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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa aguda causada
por el virus que recibe el mismo nombre, del cual se
han identificado cuatro serotipos, transmitidos
principalmente por la picadura de mosquitos hembra
Aedes aegypti. Es la arbovirosis de mayor mortalidad
mundial. La no disponibilidad de una vacuna tiene su
mayor limitante en lograr la proteccion heterdloga
duradera que debe obtenerse en una formulacion
tetravalente. Se conoce que los componentes del
sistema inmune se encuentran, profundamente
involucrados en la patogenia de la infeccion por este
virus y por tanto, en la transicién desfavorable en los
pacientes dengue. Es intencién de la autora
profundizar en la comprension del comportamiento de
los componentes del sistema inmune durante la
enfermedad, asi como su rol en los mecanismos
inmunopatogénicos durante la misma. Un mejor
entendimiento de estos eventos permitira desarrollar
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ABSTRACT

Dengue is an acute infectious disease caused by the virus
of the same name, of which four serotypes have been
identified, transmitted mainly by the bite of female Aedes
aegypti mosquitoes. It is the arbovirosis with the highest
mortality rate in the world. The unavailability of a vaccine
has its major limitation in achieving the long-lasting
heterologous protection that must be attained in a
tetravalent formulation. It is known that the components
of the immune system are deeply involved in the
pathogenesis of infection by this virus and, therefore, in
the unfavorable transition in dengue patients. The author
intends to deepen on the understanding of the behavior
of the components of the immune system during the
disease, as well as their role in the immunopathogenic
mechanisms during the disease. A better understanding of
these events will allow the development of effective
therapeutic measures to intervene in the course of the
infection and avoid severe forms of this disease.
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medidas terapéuticas efectivas para intervenir en el Keywords: dengue, immune system, inborn response,
curso de la infeccidn y evitar las formas graves de esta adaptative response, dengue immunopathogenesis
enfermedad.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad infecciosa aguda causada por el virus que recibe el mismo
nombre (DENV, del inglés Dengue virus),!»? del cual se han identificado hasta la fecha cuatro
serotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4.) Recientemente se propuso la existencia del
DENV-5;*) sin embargo, todavia se considera un hallazgo controversial. Este virus es transmitido
por mosquitos del género Aedes, principalmente Ae. aegyptiy Ae. albopictus.®

La localizacidn geografica del DENV depende directamente de la ecologia y la distribucion de
sus vectores, siendo las zonas tropicales y subtropicales las mds afectadas por esta
enfermedad.®

Segun la OMS, el nimero de casos por esta dolencia ha aumentado hasta 30 veces en los
ultimos 50 afios en el mundo, produciendo aproximadamente 96 millones de infecciones
anuales.”8910)

Dentro de las zonas de mas alta incidencia del dengue se encuentran las regiones del sudeste
de Asia, el Pacifico occidental, el Cono Sur de América, la Regién Andina y Centroamérica.®
Actualmente, el continente americano contribuye con el 14% de los casos mundiales
reportados, que corresponde entre nueve a dieciocho millones de las infecciones anuales. Los
Unicos paises que presentan los cuatro serotipos del virus dengue en Suramérica son Perd,

Venezuela y Colombia, siendo este Gltimo el que ha reportado mds muertes por esta causa.®

Es por esta situacidn que se hace necesario disponer de una vacuna preventiva para esta
enfermedad. No obstante, la busqueda de tan necesaria inmunizacién ha transcurrido con
dificultades, entre otras razones porque no existe un modelo animal ideal para evaluar los
candidatos vacunales, ademas de que debe obtenerse una formulacién tetravalente que logre

proteccion duradera contra los antigenos de los cuatros serotipos.®191112) | 3 mayor limitante
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es el lograr la proteccidon heterdloga, dado a que el Sistema Inmune juega un papel primordial

en el desarrollo de las formas graves de la enfermedad.*?

En nuestro pais existen condiciones idéneas para la erradicacion de la enfermedad, gracias a la
voluntad politica y la cooperacién de todas las organizaciones de masas, militares y el pueblo
en general. Las caracteristicas del sistema de salud cubano han facilitado un manejo
multidisciplinario y centralizado de cada epidemia de dengue.

