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Resumen Abstract

La infeccién por virus del dengue se ha Dengue virus infection has noticeably increased in
incrementado enormemente en las Gltimas décadas. recent decades. Vaccines development constitutes
El desarrollo de vacunas constituye una estrategia an essential strategy in the disease control. The
fundamental en el control de la enfermedad. Sin immune system, however, plays an essential role in
embargo, el sistema inmune juega un papel the appearance of severe forms, reason which

fundamental en la aparicién de formas graves, de provides a great importance to understanding the
ahi que sea importante comprender la disease immuno-pathogenesis; this review
inmunopatogenia de la enfermedad, propdsito al que contributes to this purpose. It is explained how the
coadyuva esta revisién. Se explica como el virus virus enters host cells mediated by receptors related
entra a las células huésped mediado por receptores to the immune system. The presence of
relacionados con el sistema inmune. La presencia de non-neutralizing heterologous antibodies amplifies
anticuerpos heterélogos no neutralizantes amplifica the viral infection. During the immune response,
la infeccién viral. Durante la respuesta inmune se inflammatory cytokines are produced, which,
producen citocinas proinflamatorias, lo que unido a together with the action of heterologous antibodies,
la accién de los anticuerpos heterdlogos, el sistema the complement system and the action of cell
de complemento y la accién de poblaciones populations, induce endothelial damage and the
celulares inducen el dafio endotelial y los trastornos characteristic coagulation disorders of this disease.
de la coagulaciéon caracteristicos de esta Finally, based on the warning signs associated with
enfermedad. Finalmente basado en los signos de severe forms, the WHO issued a new classification
alarma que han sido asociados con las formas which guides towards an opportune diagnosis.
graves, la OMS emitié una nueva clasificacién que
orienta hacia un diagnéstico oportuno. Key words: immune system, dengue virus, dengue
vaccines
Palabras clave: sistema inmunoldgico, virus del
dengue, vacunas contra el dengue
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas la incidencia de infeccién
por el virus del dengue se ha incrementado
enormemente en el mundo, el niUmero real de
casos esta insuficientemente notificado; segun
una estimacién reciente se producen de 50 a 100
millones infecciones por dengue cada afio, de los
cuales 250 a 500 mil se manifiestan como fiebre
hemorragica del dengue.! En un estudio sobre la
prevencién del dengue se estima que 3900
millones de personas de 128 paises estan en
riesgo de infeccién por el virus del dengue.?
Desde el afio 2000, se ha convertido en la
segunda enfermedad mas comun de las
transmitidas por mosquitos y que afectan a los
seres humanos, después de la malaria.® Es
importante destacar que existen varios factores
que han contribuido a la propagacién del vector
como son el crecimiento de la poblacién y la
urbanizacion incontrolada sobre todo en paises
en via de desarrollo, lo que da lugar a un
deterioro de los sistemas de higiene municipales*
y la falta de control eficaz de las poblaciones de
mosquito en zonas endémicas.’

Las primeras referencias del dengue en Cuba
datan de 1782 en Remedios. Posteriormente se
reportaron brotes en 1827, 1848, 1849 y 1897.°
En 1950 comienza la actual pandemia de dengue
en el mundo,?® la cual también ha afectado a
nuestro pais. La epidemia de dengue de 1977 se
caracterizé fundamentalmente por fiebre, con
mas de 500 000 casos reportados. En 1981
ocurrio la primera epidemia de fiebre
hemorragica de dengue, con mas de 10 000
casos reportados de los 400 000 en general; se
reportaron 158 fallecidos, de los cuales 101 eran
nifos. Se sucedieron otras epidemias en Cuba en
los aflos 1997 y 2001; todas estas epidemias se
caracterizaron por la circulaciéon de un solo
serotipo.” En 2006 reaparecen los serotipos 3y 4
y desde esa fecha en las epidemias que se han
sucedido existe circulacién de mas de un
serotipo.®

El deterioro de las condiciones higiénicas en la
poblacién influye negativamente en la situacién
epidemioldgica, lo cual hace que favorezca la
reaparicién de la enfermedad. En Cuba, el
nimero de casos se ha incrementado de forma
alarmante y la enfermedad ha tenido una forma
ascendente.® Es por esta situacion que se hace
necesario disponer de una vacuna preventiva
para esta enfermedad a fin de contribuir con su
erradicaciéon, aunque desde 1929 existen
intentos de utilizar una vacuna para el dengue.’

