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RESUMEN:

En la patogénesis del dengue hemorragico (DH) existen alin muchas interrogantes por contestar y la identificacién de pacientes
con alto riesgo de desarrollar esta patologia sigue siendo un reto en la actualidad.

Existen varias hip6tesis con respecto al desarrollo de este padecimiento, algunas enfocadas a las car acter isticas molecular es del
virus, y otrasa lasformas clinicas de la enfermedad asi como los posibles mecanismos inmunol 6gicos como la activacion de la
inmunidad innata, los anticuer pos natur ales, el estado fisico del virus, lasreacciones mediadas por anticuerpos, € rol del sistema
de complemento asi como también la cascada de citocinas e incluso una base genética de la susceptibilidad al DH.

En este trabajo se abordan diferentes hipétesis para la dilucidacion de la patogénesis del Dengue Hemor ragico

PALABRAS CLAVE:Dengue hemorrégico. Dengue sever 0. Patogénesis.

SUMMARY: Thereare still many questionsto answer on the pathogenesis of hemorrhagic dengue (HD), and the identification
of patientswith a high risk of developing this disease still continuesto be a challenge today.
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There are several hypothesis asregards the development of HD, some focused on the molecular characteristics of the virus, and
otherson theclinical forms of the disease. Other sinclude the possible immunological mechanisms, such asinnate immunity,
natural antibodies, the physical state of the virus, antibody-mediated reactions, therole of the complement system, aswell asthe
cytokine storm, and even the genetic basis of susceptibility to HD.

Thiswork will look at these different hypothesesin order to elucidate the pathogenesis of Hemorrhagic Dengue.

KEY WORDS: Dengue Hemorrhagic. Sever e dengue. Pathogenesis.

INTRODUCCION

A nivel mundial e dengue ha sido reconocido como una de las enfer medades emer gentes masimportantes en la actualidad.
Aungue esta enfermedad nor malmente causa una infeccion auto-limitada, algunos pacientes pueden desarrollar una enfermedad
potencialmente mortal, el Dengue Hemorragico (DH) /Sindrome de choque por dengue (SCD), la dilucidacion del porque
algunos pacientes pueden presentar este evento no esta alin claro.

Se han propuesto varias hipétesis derivadas de estudios de investigacion in vitro ein vivo con respecto a car acteristicas
moleculares del virus, las formas clinicas de la enfermedad asi como los posibles mecanismos inmunol dgicos como la activacion
delainmunidad innata, los anticuer pos naturales, el estado fisico del virus, lasreacciones mediadas por anticuer pos, €l rol del
sistema de complemento asi como también |la cascada de citocinas e incluso una base genética de la susceptibilidad al DH. En este
articulo se mostraran algunas de ellas que han tenido mayor peso en lainvestigacion del DH/SCD.

2. Fiebre por dengue (FD), Dengue Hemorrégico (DH):

El dengue es una enfermedad que es producida por un arbovirusdela Familia Flaviviridae, transmitido al humano por la
picadur a de algunas especies de mosquitos infectados, de los géner os Aedes (0 Stegomyia) como A. aegypti, A. albopictus
principalmentey Ochlerotatus, actualmente se reconocen al menos 22 especies de vector es distribuidos en distintas r egiones bio-
geogr &ficasl. Este virustiene cuatro serotipos, DENV-1, DENV-2, DENV-3y DENV-42,

Cada afio, alrededor de 50 a 100 millones de per sonas en € mundo son infectadas con este virus; de éstas, entre 250 000 y 500
000 se convierten en casos de Dengue hemorragico (DH) y 25 000 fallecen2. Del total de los casos infectados, 40 millones se
diagnostican como clinicamente apar entes3; estos casos representan un espectr o de enfer medades que van desde una enfer medad
aguda llamada fiebre del dengue (FD) a la gravey potencialmente mortal que es el Dengue Hemorragico/Sindrome de Choque
del Dengue (DH/SCHD) o dengue sever o* 5.

El DH o dengue severo, se caracteriza por la presencia de hemoconcentracion debida a la fuga de plasma al espacio
extravascular por aumento en la permeabilidad de los vasos sanguineos, 1o que determina la severidad del cuadro clinicoy lo
diferencia dela FD. Dicha hemoconcentracion se manifiesta por hematocrito elevado y con frecuencia por la presencia de
hemorragias (epistaxis, gingivorragia, sangrado urogenital, sangrado en sitios de puncion, hemoptisisy sangrado del tubo
digestivo) y la extravasacion de liquidos (equimosis, hematomas o petequias).

