveles subneutralizantes; y
otro grupo compuesto por nifos que habfan estado previamente
infectados con un serotipo de DENV y luego con uno diferente.
Estas observaciones posibilitaron concluir que una infeccién
subsecuente en personas preinmunizadas con un serotipo
heterélogo, podria, por medio de los anticuerpos preexistentes,
exacerbat, en lugar de mitigar la enfermedad. A este fendmeno
se le denomina inmunopotenciacién mediada por anticuerpos
(ADE, antibody dependent enhancement, por sus siglas en
inglés),® basada en que en una infeccién primaria se generan
anticuerpos neutralizantes contra el serotipo infectante, pero
también, anticuerpos no neutralizantes que reaccionan contra
serotipos heterdlogos. Estos ultimos anticuerpos maximizan
una subsecuente infeccién con un serotipo heterdlogo, al
potenciar la entrada del virus mediante receptores Fc-y en
monocitos y macréfagos, logrando no solo un mayor nimero
de células infectadas, sino un aumento en la replicacién del
virus en su célula blanco y, como consecuencia, un aumento en
la produccién de mediadores que incrementan la permeabilidad
vascular.!l1318

Otra hipétesis alterna o complementaria plantea que la
entrada viral a la célula blanco por medio de los receptores FC-y
inhibe la respuesta inmune antiviral mediante la produccién de
IL-6 e IL-10, y la inhibicién transcripcional de la produccién
de IL-12, TNF-a. e IEN-y, y como consecuencia, se crea un
ambiente ideal que fomenta la replicacién viral.!??° A pesar de
los estudios clinicos relacionados con el fenémeno de ADE,
la evidencia atin 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 Pacifico Sur, donde
no existfa evidencia de infeccién previa.?! Algunos infectados
se ajustaron a la definicién de FHD y se observaron 12 casos
fatales; indudablemente, se trataba de una infeccién primaria
en ausencia de anticuerpos preexistentes contra el virus, que
inmunopotenciaran la infeccién. Observaciones semejantes se
efectuaron durante una epidemia en Fiji en 1975, en donde se
encontré que no habfa diferencias significativas en la incidencia
de hemorragia y otros sintomas en infecciones primarias, versus
infecciones secundarias.?? A rafz de estos datos, Rosen cuestiona
la justificacién de separar el dengue en dos entidades clinicas
(benigna y grave), asf como la validez de las definiciones de la
OMS para FHD.?

Se propone entonces que, al igual que en la mayorfa de las
infecciones, el DENV se comporta epidemiolégicamente bajo el
“concepto del iceberg”,® el cual plantea que puede presentarse
desde una infeccién asintomética o enfermedad leve, en la
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mayorfa 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 (Figural). De
igual forma, se postula que la hemorragia y el sindrome de
choque no necesariamente estdn ligados al mismo mecanismo
patogénico.?? Otro estudio que rebate al fenémeno de ADE fue
el realizado en Tahit{,** 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 basé en el
comportamiento de 401 nifios hospitalizados por dengue, con
edades variables. Diez de estos casos fueron fatales. Al utilizar
la clasificacién de la OMS y otros criterios clinicos y biolégicos,
se seleccionaron los 50 casos mds graves. Diecisiete (34%) no
cumplieron con los requisitos para FHD, porque no se detectd
aumento en la permeabilidad vascular. De estos pacientes, 6
fallecieron por trastornos hepdticos (transaminasas elevadas
mds de 20 veces), trombocitopenia severa (menos de 20000
células/mm?), hemorragia severa y choque. El estudio demostré
que muchos casos de infeccién con DENV no cumplen con la
definicién de la OMS para FHD, y que un porcentaje significativo
de casos de FHD son causados por infecciones primarias.