La vacuna mas avanzada, que es desarrollada
por la empresa francesa Sanofi Pasteur, habia
sido evaluada antes con nifios en otro ensayo
que se hizo en cinco paises de Asia. Después de
una historia de 86 afios de buUsqueda, los
primeros resultados de una vacuna en fase lll en
América Latina son un hito importante: tuvo un
60,8 % de eficacia global en cinco paises
latinoamericanos.*

Una vacuna fue prevista para finales del 2015 y
super6 por primera vez un ensayo clinico en fase
[ll. No dio una proteccién total, pero marcé un
“hito”. Es una vacuna “tetravalente” porque
brinda proteccién contra los 4 serotipos del virus.?
El ensayo se llevd a cabo entre 2011 y 2012 en
mas de 20.000 nifios sanos de entre 9 a 16 afios
de Colombia, Brasil, México, Puerto Rico y
Honduras. Recibieron tres dosis.** Sin embargo,
la busqueda de una vacuna ha transcurrido con
dificultades, entre otras razones porque no existe
un modelo animal ideal para evaluar los
candidatos vacunales, ademdas de que debe
obtenerse una formulacién tetravalente que
logre proteccién duradera contra los cuatro
serotipos.®*? Sin embargo una de las limitantes
en el desarrollo de vacunas contra el dengue es
sin duda lograr un candidato que responda de
manera similar ante los antigenos de los cuatros
serotipos, dado a que el sistema inmune juega
un papel primordial en el desarrollo de las formas
graves de la enfermedad.*

Por ello se hace necesario entender cual es la
dindmica de la respuesta inmune en los
pacientes con dengue como parte de la
patogenia de la enfermedad. Es por ello que
realizamos la presente revisién bibliografica con
el objetivo de profundizar en los mecanismos
inmunopatogénicos de esta enfermedad.

METODOS

Para el desarrollo de esta investigacién se realizé
una revisién bibliografica usando el motor de
busqueda de Pubmed, donde se usaron los
descriptores DeSC: dengue, dengue AND Immune
system, dengue AND immune response. Se
obtuvieron 7188 resultados. Se incluyeron
aquellos articulos de menos de cinco afios de
publicados, de acceso abierto. La fuente original
se encontraba mayoritariamente en idioma
inglés por lo cual se realizé la traduccién de los
articulos para su posterior andlisis y uso en la
actual publicacién. Adicionalmente se realizé una
blsqueda en Infomed donde se buscd por
revista y se utilizé el descriptor dengue con un
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total de 175 resultados.
DESARROLLO

Virus del dengue

El complejo dengue lo constituyen cuatro
serotipos virales seroldgicamente diferentes (1,
2, 3y 4) que comparten analogias estructurales
y patogénicas con una homologia de secuencia
de aproximadamente 70 %, que es mayor entre

los serotipos 1-3 y 2-4.! El genoma viral es una
cadena de ARN simple de polaridad negativa,
que codifica tres proteinas estructurales: la
capside (C), que rodea y protege al acido
nucleico, la proteina de membrana (M) y la
envoltura (E).° La glicoproteina E particularmente
media la fusién de membrana, induce la
formacion de anticuerpos neutralizantes,
inhibidores de la hemaglutinacién y anticuerpos
imunoamplificadores; ademas, en ella se localiza
el receptor viral.? (Figura 1).

Estructura del virus del Dengue
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Figura: 1. Muestra |la estructura general del virus del dengue

Ademas, el genoma viral codifica siete proteinas
no estructurales
5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NS4A-NS4B-NS5-
3'; la proteina NS1 participa en la maduracién
viral,* la proteina NS3 tiene funcién helicasa y
proteasa y en la NS5 radica la funcién polimerasa
del virus.*® La proteina prM (precursor de la
proteina M) protege a la proteina E del pH 4cido
del medio durante la maduracién viral que evita
su cambio conformacional irreversible.*

Patogenia de la enfermedad

La infeccién por virus del dengue se transmite
por la picadura de un mosquito a través de la
epidermis y la dermis, donde se infectan las
células inmaduras de Langerhans (células
dendriticas epidermales y los queratinocitos.*®

Se ha demostrado que el primer blanco de este
virus en humanos son las células dendriticas de

la piel, que funcionan como centinelas del
sistema inmune. Durante la salivaciéon del
artrépodo, las particulas virales son liberadas en
la dermis y las células dendriticas de Langerhans
las interiorizan, lo que contribuye a la
diseminacién del virus cuando estas migran a los
ganglios linfaticos."’

a entrada del virus a la célula estd mediada por
la unién del virién a receptores especificos
expresados en las células como los receptores de
manosa, los receptores DC-SING, CD14, receptor
de Manosa, heparan sulfato, Protinas
HSP70/HSP90, protina reguladora de la glucosa
(GRP78), el receptor de laminina y las proteinas
TIM y TAM. También existen evidencias que el
virus puede entrar en las células humanas a
través de la interaccion con otras moléculas
como los receptores de vitronectina, los
receptores scavenger y los receptores KIR.*®
(Figura 2).
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Cambics conformacionale: de la glicoproteina €

Figura: 2. llustra los principales receptores involucrados en la entrada del virus

del dengue ala célula hospedera.