El cuadro de DH, eincluso SCD, puede presentar se dos o tres dias después de haber desapar ecido los sintomasy aun la fiebre.
Otros datos que suelen acompafiar al DH son: dolor en &rea hepética, dolor abdominal, derrame pleural, ascitis, edema en
diver sos érganos, hepatomegalia o esplenomegalia, leucopeniainicial y leucocitosis posterior, hiponatremia, hipo-albuminemia,
hipotensién con tendencia al acortamiento en el intervalo sistélico/diastdlico.

Suelen presentar se ademas los siguientes datos: niveles elevados de aspartato sérico, aminotransfer asas, nitrégenoy ureaen
sangre, albuminuriay, en algunos casos, reduccion de los factor es de coagulacion y factores fibrinoliticos, tiempo prolongado de
protrombinay parcial de tromboplasting; la radiologia puederevelar un derrame pleural o liquido libre en cavidad abdominal.
Durante el cuadro pueden presentar se complicaciones graves, como choque, insuficiencia hepéaticay renal; el dafio hepatico
puede ser severo por lo que debera monitorizarse el funcionamiento del higado en forma sistémica; asi mismo, se puede
encontrar un cuadro de encefalopatia por hipoxia, edema cer ebral, dafo hepatico, hemorragiaintracraneal o alteraciones
hidroelectroliticas; también es frecuente un cuadro respiratorio no cardiégeno.

Por otraparte, lainsuficienciarenal suele ser consecuencia de la hipovolemia especialmente en el SCD, por lo que deber & tenerse
especial cuidado en el manejo deliquidosy evitar como complicacion un edema pulmonar®.

El Sindrome de choque (SCD) suele presentarse en el curso de un cuadro de DH, por lo general entre el terceroy quinto diade
evolucion; sin embargo, de acuerdo alaliteratura, puede manifestar seinmediatamente dos o tres dias despuésdeun FD y
excepcionalmente en pacientes asintomaticos o con cuadro febril inespecifico de dengue. Como en todo cuadr o de choque, hay
manifestaciones deinsuficiencia circulatoria: piel friay congestionada, cianosis peri-bucal o de las extremidades, vomito, llenado
capilar lento taquicardia, tension arterial disminuida o imperceptible, o bien reduccion delatension diferencial
(sistélica/diastdlica) a menos de 20 mm/Hg, pulso rapido y débil o imper ceptible, oliguria; puede haber ademésinquietud,
agitacion y alteraciones en el estado de conciencia como letar go o confusién. Se han identificado los siguientes signos de alar ma
gue hacen inminente el cuadro de choque en un paciente de DH, per mitiendo un manejo oportuno: dolor abdominal intensoy
sostenido que pasa a ser uno de los componentes sintométicos del cuadro al dato cardinal, vomito persistente, caida brusca de
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que hacen inminente el cuadro de choque en un paciente de DH, permitiendo un manejo oportuno: dolor abdominal intensoy
sostenido que pasa a ser uno de los componentes sintomaticos del cuadro al dato cardinal, vomito persistente, caida brusca de
temperatura, de hipertermia a hipoter mia, con frecuencia acompafiada de sudoracién, adinamiay lipotimias, inquietud o
somnolencia®.

2.1 fisiopatologia:

Larazon por laquee DH / SCD se produce en algunas personas no esta claro. L os estudios realizados en las regiones endémicas
sugieren que los anticuer pos preexistentes son un factor deriesgo para desarrollar de DH / SCD. Laviremiay la
trombocitopenia son las principales car acteristicas de la infeccion por el virusdel dengue.

En varios estudios realizados han encontrado una correlacién significativa entre la cantidad de virus cir culantes en los pacientes
y €l desarrollo de las formas graves de dengue. Un hallazgo critico en los pacientes con dengue sever o esla depresién transitoria
de células hematoldgicas; sin embar go, las células responsables del aumento dela viremia del dengue estan sin resolver a pesar
delosintensos esfuerzosrealizados.

El virusdel dengue parecereplicar y proliferar en muchas lineas celular es adaptadas, pero estas propiedadesin vitro han sido
extremadamente dificiles de ser reproducida en células primarias o in vivo?7. L as car acter isticas fisiopatol ogias que deter minan
la severidad dela enfermedad y que lo diferencia del FD son: perdida del plasma como resultado del aumento de la
permeabilidad vascular y la hemostasia anormal, que ocurre en un grupo selecto de pacientes durante el curso dela infeccion
por dengues.