A pesar de las referencias que se tienen, en relacidn con las formas graves del dengue: fiebre
hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD), constituye un enigma la
funcién exacta y la relacion existente entre la mayoria de los componentes de la inmunidad
durante la infeccidn. En la actualidad se cuenta con pocos estudios acerca del tema.

Tanto los componentes de la inmunidad innata, como los de la respuesta adaptativa se
encuentran, sin lugar a dudas, profundamente involucrados en la patogenia de la infeccién por
este virus y por tanto, en la transicion desfavorable en los pacientes con dengue.1)

Objetivo

Profundizar en la comprensidon del comportamiento de los componentes del sistema inmune
durante la enfermedad del dengue, asi como su rol en los mecanismos inmunopatogénicos

durante la misma.

Método

La investigacidon se llevd a cabo en los motores de busqueda de acceso abierto Pubmed
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) e Infomed (http://www.sld.cu) donde se usaron los
descriptores DeSC: dengue, dengue AND Immune system, dengue AND immune response
(http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/). Se revisaron alrededor de 170 articulos
sobre el tema en idioma inglés y en espafiol, enmarcados en la ultima década hasta nuestros
dias. Del total de los examinados fueron incluidos mayoritariamente aquellos de menos de

cinco afios de publicados.
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Desarrollo

Breve cronologia de las epidemias de dengue en Cuba

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 mdas de 500 000 casos reportados. En
1981 ocurrid la primera epidemia de fiebre hemorragica de dengue, con mds 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 los afios 1997 y 2001; todas estas epidemias se caracterizaron
por la circulacion de un solo serotipo. En 2006 reaparecen los serotipos 3 y 4 y desde esa fecha

en las epidemias que se han sucedido existe circulacién de mas de un serotipo.®

Caracteristicas del virion

Similar a los otros Flavivirus, los viriones maduros del dengue son particulas esféricas de 40-50
nm de didmetro. Poseen una envoltura lipidica de 10 nm de espesor rodeando una
nucleocapsida icosahédrica de 30 nm de didmetro, la cual contiene una molécula de ARN de
simple cadena, con orientacion positiva, de aproximadamente 11 Kb de longitud y peso
molecular de 4.2 kD.™ La composicidn lipidica del virus es poco conocida y refleja la de las

membranas intracelulares del reticulo endoplasmatico de la célula hospedero.

Los lipidos constituyen el 7% del peso seco del viridn, de ellos el 90% son fosfolipidos, el 7%
esfingomielina y el resto colesterol y lipidos neutros. La densidad del virién es de 1,23 g/cm3 y
tiene un coeficiente de sedimentacion de 210 S.+19 3 traduccién del genoma de los flavivirus
trae como resultado la formacidn de un precursor de poliproteina, en el cual, el orden de las
moléculas ha sido determinado como: NH2 -ANCHC - C - prM - E - NS1 - NS2A - NS2B - NS3 -
NS4A - NS4B - NS5 — COOH, donde ANCH y prM son precursores de Cy M, respectivamente y

NS designa las siete proteinas no estructurales identificadas y mapeadas del ARN viral.(*)

Hacia el extremo 5' del ARN viral, cubierto por una caperuza, se localizan las proteinas
estructurales, y el extremo 3', carente de cola de poli A, contiene el fragmento de las proteinas
no estructurales.? En ambos extremos estdn presentes secuencias no codificadoras, las
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cuales son necesarias para los procesos de replicacion, transcripcién y traduccién. La proteina
C de 13,5 kD, interactua con el ARN formando la nucleocapside. La proteina M de 8kD, esta
implicada en el aumento de la infectividad viral. La proteina E de 51 a 60 kD constituye la mas
grande del virién y es la principal proteina estructural. Contra ella se generan anticuerpos
neutralizantes. Esta, ademas, participa en la unién del virus a su receptor celular, estd implicada

en el aumento de la infectividad viral y contiene epitopes para células T.(1215)

Las proteinas no estructurales son, sin embargo, de gran importancia en el desarrollo de la
respuesta inmune antiviral. Otras, en cambio, se destacan en el procesamiento de las proteinas

virales asi como en el ensamblaje de la particula viral.