Las células infectadas migran del sitio de la
infeccion hacia los nddulos linfaticos, se reclutan
los macrofagos y los monocitos, que se
convierten en células blancos de la infeccion, y el
virus se disemina a través del sistema linfatico.
Como resultado de esta primera viremia la
infeccion se extiende a las células dendriticas

infereidn dp
Maosquito endoteligles
infectade
S
Wirus
Dengue ‘.
Calulas de
Lanhergan

Ganglic linfético regional

(CD) del resto de la economia,

monocitos-macréfagos, células endoteliales y
hepatocitos. Sin embargo, la viremia no guarda
relacién con la severidad de la enfermedad, a
diferencia de otros marcadores inmunoldgicos
como los niveles de citoquinas proinflamatorias y
la poblacién de monocitos-macréfagos.* (Figura
3).

Inemunaglobulines

Figura: 3. llustra los principales eventos involucrados en las primeras etapas del

ciclo de la infeccion por virus del dengue.
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La transmisién del virus del enfermo al mosquito
estd influenciada por diversos factores, entre
ellos, que los titulos de virus en la sangre del
paciente, para el caso de los serotipos 1y 2
requieren un menor nimero de copias de ARN
virales/mL que para los serotipos 3 y 4.2° Un
estrudio revela que en titulos entre 6,2 y 7,5 Log,
10 copias de ARN viral/mL son suficientes para
que ocurra infeccién en mds del 50 % de los
mosquitos que pican al enfermo. El tiempo de
evolucién de la enfermedad es otro elemento
importante en la infeccién del mosquito; de
forma general el humano es infectante para el
mosquito desde 1,5 dias antes del inicio de los
sintomas hasta 5 dias después de iniciado el
cuadro.?

Durante la infeccién por virus del dengue el
sistema inmune responde con la produccién de
diversas citocinas porinflamatorias, las cuales
estan relacionadas con la patogenia de la
enfermedad.?? La proteina viral NS1 es
reconocida por los receptores tipo toll TLR2 y
TLR6 los cuales contribuyen con la expresién de
citocinas porinflamatorias.?* En especial los
macréfagos se convierten en uno de los
principales productores de citoquinas como IL-1pB,
IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-a.?* Particularmente el
TNF-a se relaciona con las manifestaciones

hemorrdgicas al favorecer la trombocitopenia y
la disfuncién endotelial.®

Las células dendriticas presentan los antigenos a
los linfocitos T.p, l0s cuales se activan y cooperan
con los linfocitos B produciendo respuesta de
anticuerpos. La respuesta de anticuerpos
constituye un elemento critico en la patogenia de
la enfermedad.?® Estd demostrado que los
anticuerpos producidos contra una cepa no
necesariamente son neutralizantes, esto se debe
a diferencias entre los epitope del dominio Il de
las proteinas de la envoltura.?’” Los anticuerpos
no neutralizantes favorecen la entrada de los
virus a las células mononucleares con lo cual se
amplifica la infeccién.?®

Adicionalmente la accién de estos anticuerpos
heterélogos provoca la activacién del
complemento por la via clasica con el aumento
de anafilotoxinas (C3a y C5a) que constituyen un
importante mediador del aumento de la
permeabilidad vascular.?® Por otra parte, estos
anticuerpos estan implicados en la aparicién de
los fenémenos hemorragicos, pues se ha descrito
que existe reactividad cruzada contra las
plaquetas, células endoteliales y proteinas
plasmaticas relacionadas con la cascada de la
coagulaciéon.’®3* (Figura 4).
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Figura: 4, llustra los principales efectos inmunopatogénicos de los anticuerpos
heterdlogos involucrados en la infeccion por virus del dengue.

El virus del dengue puede infectar directamente
las células progenitoras en la médula dsea, de

esta manera suprimir la hematopoyesis;
adicionalmente la formacién de anticuerpos que
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reconocen por reaccién cruzada estructuras de
las plaquetas contribuye con la trombocitopenia
caracteristica de esta enfermedad;* ambos
efectos contribuyen con la aparicién de
hemorragias pues disminuye la produccién de
plaguetas y aumenta su destruccién en periferia.
(Figura 5).