Elestudio de la estructura viral y de la inmunogenicidad del
DENV hademostrado unarelacién entre el estado de maduracién
del virién, la infectividad y el reconocimiento por medio de los
anticuerpos.?>? Se sugiere que coexisten varias poblaciones de
virus funcionalmente diferentes: a) una poblacién de viriones
con gran densidad de la protefna precursora de membrana
(PrMEM, proteina viral que contiene un péptido precursor, el
cual debe ser cortado para la correcta maduracién del virién),
que representa particulas virales inmaduras y no infecciosas,
excepto si estdn opsonizadas por anticuerpos anti-PrMEM, b)
una poblacién con una densidad intermedia de esta proteina, la

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

Respuesta aberrante de linfocitos T

La reactivacién de células T de memoria que reaccionan
con serotipos heterélogos, pueden proveer inmunidad
parcial. Sin embargo, también pueden ser la causa de
inmunopatologfa.?® El hallazgo patolégico de dafio tisular, como
resultado de citdlisis o inflamacién, inducido por un ndmero
elevado de células T efectoras, es posible en infecciones por
DENV.230 Durante la fase aguda de una infeccién secundaria
por un serotipo heterélogo, se activan preferiblemente
clones CD8* hiperreactivos, los cuales pueden producir una
elevada concentracién de citoquinas pro y anti-inflamatorias,
como IFN-y, TNF-a e IL-13 y niveles bajos de IL-10.3"3 Se
mantiene una activacién prolongada de células T CD8* con una
produccién alta en los niveles de TNF-o, IL-6 y otros factores
solubles que afectan la permeabilidad vascular (ver mds adelante
en tropismo y células endoteliales). Estas células T reaccionan
de manera diferente contra serotipos heterélogos y contra los
epitopos homélogos.** Ademds, pierden su capacidad citolitica,
lo que podrfa explicar el retraso en la eliminacién del virus
durante una infeccién secundaria. Pero, es posible que durante
una infeccién heteréloga por DENV, solo se active una pequefia
subpoblacién de células T que serocruzan, y esto al combinarse
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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 infeccion primaria a secundaria), se incrementan paralelamente los casos de enfermedad grave y mortal (adaptado de Desk
Encydopedia 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 especifico, podria explicar la gran
variabilidad en la presentacién de la enfermedad posterior a una
infecci6én secundaria.*

Poco se sabe de la respuesta de las células T CD4*
durante una infeccién con DENV, y de las implicaciones
de las coinfecciones con HIV. Se ha reportado que durante
una infeccién aguda por dengue, la carga viral de HIV en un
paciente infectado se ve disminuida.** Esto obedece a que la
expresién de NS5, una de las proteinas no estructurales del
virus dengue, reduce la expresién de CD4 en la superficie de
células T y, por ende, inhibe la infeccién y la replicacién del
HIV.3536 La disminucién de CD4 de la superficie de células
T podrfa ademds afectar la funcién ayudadora o “helper” de
estas células y, potencialmente, retrasar o evitar el desarrollo
de una respuesta adaptativa efectiva. De igual forma, se podrfa
atenuar la patogénesis causada por el HIV, disminuyendo la
sefal necesaria para la activacién del receptor de células T
e inhibiendo la proliferacién celular.3® Ademds, durante
una infeccién secuencial con diferentes serotipos de DENV,
existe evidencia de alteracién en la respuesta de citoquinas
producidas por células CD4* que serocruzan, lo que puede
inducir altos niveles de citoquinas proinflamatorias,®” 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 desempenan
un papel importante en el desenlace de la infeccién por dengue.
No hay datos concluyentes sobre cudles son los érganos 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 infeccion 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 dendriticas epidermales) y
los queratinocitos.®®** Las células infectadas migran del sitio
de la infeccién hacia los nédulos linfaticos, donde se reclutan
los macréfagos y monocitos que se convierten en el blanco de
la infeccién. El virus se disemina a través del sistema linfatico.
Como resultado de esta primera viremia, se obtiene una
poblacién de células de linaje mononuclear como monocitos,
células dendriticas (CD) mieloides y macréfagos de higado y
bazo infectados.*#* Ademds, durante las infecciones secundarias
con DENV heterélogos, se observa una alta concentracién de
complejos del nuevo virus con inmunoglobulina G (IgG). Estos
inmunocomplejos son fagocitados por células mononucleares.
La mayorfa de estas células muere por apoptosis,”* mientras
que las CD cercanas son estimuladas y producen la mayorfa
de los mediadores relacionados con los procesos de respuesta
inflamatoria®*74° y hemostatica>*>* del hospedero. La cantidad
de células infectadas y, por consiguiente, el nivel de viremia,
podrian ser los determinantes en la relacién de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, asi como del nivel de
quimoquinas y otros mediadores.*!