»0E EED

Fig. 1. Virus dengue: Estructura y genoma

Papel de los componentes de la Respuesta inmune innata

La patogénesis de la infeccion por dengue es un fendmeno multifacético debido a las
interacciones dadas entre el virus, el vector y el hospedero.* La respuesta inmunoldgica innata
es muy importante. La accién de sus mecanismos efectores, tanto las células como los
mediadores solubles, modulan los eventos tempranos de la infecciéon a favor o en contra del
virus e influyen en la evolucidn de la enfermedad, al operar a través de una compleja red de
interacciones. La respuesta innata también modula la subsiguiente respuesta adaptativa y
media en el balance critico entre el control inflamatorio de la infeccién y la regulacion de esta,
por lo que, al parecer, aparejado a su importante papel protector, también puede funcionar

como un elemento definitorio de la severidad.(%13)
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Entre los componentes principales de la inmunidad innata se encuentran las células asesinas
naturales NK (NK, del inglés natural killers), las cuales son altamente productoras de interferén
ganma (IFNy). Una actividad temprana de las células NK pudiera ser importante en la
eliminacion de la infeccién primaria por DENV. Estas son reclutadas rapidamente por factores
quimoatrayentes producidos por las células infectadas y macréfagos activos residentes en el
sitio de infeccion. Los macréfagos, por ejemplo, constituyen una fuente principal de los IFNa/B,
los cuales, una vez en el sitio de la inflamacién inducen la proliferacién de las células NK, la
citdlisis de células infectadas por virus mediada por dichas células asesinas y la secrecién de
quimoquinas. En el sitio de la infeccion, ademads, predominan las células dendriticas, que
estimulan también la activacidn de las células NK.

El aumento del porciento de las células NK activadas ha sido asociado al desarrollo de la fiebre
del dengue (FD), mientras que un grado mas bajo, con las formas mas severas de la
enfermedad.(t®)

Dentro de los mediadores solubles de la respuesta innata se encuentran las proteinas del
sistema de complemento, las citoquinas, las quimoquinas y los mediadores de citotoxicidad

(perforinas y granzimas).

Células dendriticas

Se ha demostrado que constituyen el primer blanco del 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. EI DENV infecta estas células, se replica en ellas e induce su
activacion y la produccién de citocinas proinflamatorias. La activacion y maduracién de estas
células es critica en la respuesta antiviral; sin embargo, también contribuye a la disemi-nacidn

del virus cuando éstas migran a los ganglios linfaticos.”)

Adicionalmente, se conoce bien que el DENV reduce la capacidad de las células dendriticas para
producir interferdn tipo | (IFN-I), el cual se dispara normalmente en respuesta a diversos
inductores como infecciones por otros virus. Lo anterior claramente indica que el virus
antagoniza la via de produccion de IFN-I en células dendriticas humanas y constituye en si un

mecanismo de evasidn de la respuesta inmune.!?) El efecto inhibitorio del IFN-I hacia DENV es
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dependiente de dosis, requiere de la replicacién viral y se puede observar en las células

dendriticas desde las 2 h posteriores a la infeccién. (18

Interferones tipo |

Los IFN-I conducen al establecimiento del estado antiviral que restringe la diseminacién del
virus en las células del hospedero. Mediante su unidn al receptor de interferon a/p (IFN-a/pB)
en la superficie celular, estas citocinas inducen una respuesta de resistencia a la replicacién viral.
A pesar de los niveles significativos de IFN-I inducidos, en las células dendriticas infectadas se
producen particulas de DENV masivamente, debido a la actividad antagdnica que tiene el virus
sobre el IFN-I.