El mecanismo subyacente que causa la DH/SCD es un tema de intenso debate entre investigador es. L a evidencia actual sugiere
guelarespuesta inmune generada por €l virus del dengue desempefia un papel clave en la cascada fisiopatol6gica de esta
enfermedad?; también se ha asociado a niveles elevados de citosinas pro-inflamatorias en suer o de pacientes infectadoslO, asi
como otros mediador es producidos por las células fagociticasy € mimetismo de anticuer postl.

L os pacientes que evolucionan a SCD fallecen a causa de la disfuncién multi-or ganica y coagulacién intra-vascular diseminada
(CID). Laduracion del choque puede ser brevey acompafiada de encefalopatia debido a trastor nos metabolicosy electroliticos!.

3. Caracteristicasdel virusdel dengue:

Esun virusARN, monocatenario en sentido positivo, empaquetado dentro de una proteinay rodeado por un andamio
icosaédrico y envuelto en una capa de lipidos’. Mide apr oximadamente 50 nm de diametroy el genoma viral alrededor de 11 Kb
delongitud (unaKkilo-base, en genética, es equivalente a 1000 par es de bases de ADN)12.

El genoma del virus codifica 3 proteinas estructuralesy 7 no estructurales (ver figura 1)2. Las 7 no estructurales (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NSAB Y NSb5) estan involucradas en la patogénesis de la enfermedad severa. NSl estd implicada en la
replicacion del ARN viral y se expresa en la superficie delas célulasinfectadas sin formar parte del virién13. Los niveles de NS1
secretada se correlacionan positivamente con los titulos viralesl4. L os niveles elevados de NS1 podrian implicar un papel
importante en la formacion de complejosinmunes en el DH13.

Figura 1*. El genoma del virus del dengue.
Regiones no codificantes con estructuras terminales indicadas en lineas negras. Las proteinas
estructurales son C, prM y E y las proteinas no estructurale son 1, 24, 2B, 3, 4A, 4B vy 5.
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*Imagen tomada de: Noisakran S, Perng GC. Alternate hypothesis of the pathogenesis of dengue
hemorrhagic Fever (DHF ) Dengue Shock Syndrome (DSS) in dengue virus infection. Experimental
biology and medicine 2008, (233): 401-408.

Lasintesisdela proteinasviralesy ARN viral ocurren predominantemente en el citoplasma de las células hospederas. La
replicacion eslentay comienza dentro delas 15 horas después de la infeccidn?. Las proteinas de la envoltura, con la que el virus
se une areceptoresde las células anfitrion, lleva a cabo las funciones biol6gicas del virus, incluido el transporte del genomaviral
en la célula huésped, la hemaglutinacién de los eritrocitos, la induccién de anticuer pos neutralizantes, y lasrespuestasinmunes
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protectoras!®.

4. Receptoresdel virus del dengue en células de mamifero:

Halstead et alll, demostraron por primeravez quelainfeccion el virus del dengue en leucocitos humanos de sangre periférica
fue potenciada por la presencia de un anticuer po no neutralizante. Esta reaccién se vio mediada por receptores Fc gamma
expresada en leucocitos. Estos resultados indican que la respuesta en la infeccion sever a esta mediada por €l receptor Fcen
particular en lainfeccion con un serotipo diferente al de lainfeccion primarial.

Con respecto a lainfeccién primariay el contactoinicial del virus con las células hospeder as, lasinvestigaciones han estado
dirigidas a laidentificacion delas moléculasreceptoras en células de mamifero. La tabla 1 presenta un resumen delos receptores
del virusen células en mamiferos, propuestos en varios estudios 17.

Tabla 1: Receptores de dengue virus (en células de mamiferos) propuestos es estudios previos®
RECEPTOR PROPIEDADES lﬁ. I'Zl.ll I.. AORGANO DONMDE SE HI'Z.IUZZI'T'I FO
EXPRESA DEL VIRLS
HEPARAN . . Vero cells, BHK-21 cells 8W-13 .
h " 005 i - a
SULTATE ultateglycosaminmogl yean cells. DENWY -4
NLc4Cer Glycosphingolipid WVero cells, ,BHK-21 cells K562 cells | DENV-]-4
DC-SING/L-SIGN E"I"]“,f;"""' el apenbdiectu; Dendritic cells, Macrophage DENV-1-4
Mannose receptor Proteinwithlectinactivity Macophage DENV-1-4
Fe——C " " P colls BY. alls
HSPTO/HSP90 Expression on pi.abma membrane | HepPG2 cells, SK-5Y-5y cells, DENV-2
heat-shock proteins macrophage
GRP78 Expression on plasma membrans | 1o oo cells DENV-2
chaperon
— High-affinity laminin receplor .1 : I3 = .3
Laminin receptor MW: 37/67 KDa PS5 clone 1 cells, HepPG2 cells DENV1-:
cD If-dl:!otlﬂtﬂl Protein associated with LPS T DENV-2
protein recepor
" CHO-dpd binding y
| 7 n SNV
Unknownglyveoprotein MW: 44/74 kDa Vero cells DENY -4
- Trvpsin-sensitive - ;
] Y . SN -
Unknowprotein MW: 29 kDa ECWY 304 cells DENY-2
Trypsin-sensitive MNIE-115 cells .
] ot : DENV-2
e MW: 65 kDa SK-N-SH eells
i ; Serotipe-specific binding = et
Unknownprotein MW: 78-182 kDa HepPG2 cells DENV-2-4
Mw: molecular Weight of interest protein . CHO-dpd binding: carbohydrate-dependent binding.
*Tomado y modificado de Hidari K, Suzuki Takashi. Dengue virus receptor. Tropical medicine and Health:
2011z 39 (4); 37-43.