b) Higado: se han reportado casos de hepatitis con
presentacién de necrosis, esteatosis y cuerpos de Councilman
(probablemente células apoptéticas) asociados al DENV.33>
Ademds, la tendencia a la gravedad por DENV se ha vinculado
con la elevacién de enzimas hepdticas.>>° Aunque el DENV
ha sido detectado en una poblacién significativa de hepatocitos
y células Kupffer, no se evidencia inflamacién en el higado.
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 podria explicar la poca inflamacién observada
en la zona. Sin embargo, el papel del dafio hepdtico con respecto
a las coagulopatias y a la gravedad de la enfermedad, debe ser
aun bien establecido.

c) Células endoteliales (CE) que revisten los vasos
capilares: la integridad del epitelio celular estd regulada por
muchos factores que ademds desempefan un papel importante
en la respuesta de la coagulacién en casos de inflamacién
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 mds afectado, aunque no se ha detectado antigeno
de DENV en las CE que rodean la microvasculatura.>”>® Por el
contrario, hay evidencia de antigeno de DENV en la vasculatura
endotelial pulmonar,® a pesar de que esto no necesariamente
indique que hay replicacién activa del virus. Al contrario de las
células mononucleares, las CE no tienen receptores Fc-y por lo
que no se internalizarfa complejos inmunes. Asf, la presencia del
virus en estas células solo se podrfa explicar por pinocitosis.** /n
vitro se ha demostrado la replicacién de los 4 serotipos DENV
en CE, y la consecuencia de esta infeccién suele producir dafo
funcional més que morfol6gico.’>* No hay evidencia de que la
susceptibilidad al virus varfe entre los sistemas vasculares, pero
se plantea que la respuesta de coagulaciéon en una inflamacién
severa de CE en diferentes sitios del organismo, no es igual.’!
Similarmente, el patrén de infeccién de DENV en las células de la
microvasculatura es distinto, 1o que sugiere que diferentes tejidos
tienen varios patrones de activacién.’? Estd demostrado que el
aumento de permeabilidad de la microvasculatura periférica
ocurre tanto en pacientes con FHD como en SSD.% Por lo tanto,
las CE de sitios pulmonares y abdominales podrfan reaccionar
de una manera especifica ante la infeccién por DENV,* lo que
explicarfa el sindrome de derrame vascular caracteristico de
FHD/SSD. Estudios sugieren que el dafio o disfuncién vascular
es fundamental en la patogénesis de estas formas graves de
la infeccion con DENV.%%® Se presenta apoptosis selectiva
de las células endoteliales de la microvasculatura en tejidos
pulmonares y abdominales, especialmente en casos fatales,® lo
que explicarfa el intenso derrame vascular observado en pleura
y cavidades peritoneales. También es interesante destacar que
la protefna no estructural 1 (NS1) del DENV se une de manera
preferencial a CE de pulmén e higado.” La unién del NS1 con
su anticuerpo especifico podrfa contribuir al derrame selectivo
en pulmon.

La falta de un modelo animal que mimetice por completo la
enfermedad grave del dengue, ha propiciado que la fisiopatologfa
haya sido principalmente inferida por estudios in vitro, utilizando
en su mayorfa lineas celulares endoteliales, como las HUVEC.”!
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Estas células pueden ser infectadas por el virus dengue, pero
su funcién 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 caracteristicas endoteliales y su funcién de barrera,
por la estabilidad de los complejos proteicos que constituyen
sus uniones estrechas (“tight junctions”).”? En su infeccién
por el virus dengue, se observé una pérdida de continuidad
en la localizacién de la proteina de uniones estrechas llamada
occludina, lo que coincide con el aumento de la permeabilidad
a diversas moléculas de tamanos variables. Asimismo, un
modulador significativo de la permeabilidad endotelial esla
interaccion del citoesqueleto de actina y los componentes de las
uniones estrechas.” En la infeccién por dengue, se observa una
desorganizacién y fragmentacion de las fibras de actina, lo que
acrecentarfa también la permeabilidad endotelial. Por otro lado,
las citoquinas modulan la organizacién del citoesqueleto y de
las protefnas que forman las uniones intercelulares. El dengue
produce secrecién de IL-8 en HMEC-1, la cual agonisticamente
unida a otros factores, causa unareorganizacion del citoesqueleto.
En resumen, el efecto directo del virus dengue sobre las uniones
estrechas y el citoesqueleto, junto con la liberacién de IL-8,
inducen suficientes modificaciones estructurales que podrfan ser
importantes en la alteracién de la permeabilidad endotelial” y
responsables de la extravasacion plasmadtica.