Esta capacidad para antagonizar esta dada fundamentalmente por NS4B que participa en el
bloqueo de la sefializacién durante la infeccién por DENV produciendo una intensa disminucion
de la expresidn del gen para IFN-B.117), Las proteinas NS2A y NS4A también contribuyen a causar
el desarrollo de la infeccidn. La evidencia indica que la inhibicién de la respuesta de IFN-I
mediada por la infeccién con el DENV en células dendriticas humanas requiere también del

complejo catalitico NS2B3 activo para antagonizar completamente la produccién de IFN-|.(%:210)

Respuesta citotdxica y fagocitica

Las células NK siente la presencia de moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) de clase | en la superficie celular. La carencia o una expresién baja de las mismas induce
la eliminacién de la célula por una de estas dos vias: la via secretora, que es dependiente de
granzimas, y la via no secretora, que depende de Fas (CD95), que son ademas sefales de

activacién de la apoptosis.(®)

Estd claro que diversos Flavivirus inducen sobreexpresion de moléculas del MHC de clase | en
la superficie celular para evadir la actividad de las células NK.*®) Adicionalmente, las células NK
tienen receptores para la porcidn Fc de la inmunoglobulina G (IgG) que posibilitan la unién de
anticuerpos especificos hacia componentes virales en una infeccidon secundaria. En el dengue
se ha reportado una rdpida activacién de células NK contra células infectadas por el DENV y su

eliminacion tanto por citélisis directa como por citotoxicidad dependiente de anticuerpos.(1112)
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Sumado a ello, al activarse las células NK producen IFN-y, que es también un efector importante

de la respuesta antiviral y que participa en la activacién de los macréfagos.

El DENV se replica eficientemente en varios tipos celulares, entre ellos en los
monocitos/macréfagos, por lo que la infeccidon de estas células puede afectar a la respuesta
proinflamatoria y a la fagocitica. En ratones infectados, se observa que tanto los macréfagos del
bazo como los de la cavidad peritoneal disminuyen su actividad fagocitica.® Los macréfagos
activados producen oéxido nitrico (NO), que es un mediador de la inflamacién y un efector
importante de la destruccién de las particulas virales fagocitadas,**1® asi que la afeccién de

estas actividades favorece la diseminacion viral.

Sistema de complemento

El complemento representa un importante mecanismo efector tanto a nivel de la respuesta
inmune innata (via alternativa y via de la lectina) como de la respuesta inmune adaptativa (via
clasica). La fijacion de complemento media la eliminacion de algunos microorganismos a través
de la formacién del complejo de ataque a la membrana (MAC, del inglés membrane attack
complex). En los pacientes con FHD y SCD se ha reportado en general, un descenso importante
en los niveles plasmaticos de C3, C4 y factor B.®8) En una infeccién secundaria el dafio al
endotelio puede ser producido por la fijaciéon del complemento mediante la via clasica, debido
a la unién de anticuerpos a la NS1 en la superficie de las células endoteliales, o por reaccion
cruzada con las proteinas de superficie del endotelio.2%21) Reportes recientes aseguran que la
lectina de unién a manosa (MBL, del inglés manose binding lectin) puede neutralizar la infeccidn

por el DENV.(19)

Rol de los componentes de la respuesta adaptativa

Activacién de linfocitos T

Los linfocitos T CD4+ activados por los péptidos presentados en moléculas de clase Il del MHC
proliferan y secretan citocinas que polarizan la respuesta hacia las células efectoras mas
adecuadas para la eliminacion del patégeno, T helper 1 (Th1), T helper 2 (Th2), T helper 17

(Th17) o incluso células T reguladoras (Treg). Como en las células dendriticas humanas

Correo Cientifico Médico (CCM) 2022; 26(3)



Comportamiento de los componentes del sistema inmune durante la enfermedad del dengue

infectadas con el DENV no hay induccidn de la produccion de IFN-I, queda afectada también la

capacidad de activacién de células T virgenes hacia una respuesta de tipo Th1.(16:21)