En los ultimos 30 afios se han realizado varios estudios para identificar y caracterizar losreceptores queidentifican e virusdel
dengue en las células hospeder as. Varias moléculas se han propuesto como posiblesreceptor es en célulashumanasy de
mosquitol2. En células de mamifero, los glicosaminoglicanos sulfatados (GAG's), lectinas que r econocen hidratos de car bono,
glucoesfingolipidos (GSL ), proteinas de unién alaminina, proteinas chaperonasy proteinas no definidas han sido reportadas
como candidatos!?:18,19,

Otros estudios realizados por varios grupos de investigacion sugieren que el Sulfato de Heparan y DC-SING (Célulasdentriticas
especificas dela molécula de adhesién inter celular 3-acaparamiento no integrina) son indispensables para lainfeccién por e
virusen los seres humanos?%: 21, Se piensa que e Sulfato de Hepar an esun co-receptor que se asocia a otro grupo de moléculas
paraformar complejos funcionalesy mejorar la eficacia dela infeccion del virus en las células hospederas!2. El virus del dengue
infecta a las células dendriticas a través de DC-SING especificamente expresados en este tipo de células. Otros estudios proponen
gue las moléculas de carbohidratos presentes en lamatriz extracelular estan fuertemente relacionadas con los receptor es del
virusdel denguel®.

El conocimiento de los mecanismos molecular es que subyacen en lainteraccién del virus del dengue con €l receptor (s) en células
humanas y/o de mosquitos es esencial para comprender la patologia del dengue. Ademas, descubrir el mecanismo molecular (s)
deentrada del virusescrucial para el desarrollo de nuevaster apias eficaces para €l tratamiento de pacientes con esta patologia.

I nvestigaciones adicionales para dilucidar la naturaleza molecular del complejo DENV (1, 2, 3, 4) receptor son necesarias?.
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5. Hipotesis sobre la patogénesis de DH/SCD:

Existen varias hipétesis sobre la patogénesis del DH/SCD en individuosinfectados con €l virus del dengue. Estas son
predominantemente derivadas de datos obtenidos en estudios realizados en r egiones de paises donde la enfermedad se produce
de forma epidémica, y en experimentosin vitro2. Estasincluyen patogénesis dependiente de anticuer pos?2, patogénesis mediada
por células T2, fenémeno de tor menta de citoquinas?2, antecedentes genéticost®, la diferencia entre tipos del virus?, cantidad de
virusen circulacion durantela fase aguda?3y el estado nutricional de losindividuosinfectados?2.

Algunas otras hipétesis sugier en varios factor es estr echamente asociados a la infeccion por el virus del denguey que no han sido
dilucidados en su totalidad?, entre estos se encuentran los factor es relacionados con €l calentamiento global, € estado fisico del
individuo infectado, transmisién vectorial, asi como el sistemainmuneinnato, en el que esté incluido el sistema del complemento,
ademas del papel delas plaquetas en la patogenia de DH/SCD y la activacion de células T24,1523,

Lasinteraccionesentree virusy e huésped quellevan alainmunidad protectora frente a la patogénesis de la enfermedad, asi
como los mecanismos de lainmunidad anti-DENV, han sido poco estudiadas, enfocandose més al estudio del examen dela
funcion del sistemainmune en € contexto de la patogénesis?. Comprender los mecanismos que regulan e equilibrio inmune
entrela patologia y la proteccién es fundamental para el desarrollo seguroy eficaz de tratamientosy vacunas contra el DENV23,

5.1 Transmision vectorial :

El dengue estransmitido por la picadura del mosquito portador dela particulainfecciosa (DENV). El vector puede servir como
un anfitrién biolégico (transmision bioldgica) lo cual quiere decir que el virusrequierereplicarse dentro del vector antes de ser
transmitido a su nuevo hospedador (mamifero), o solo el virusrequiere al vector como vehiculo de transmisién (transmision
mecanica), esdecir que el virusdel dengue no requierereplicarse dentro del vector antes de que pueda ser transmitido a su
nuevo objeto.