Adicionalmente el virus del dengue infecta
provocando apoptosis y liberaciéon de citocinas
porinflamatorias.*® Estos eventos traen como
consecuencia disfuncién endotelial y aumento de
la permeabilidad vascular lo que facilita la

aparicién de fendémenos hemorrdgicos.?*
Finalmente durante la infeccién por el virus del
dengue ocurre necrosis de los hepatocitos
secundaria a la infiltracién de este érgano por
células del sistema inmune como LTC y NK, las
cuales destruyen los hepatocitos infectados.
Como consecuencia de este hecho en los
pacientes se elevan las aminotransferasas y el
higado disminuye su capacidad de producir
factores de la coagulacién y proteinas
plasmaticas lo cual contribuye de manera
decisiva a la aparicion de fendémenos
hemorrdgicos.*® (Figura 5).

'\-i\. Virus del Dengue
-

|

\

Consums de plagerta

Activacion del sishema finolitaon

THF, IL1, IL2, IL6, ILE, L1, 10, ==
IL1E, PNy, 33, Cha, NO

E Células Mepatocita  Macréfago Médula Osea &5
% endateliabes | | | E
| =]

% Nﬂr_m-rw Apoptosis Supresion de la 3
& Apoptosls perdida ce hematopeyesis | o
c ll?ml‘.‘ibﬂ =
£ IE | 3
b -
5 | | :
g Incremento die 1y coagulacion Liberacién de citoquinas: =
e

m

=

T

Figura: 5. llustra los principales mecanismos inmunopatogenicos involucrados
en la aparicion de fendmenos hemorragicos durante la infeccién por virus del

dengue.

Cuadro clinico de la enfermedad

La infeccién por dengue puede evolucionar de
forma asintomatica o sintomatica; dentro de esta
Gltima la fiebre indiferenciada es observada con
mayor frecuencia en los nifios. A mediados de los
afos 70 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) propuso una clasificacidon de la gravedad
de dengue con el fin de ayudar al diagnoéstico, al
abordaje de los pacientes y al monitoreo de la
enfermedad. Se definieron entonces los
conceptos: fiebre del dengue (FD) o dengue
clasico, dengue hemorragico (FHD) y sindrome
de choque por dengue (SCD).*®

Esta definicién fue muy cuestionada pues en la
mayoria de los paises donde hay casos de

dengue y dengue hemorragico los sintomas
clinicos y los hallazgos de laboratorio no
concuerdan con los definidos por la OMS en esa
clasificacion, por lo tanto, esta enfermedad se
clasifica actualmente, con la aprobacién de una
nueva clasificacion en el afio 2009, de acuerdo a
niveles de gravedad en: dengue con o0 sin
presencia de signos de alarma y dengue grave
(Figura 6) sobre la base de datos clinicos y de
laboratorio.*®

La actual clasificacion en niveles de gravedad
tiene un alto potencial para ayudar a los clinicos
a tomar decisiones en cuanto a dénde y cuan
intensamente debe ser observado y puesto en
tratamiento un paciente y ha demostrado ser
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mas efectiva que la clasificacién de FD/FDH/SCD

para un rapido reconocimiento de la enfermedad
grave.

Dengue con o sin

Sospecha
D2¢nas¢nﬂémi¢uﬂ¢ (] Dolor Abdominal
dengue i
[JFiebre [[] wémitos parsistentes
[Joos o mas de los [[] Hemorragias mucesas

siguientes sintomas:

= Nauseas o vomitos

= Exantema

* Dolores articulares

= Prueba del lazo positiva

[] Edema

[[] aumente del Hta con
disminucion de las

* Leucopenia 2emi
plaquetas
Confirmacidn por
laboratorio

[] Letargo o agitacidn

[[] Hepatomegalia mayora

sintomas de alerta Dengue Severo
Signos de alerta

[[] Aumentode
permeabilidad
* Chogue
= Edema Fulmonar
[] Hemorragia severa
= Evaluado por &l clinica

[] Disfuncién severa de
Grganos
* TGP o TGO mayor 1000
ujL
* Pérdida de conclencla
* Disfuncidncardiacao de
otros Grgancs

Observacion e
imtarvencion madica

Figura: 6. llustra la clasificacion de la OMS vigente para la infeccion por virus

del dengue.

A modo de resumen se puede decir que en los
pacientes con formas graves del dengue se ha
demostrado la asociacién con marcadores del
sistema inmune y las manifestaciones
hemorragicas. Dentro de los elementos que con
mayor frecuencia se refieren en la literatura
encontramos los niveles de TNF-a, IL-10, IFN-y.
Adicionalmente las formas graves se describen
con mayor frecuencia en infecciones
subsecuentes lo que demuestra el papel de los
anticuerpos de memorias en la inmunopatogenia
de los fendmenos hemorragicos.
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