Ademas, se ha reportado que las células dendriticas infectadas con el virus DENV-2 son
incapaces de inducir la diferenciacién de la poblacién de células CD4+ productoras del IFN-y.(2?)
En los pacientes con FD se presenta activacion celular de linfocitos T CD4+ y CD8+ desde el
momento de la manifestaciéon de los sintomas, aunque se ha encontrado que muy pocos
linfocitos CD8+ son especificos y que ademds estdn programados para apoptosis.?3) Los
linfocitos T CD8+ que son especificos para las proteinas del DENV responden a la activacién
produciendo IFN-y y factor de necrosis tumoral a (TNF-a), ademas de expresar el marcador de
desgranulacién CD107a en la superficie celular y exhibir actividad citotdxica in vivo.?*) En las
infecciones secundarias es clara la activacion de los linfocitos T CD8+ de memoria con
reactividad cruzada entre los diferentes serotipos.?®

Se ha documentado que durante el periodo de defervescencia ocurre una apoptosis significativa
de las células mononucleares de sangre periférica en los pacientes con FHD.2% En |a fase aguda
de la infeccion por DENV se ha detectado un incremento significativo de linfocitos Treg, pero su
frecuencia relativa resulta insuficiente para contrarrestar la inmunopatogénesis observada en

las formas graves de la enfermedad.?>

Respuesta mediada por anticuerpos

En el 80% de los individuos infectados se ha detectado la presencia de anticuerpos
inmunoglobulina M (IgM) especificos entre el dia 5y 10, y en el 99% de los pacientes estos
persisten hasta dos o tres meses después de la infeccion.!?® La respuesta mediada por IgG hacia
la infeccidon por DENV puede perdurar durante décadas.!*”) Los anticuerpos generados son
especificos, pero en las formas graves se presenta reactividad cruzada con los diferentes

serotipos.(?)

Durante la infeccién por DENV también se estimula la generacién de anticuerpos
inmunoglobulina A (IgA) especificos, tanto séricos como secretados, los cuales se han
convertido en un importante biomarcador para el diagndstico de la infecciéon.?®) La produccion

de anticuerpos neutralizantes contra el virus resulta efectiva en el control de la infeccidn, pero
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si se produce una infeccidn secundaria con algun serotipo distinto, entonces se puede presentar
el fendmeno denominado potenciacién mediada por anticuerpos (ADE, del inglés antibody
dependent enhancement). Este fendmeno favorece el incremento en la interiorizacién de
particulas virales opsonizadas por el receptor Il para el Fc de la IgG (FcyRIl) en macréfagos y

células dendriticas.

Adicionalmente, para explicar la patogénesis en el dengue se utiliza la teoria del pecado
antigénico original, que postula que en un individuo previamente infectado por un serotipo
viral, en una infeccién subsecuente con una variante heterotipica, hay una proliferacién y
activacion de linfocitos T CD8+ de memoria especificos para la cepa primoinfectante, que
presentan una respuesta cruzada con la nueva variante viral y contribuyen al dafio en las
infecciones secundarias.?>227) En pacientes con FHD se ha encontrado una alta concentracién
de anticuerpos contra las proteinas E, NS1 dimérica y M. (28

La formacion de complejos inmunes circulantes pudiera tener un papel importante en la
inmunopatogénesis viral por un mecanismo de hipersensibilidad tipo IIl.

Por otro lado, el fendmeno de ADE contribuye a explicar la patogénesis de la infeccidn en recién
nacidos de madres infectadas. Asi, debido a la transferencia transplacentaria de anticuerpos IgG
especificos contra el serotipo viral infectante de la madre, el recién nacido esta expuesto al

desarrollo de cuadros graves al ser infectado por otra variante viral.(2%:30

Conclusiones

Aunque la desregulacion de varios de los componentes del sistema inmune los perfila como
contribuyentes en el dafio observado en los casos graves de dengue, el mecanismo global que
contribuye a explicar claramente su participacidon permanece sin ser elucidado en su totalidad.
La mejor comprensién de estos eventos permitira ulteriormente desarrollar medidas
terapéuticas efectivas para intervenir en el curso de la infeccién y evitar asi las formas graves

de esta enfermedad.
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