Si bien existen varios estudios sobr e la transmision biol6gica del DENV en e mosquito vector, hay poca informacién sobrela
transmision mecanica del DENV. En las zonas endémicas, especialmente dur ante las epidemias, la transmision mecéanica puede
desempefiar un papel importante en la propagacion del DENV, en ambos casos €l vector parece inyectar directamente el virusen
el vaso sanguineo capilar2.

Lainfeccién seinicia con lainyeccion del virus desde el mosquito vector ala corriente sanguinea del hospeder o, par eciendo
|6gico queinicialmente en esta etapa el virus se encuentre con el sistemainmuneinnato del anfitrion (ver figura 2). Por lo tanto
parecerazonable llevar acabo estudios detallados sobr e estos primer os eventos para poder identificar estrategias terapéuticas
dirigidasala prevencion y desarrollo de DH/SCD en los periodos iniciales de la infeccion?.
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Figura 2* Encuentro del DENY con el sistema inmune innato en los vasos capilares. Hay varios
componentes del sistema inmune distribuidos tanto en la circulacion como en las barreras
anatémicas (gran cantidad de células con actividad inmunoligica)

Keratinocytes Melanocytes

" ™
cells

Dermis

Basement "

(BM) * *¢o

virus

¥*Imagen tomada de Noisakran S, Perng GC. Alternate hypothesis of the pathogenesis of dengue
hemorrhagic Fever (DHFYDengue Shock Syndrome (DSS) in dengue wvirus infection.
Experimental biology and medicine 2008 (233): 401-408.

5.2 Estado fisico del virus en individuos vir émicos.

Laviremiaeslaprincipal caracteristicadel DENV y Unica entrelafamilia flavivirus. La evidenciafisicade quesi € virusse
encuentra como una particulalibre, o esta asociado a células y/o se encapsula en la membrana de la célula hospeder a, es poco
conocido?.

Laviremia puede estar causada por la presencia del virusen el plasma (particula viral libre) o estar asociado a células, dentro de
las plaguetas, linfocitos, monocitos, pero no probablemente en eritrocitos. En el caso de la viremia plasmética la cantidad del
viruscirculante es un factor critico, los resultados de estudios sugieren que la mayoria de los virus cir culantes en sangr e estan
asociados a células?. Deimportancia es el hecho de que el virus asociado a células ayuda a propagar €l virus en todo € cuer po.
Cabe destacar que también ha sido demostrado que el virus puede circular en forma de complejosinmunes, pero aun faltan
estudios precisos sobre la cinética de como ocurre esto?.

Ha sido complejo estudiar durante la viremia aguda a los pacientes humanos, puesto que tales pacientes se ven solamente
envueltos en un cuadro febril. Es posible que después de la entrada del DENV en € torrente sanguineo, €l virus seintroduzca a
una célula permisiva donde sereplica en cantidad suficiente parainducir larespuesta febril, después de lo cual pueden existir
varias formas de evolucion dependiendo del grado deviremiay delarespuesta del anfitrién frente a esta.

Realizar analisis minuciosos sobr e estos primer os eventos durante el curso de la infeccion por DENV, tales como la cinética dela
viremia asociados con cada etapay la formaen la que existe el virus durante las mismas, pueden proporcionar una per spectiva
en cuanto a las propiedades fisicas de las particulas virales cir culantes en sangrey conducir a la identificacion de dianas Gnicas
para una vacuna preventiva del desarrollo de la patogénesis de DH/SCD?2.

5.3 Sistemainmuneinnato:

El sistema inmuneinnato esla forma més antigua de defensa del huésped frente a la infeccién. Se ha documentado que este
existe sin formas detectables del sistema inmune adaptativo en especies filogenéticamente mas primitivas, lo que sugiere que ha
tenido méastiempo evolutivo. Consta de varios componentes que en gener al van desde la piel hasta mecanismos efectores
celularesy la codificacion de moléculas por € genoma que actian en sintonia para proteger al organismo de agentes extr afios.
Incluye anticuer pos naturalesy factoresimplicados en el mantenimiento de la homeostasis? 26:27, Sus car acter isticas clave son la
especificidad parareconocer e antigeno y que puede responder inmediatamente al contacto de este?S,