Virulencia

Durante los afios 70, Rosen y Gubler realizaron estudios
epidemiolégicos y entomolégicos en el Pacifico Sur asidtico, y
describieron por primera vez diferencias en la virulencia del
dengue.”*” Ellos notaron que algunos brotes en esa regién
tenfan menos casos o0 no tenfan 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 infeccién primaria, por lo que estos virus fueron
considerados de alta virulencia. El desarrollo de los métodos de
secuenciacién de ADN copia de los ARNs virales y la generacién
de érboles filogenéticos, demostrd que algunos grupos de
variantes o genotipos se relacionan més frecuentemente con
enfermedad més grave.”08

La razén de mayor peso para este punto de variabilidad
genéticay su desenlace clinico estd ejemplificada por el genotipo
americano de DENV-2 (por ejemplo la cepa Trinidad/53),
que no se asocia a formas graves de la enfermedad.®! Esto
implica que constituye un genotipo de baja virulencia.®® Por
ejemplo, durante la epidemia de 1995 en Iquitos, Perd, se
presentaron cerca de 50000 infecciones secundarias. Con base
en proyecciones anteriores con los modelos de progresién a
presentaciones clinicas graves de la enfermedad en Tailandia,
los casos de gravedad en Iquitos debieron ser de 900 a 10000,
sin embargo, no se reportd ninguno grave.®? Por otro lado, la
primera epidemia de FHD en América ocurrié en 1981 en
Cuba, y coincidié con la entrada del genotipo de DENV-2 mds
virulento, de origen Surasidtico.”®%® Los genotipos americanos
presentan diferencias caracteristicas de las cepas de origen
surasidtico en su capacidad de causar formas graves de la

enfermedad.® Estos virus difieren en el aminodcido E-390 (un
determinante de virulencia), en la habilidad de replicarse en
macréfagos® y en la secuencia y estructura secundaria del ARN
de la regién 3’ UTR.% También se ha propuesto que las cepas
americanas son menos capaces de replicarse en A. aegypti,
que los virus de origen asidtico, por lo que podrfan ser menos
transmisibles.®”

Andlisis 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.®®
Sin embargo, el genotipo IV de DENV-3 se ha asociado con
formas moderadas de la enfermedad;” ciertas cepas asociadas
a formas graves han demostrado mayor infectividad en
monocitos®' y, ademds, ciertas cepas de DENV-2 difieren en
su capacidad de infectar diferentes tipos de células humanas.??

También se propuso que durante la epidemia de 1981
en Cuba, el virus circulante fue evolucionando a genotipos
mds virulentos responsables de enfermedad mds grave al
transmitirse entre los hospederos, y que por esta razon, la
tasa de mortalidad fue aumentando al final de la epidemia.®
Una situacién similar ocurrié en 1992 durante una epidemia
por DENV en Australia,”® y de nuevo en Cuba, en 1997.14%4
Andlisis de genomas de los genotipos de DENV han demostrado
que estos podrian evolucionar durante una epidemia,’>“ pero
se requiere mds estudios para comprobar que en efecto algunos
evolucionan a las formas més virulentas.

La secuencia de infeccién 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
infeccién primaria por DENV-1, seguida de una infeccién por
DENV-2 o DENV-3.7% Tales estudios también demostraron
que a intervalos mayores entre la infeccién primaria y la
secundaria, mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave.

La edad también se ha postulado como un factor de riesgo
en una infeccién secundaria con DENV heterdlogos.!> Pero,
se ha demostrado que el DENV en zonas geogréficas distintas
varfa en su habilidad de infectar distintos tipos de células in
vitro, o de causar enfermedad grave en humanos.'®°? A pesar
de eso, la observacion que FHD/SSD se presenta en un
relativo bajo porcentaje en infecciones secundarias, y menos
alin en infecciones primarias; aunque la infeccién sea con
cepas virulentas, sugiere que los factores del hospedero son
determinantes y cruciales en el desarrollo de enfermedad grave.