Larespuesta de defensainicial eseliminar o contener temporalmente a los agentes extrafosy de este modo reducir o prevenir la
infeccidn. Larespuesta alainfeccion por denguevirusen el periodo entrelainfeccion y la aparicién de signos clinicos esun
evento que deber & de ser investigado con mayor profundidad.2?.
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5.4 Anticuerpos naturalesIgM:

Lainmunidad humoral es principalmente mediada por células B, que producen diferentes clases de anticuer pos, tanto natur ales
como inducidos por patégenos. L os anticuer pos naturalesgM son producidos principalmente por CD5p células B (célulasB1) y
son un componente de lainmunidad innata28. Estos anticuer pos natur ales cir culantes no son especificos pero pueden unirse a
patogenos, y asi garantizar una proteccion temprana26. L os anticuer pos natur ales pueden facilitar la captacion de antigenos,
procesamiento, y presentacion por parte deloslinfocitos B a través del complemento y los receptor es Fc28.

Se ha sugerido que las células B son las principales células mono - nuclear es cir culantes en infectados por virus del dengue.
Interaccionesentre lainmunidad innatay la respuestainmune adaptativa son ahora ampliamente visto como esenciales para
unarespuesta inmune nor mal30,

En los seres humanos el 30% de los anticuer pos en circulacion son moléculas pentaméricas de IgM, también circulan una
pequefia cantidad de hexamérica IgM, 1gG e |gA naturales. Los anticuerpos |gM naturales estan involucrados en €l
reconocimiento temprano de invasor es externosy la eliminacion de patégenos, como las bacteriasy los virus?6.28, La estructura
multiméricade IgM esun fuerte activador del complemento; un pentdmero de IgM enlazado puede desencadenar la via clasica
de activacion del complemento, mientras que se requieren apr oximadamente mil moléculas de | gG pararealizar 1o mismo32.
Ademas, lalgM hexédmero, a pesar de quecircula en cantidades mas pequeas, es de 15 a 20 veces mas eficiente en activar el
complemento que la forma pentamérica de |gM 33.

L os complegjosinmunes circulantes (CIC) en el suero de pacientes con DH / SCD fuereportada primero por Theofilopoulos et al
en 19762. El antigeno del dengue puede ser detectado en masdel 50% delos CIC, y € aumento de los valor es de plaguetas
asociados a lgM se ha observado en casos de DH2. EI complejo inmunede IgM ha sido encontrado consistentemente en las

par edes de |los vasos sanguineos de papilas dérmicas o erupciones cutaneas de pacientes con dengue34. Sin embargo, € origeny la
estructurade IgM en estos complejosinmunes no se han car acterizado?.

El pape delos complejosinmunesde IgM circulantesen DH / SCD es poco conocido. Tal vez, los comple osinmunes que se
adhieren ala superficie de las plaguetas pueden aumentar la destruccion delas mismas por €l sistemareticulo-endotelial en el
higadoy el bazo, dando lugar a trombocitopenia durante la fase de choque en la enfermedad. Por lo tanto, los nivelesde IgM, en
particular delgM naturales quetiene especificidad para €l virus del dengue en un individuo pueden tener un impacto en el
desarrollo delainfeccion y progresiéon del DH/SCD.

5.5 Lasplaquetas:

Las plaquetas son un elemento esencial en la hemostasia. En estudios recientes han sido catalogadas como parteintegral del
sistema inmuneinnato y pueden ser efectores potentes de su respuesta3s. Se ha demostr ado que una molécula funcional CD154
(CD 40L) mejorala presentacion de antigenosy aumenta la respuestainmune adaptativa y se expresa en la superficiedelas
plaquetas3®. Esto apoya €l papel de las plaquetas en modulacion de la respuestainmuney la inflamacion3.

L os megacariocitos se producen en la medula 6sea, y son los que dan origen a las plaquetas, estas son a-nucleadas rodeadas por
membrana asi como de citoplasmay granulos de los mismos33. Circulan por los vasos sanguineosy funcionan para controlar la
integridad del sistema vascular. Hay dos formas de plaguetas cir culantes, unas de reposo como discos y una forma activa como
filopodios.

Estructuralmente, la configuracion del cito-esqueleto en estas formas es diferente ya que tienen diferentes conjuntos de actinay
micro-tabulos36. Cuando e revestimiento de un vaso sanguineo esta traumatizado, las plaquetas son estimuladas a través de
diversos mediadores parair al sitio delalesion, donde forman un tapén parareducir la pérdida de sangre.

Todas las respuestas funcionales de las plaquetas deben estar estrictamente reguladas para asegurar la formacién del coagulo,
que debe ser del tamafio suficiente para sellar € area dafiada, sin interrumpir u ocluir e flujo de sangre a los 6r ganos vitales3’.
Por lotanto, el deterioro de su funcion puede aumentar el riesgo defragilidad vascular dando lugar a una hemorragia. Esto
puede ser un mecanismo importante de pérdida de plasma en for mas gr aves de dengue?.

Unadelas principales manifestaciones clinicas de la enfermedad del dengue esla trombocitopenia2. Esto surge debido ala
disminucién en produccion y aumento en la destruccion de las plaquetas36. El grado de trombocitopenia asi como la activacion
del complemento no parecen estar correlacionada con la gravedad clinica de DH24,

Durantelainfeccién por el virus del dengue, las plaquetas pueden proporcionar un escudo maravilloso para el virusfrenteala
neutralizacién de anticuer pos preexistentes. Hay algunos estudios que sugieren que €l virus de dengue puede asociar se con
plaquetas, directa o indirectamente, a través de anticuer pos?. Asumiendo que este es el caso, se puede suponer que los complejos
virus-anticuer po-plaquetas pueden aumentar la fagocitosis o ser devorados por |os macr éfagos o monocitos a través del receptor
de Fc como se ha sugerido por otros autor es34.

Ultimamente se demostr 6 que e DENV utiliza una polimerasa con transcripcion inversay se ha hallado purificado en plaquetas
de pacientes infectados con el virus?. El punto inter esante de estos hallazgos es que la tr ombocitopenia que se ve en pacientes con
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DH / SCD no sdlo se produce por la destruccion de las plaquetas sino también por el virus (citotoxicidad directa), pero ademas
puede ser causada por la destruccion de las plaquetas después de la unién de anticuer pos especificos del DENV contra las
plaguetasinfectadas con virus (inmuno-toxicidad mediada por anticuer pos)38. También es posible que las plaguetas puedan
servir como un reservorio paralareplicacion del virusdel dengue?.

5.6 Sistema del complemento

El estudio realizado por Avirutnan et al39 ha arrojado datos sobre el doble papel del sistema del complemento en la proteccion y
en la patogénesisdelainfeccion por DENV.

El sistema del complemento, esté integrado por mas de 30 diferentes proteinas de superficie celular y otras solubles, esun
componenteimportante de la respuesta inmune innata contra difer entes patégenos que se activa a través de las vias clasicas,
lectinay alter nativa, mismas que controlan lasinfecciones virales a través de multiples mecanismos, incluyendo la lisisde los
viriones o célulasinfectadas.

Lavia clasica se activa por la union de C1q alos comple os antigeno-anticuer po; la via dela lectinaimplica el reconocimiento de
carbohidratos de las estructur as de patégenos a través de lectina fijadora de manosa (MBL) y la via alter nativa que se activa a
niveles bajos a través dela hidrdlisis espontanea de C34.

La mayoria de los estudios que examinan las inter acciones entre DENV y sistema de complemento se han centrado en el papel
quejuega el complemento en la patogénesis de SCD4.

Avirutnan et al40 en un estudio prospectivo realizado propuso que la proteina no estructural 1 (NS1) del DENV podria activar el
complemento, y por otro lado, altos niveles de NS1 y varias proteinas del complemento se ha encontrado que estan
correlacionados con la gravedad de la enfer medad4L.

Shresta en otro estudio prospectivo demostr 6 que los niveles de los factores del complemento D y H (es decir, proteinas
reguladoras delavia alternativa) y la proteina MBL se encontraron mas elevados en pacientes con DH que en losde FD (fiebre
del dengue)4. Estos estudios postulan unarelacion entrela actividad de NS1y la activaciéon del complemento o una alteracion en
laregulacién dela activacion del complemento en la patogenia del dengue, dando un papel importante al sistema del
complemento en el contexto de lainmunidad protectora.

En estudiosin vitro han demostrado que ADE (aumento de la infeccion dependiente de anticuer pos) reduce las proteinas del
complemento en lainfeccion por DENV lo que sugiere que el complemento puede jugar un papel en lalimitacién dela
enfermedad mediada por ADE4.

Recientemente, los estudiosin vitro con NS1 de DENV han sefialado que la proteina viral seunea C4y C1s% o C4BP para
antagonizar la activacion del complemento, lo que implica que NS1 es una molécula de evasion del sistemainmunein vivo®3,
Otros estudios muestran como DENV pueden emplear mecanismos multiples pararevertir la activacion del complementoy
sugieren que e sistema del complemento es un importante factor en la defensa del huésped contra DENV42,

En otro estudio realizado por e grupo de Avirutnan et al.3% examind el papel del sistema del complemento en la proteccién
contralainfeccion de DENV, y losresultados obtenidosindican que este sistema tiene un papel importante en €l control dela
infeccion por DENV y en la gravedad del dengue en humanos®. Este mismo grupo de investigador es han realizado experimentos
usando sueros de raton para determinar qué vias del complemento contribuyen a la neutralizacion de DENV in vitro3.