Activacién del sistema de complemento

Uno de los componentes fundamentales de la respuesta
inmune innata humoral es el sistema de complemento, el
cual interactda con el sistema homeostdtico para proveer una
primera linea de defensa contra la infeccién de patégenos. En la
infeccién 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 activacién del complemento el C3a y
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el C5a, seguidos de una marcada hipocomplementemia en
pacientes con FD y SSD.”*!% Por lo tanto, se postula que la
activacién del complemento tiene un papel fundamental en la
patogénesis del dengue. Ademds, estudios de expresién génica
en células mononucleares de sangre periférica, de pacientes con
FD y FHD/SDD, también sugieren su relacién con la gravedad
de la enfermedad.'®! Durante la replicacién del ARN del DENV,
se libera una de las protefnas no estructurales codificada por
el virus: la NS1. Se postula que esta proteina no solo activa
directamente el sistema de complemento,'®? sino que también
los complejos inmunes que se forman entre la proteina NS1 y
los anticuerpos no homotipicos, cumplen la funcién de activar la
via clasica del complemento.'® La activacién del complemento
produce el complejo C5b-C9, que dispara reacciones celulares
y estimula la produccién 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 coagulacién
intravascular diseminada (CID).!%

Autoinmunidad temporal

Se ha demostrado que durante una infeccién con el DENV
se producen anticuerpos que pueden serocruzar con algunos
antigenos propios del hospedero. Sin embargo, no estd claro si
este fendmeno ocurre solo durante una infeccién secundaria
0 también durante una primoinfeccién. Algunos anticuerpos
que reconocen un epitope lineal en la protefna E viral de la
envoltura, se pueden unir también al plasminégeno humano e
inhibir la actividad de la plasmina.'®!%7 Anticuerpos anti-NS1
que serocruzan con CE pueden disparar la produccién de oxido
nitrico (NO) v, por ende, inducir apoptosis.'®® Aunque se ha
demostrado que el NO inhibe la replicacién del DENV,!? su
excesiva produccion causa dafio celular. Los anticuerpos anti-
NS1 también pueden estimular la expresiéon de IL-6, IL-8 y la
molécula intracelular de adhesién 1 (ICAM-1)."1% M4s estudios
sonh necesarios para comprobar si la reaccién cruzada entre anti-
NS1 con células endoteliales, conlleva en efecto un aumento
en la permeabilidad vascular, caracteristico del SSD. Igual, se
ha reportado que los anti-NS1 pueden serocruzar con plaquetas
y causar una trombocitopenia temporal y hemorragia,''! 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 infeccién con DENV. Estudios epidemioldgicos indican
que algunos factores genéticos pueden ser componentes
importantes en la susceptibilidad a la infeccién. Algunos alelos
humanos de HLA clase I y II''*11% se han relacionado con
el desarrollo de FHD, asi como polimorfismos en genes que
codifican por el TNF-a,''7 receptores para Fc-y!!8, receptor
para vitamina D,''® entre otros. Algunas variantes de la glucosa
6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) también contribuyen a una
replicacién aumentada en monocitos.''” El riesgo de desarrollar
enfermedad mds grave podrfa ser determinado, sin embargo,
por una combinacién de factores genéticos del hospedero, y
no por polimorfismos individuales.'?® Estudios en pacientes

que desarrollan FHD o SSD, podrian servir para identificar mds
polimorfismos o defectos en genes tnicos que predispondrfan
el desarrollo de enfermedades mds graves.

Modulacién de la respuesta del interferén

El virus dengue es detectado por las células mediante
los receptores Toll-like (TLR) y los receptores intracelulares,
produciendo una respuesta mediada por INF-a. e INF-y. 4121 ]
[FN acttia sobre células infectadas y no infectadas estimulando la
cascada de sefializacién JAK/STAT, lo que provoca la activaciéon
de genes especificos que llegan a establecer un estado antiviral.

Algunas protefnas no estructurales virales tienen capacidad
de modular la respuesta del interferén'?? contra el virus dengue.
La importancia de este proceso radica en que tal modulacién
de la respuesta se traduce en niveles elevados de viremia o
propagacion exacerbada del virus, a pesar de que exista una
respuesta inmune temprana apropiada.

Nuevos criterios para la clasificacién de enfermedad por
dengue

Independientemente de la clasificacién de la enfermedad
provocada por el virus dengue, el dengue grave se asocia
a ciertas manifestaciones que incluyen hemorragia o
trombocitopenia, 2126 alteraciones hepéticas, 127128
manifestaciones del SNC!?812% y sindrome de shock.'?3124120
Ademds, aunque el choque hipovolémico asociado a una
aumento en la permeabilidad vascular es una manifestacién
obvia de enfermedad grave, este fenémeno puede ocurrir en
ausencia de trombocitopenia o hemorragia.'>?® Muchos
estudios indican que es muy dificil determinar clinicamente
la fuga de plasma durante la fase aguda de la enfermedad,
cuando los sintomas clinicos de efusién estdn ausentes y el
valor del hematocrito se presenta en el rango normal.'?> Como
consecuencia y utilizando la clasificacién previa de la OMS, los
clinicos tienden a clasificar todos los casos graves como FHD.
Esto conlleva a estimados confusos de la incidencia e incluso a
conceptos erréneos 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.'*%!3! Se
sugiere que un abordaje alternativo para la clasificacién de casos
podria ser “grave” vs “no grave”, y que los casos graves deberfan
abarcar todo el rango de manifestaciones comprendiendo choque
con o sin evidencia de efusién plasmdtica, manifestaciones de
dafio hepdtico, del SNC, hemorragia y trombocitopenia. Asi,
la definicion de choque debido a pérdida de plasma serfa
simple y préctica para el diagndstico y manejo del paciente,
independiente de trombocitopenia y sangrado, y muy adecuado
en paises donde el dengue es endémico o epidémico.

Se han realizado nuevos estudios clinicos prospectivos
multicéntricos, por parte de la OMS, con fines de redefinir las
categorfas de la enfermedad para estandarizar pautas clinicas
por seguir.>!%2

Por lo tanto, esta enfermedad se estd clasificando con
niveles de gravedad: dengue con o sin presencia de senales de
alarma y dengue grave(Figura 2), con base en datos clinicos y
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Dengue con o sin signos de alerta

Con signos

Sin signos de alerta de alerta

B

Sospecha de Dengue Signos de alerta

Zonas endémicas de * Dolor abdominal

dengue con FIEBRE + dos e \/Admitos persistentes

de los siguientes criterios .
e Hemorragia de mucosas

e Edema
* Nauseas, vomitos * Letargo o agitacion
* Exantema * Hepatomegalia > 2 cm
e Dolores articulares e LAB: aumento en HTO
e Prueba del con disminucién de
torniquete positiva plaguetas

* Leucopenia REQUIERE OBSERVACION E

. INTERVENCION MEDICA
CONFIRMACION DE

LABORATORIO

Dengue severo

1. Permeabilidad vascular severa
Hemorragia severa
Disfuncion severa de 6rganos

1. Permeabilidad vascular severa que conlleva a:
e Choque (SSD)

e Acumulacién de fluidos que causa fallo
respiratorio

2. Hemorragia severa
e Evaluada por el clinico

3. Disfuncion severa de 6rganos
e Higado: AST o ALT > 1000
e SNC: pérdida de consciencia
¢ Disfuncion cardiaca y de otros érganos

Figura 2. Clasificacion revisada de dengue por gravedad de caso (adaptado de Dengue: Guias para el diagndstico,
tratamiento, prevencion y control- Nueva edicion 2009. Ginebra, OMS; 2009)

de laboratorio. Se debe tener presente que incluso pacientes
con dengue sin sefiales de alarma, pueden desarrollar cuadros
graves. Esta clasificacién en niveles de gravedad tiene un alto
potencial para ayudar a los clinicos a tomar decisiones en cuanto
adénde y cudn intensamente debe ser observado y puesto en
tratamiento un paciente, y ha demostrado ser mas efectiva que la
clasificacién de DF/DHF/DSS para un rdpido reconocimiento de
enfermedad grave.!3? Sin embargo, se requiere entrenamiento,
diseminacién de la informacién y mds investigacién en las
manifestaciones de sefiales de alarma y en la definicién de los
casos clinicos en ausencia de resultados de laboratorio.

Implicaciones para la prevencién y el control

Aunque se ha intentado controlar y prevenir el dengue
con medidas de vigilancia de vectores, mejor manejo médico,
mejor educacién y mejor informacién, la principal forma
de prevencién serfa una vacuna. Sin embargo, una vacuna
segura y efectiva contra esta enfermedad, se vuelve dificil
debido al papel importante que tiene la inmuno patégénesis.
Un requisito indispensable de la vacuna serfa inducir una
proteccién prolongada contra los cuatro serotipos de dengue,
ya que la inmunidad incompleta podrfa 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 mds adecuada definicién de las

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

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