Experimentos con modelos en raton con pérdida de funcion de varias proteinas del complemento demostraron quelavia MBL
eracritica paralaneutralizacion del serotipo DENV-2,439. Basdndose en estos resultados, los autor es realizar on experimentos
adicionales purificando y utilizando MBL humano y demostraron que esta podria directamente neutralizar DENV-2y dicha
neutralizacion fue mas eficiente a temper atur as méas altas (37° C y 40° C) que a temper atura ambiente?.

En conjunto, estosresultados y observaciones sugieren que lavia MBL contribuye a la proteccion contra la infeccion por DENV
en los seres humanos. L as deficienciasen la MBL son relativamente comunes en los seres humanos. La deficienciade MBL ha
sido asociada con una mayor susceptibilidad a muchas enfermedades infecciosas, incluyendo las infecciones viralesh#4,

5.7 Aumento de infeccion dependiente de anticuerpo. ADE:

Durante las infecciones secundarias con un serotipo del virus del dengue (heter otipo) existe una fuerte evidencia en estudiosin
vitro como in vivo que sugieren que los niveles pre-existentes, no-neutralizantes, y no protector es de anticuer pos contra dengue
aumentan lareplicacion del virusen células con receptor Fc, especialmente monocitosy macr éfagos?L.

Estudios ser o-epidemiol égicos llevados a cabo durante las epidemias de DH en Cuba en 1981, 1997 y 2001-200223 y en otras
zonas endémicas confirmé que la infeccion por dengue secundario fue un factor deriesgo significativo en masde 97% delos
casos graves?! y después de la infeccion primaria, especialmente por DEV-2y DEV-3y después de una primera por DENV-1. Sin
embargo, todos |os ser otipos de dengue se ha demostr ado que son capaces de causar DH/SCD en contraste con la enfer medad
més leve que se asocia a cargas menores viralesy altos niveles de anticuer pos neutr alizantes preexistentes en infeccion
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secundaria heterotipica.

Ademas el ADE, realizareaccién cruzada contrala proteina NS1 relacionada con el dafio a células endoteliales al inducirlasa
apoptosis. Los estudiosin vitro indican que la produccion de citoquinasy quimioguinas en células endoteliales, incluida la
interleucina-6 (IL-6), IL-8 y M CP-1(Proteina quimiotéactica de monocitos 1), se encuentran aumentadas después del tratamiento
con anticuer pos anti-NS1 que sugier e la posibilidad de una enfer medad auto-inmunitaria en la patogénesis de DH/SCD basado
en e " mimetismo molecular" 23,

También, anticuerpos en lareactividad cruzada con el plasminégeno (debido a una similitud a la glicoproteina de la envoltura
del DENV y una familia de factor es de coagulacion) podrian desempefiar un papel en la etiologia de la hemorragia en €l
DH/SCD23. Se ha observado la persistencia de anticuer pos NS1 por mucho tiempo después de que la infeccion por dengue se ha
resuelto. Por lo tanto, esto puede ser importante para entender coémo tales mecanismos autoinmunes estan limitados cuando la
infeccion se esta produciendo.

Masreciente, en resultados preliminares, unainvestigacion propuso el posible papel dela citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos ADCC45, esta actividad se detect6 en suer os de pacientes con DH, pero no de los pacientes con la fiebre del dengue,
por lo tanto se sugiere un posible papel de ADCC en la patogénesisde DH / SCHD. Serequiere investigacion adicional para
comprender plenamente el significado completoy el papel de ADCC en la patogeniade DH / SCD y su importanciaen la
activacion de células T23,

5.8 Activacién decélulas T:

Hay una fuerte evidencia de la activacion de células T in vivo durante lainfeccion por DENV vy tal activacion delascélulas T
CD4+y CD8+ esmayor en los pacientes con DH que en los que tienen FD45. Después de la ADE (aumento de la infeccion
dependiente de anticuerpos) y delareplicacion viral en monocitosy macr 6fagos se presentan antigenos virales en conjunto con
moléculas antigeno de linfocitos humanos en la superficie de dichas célula.

A continuacioén se produce la activacion de células CD4+, Células CD8+ y Células T de memoria que fueron sensibilizadas
durante unainfeccién previalo que conduce a la proliferacion y liberacion de citoquinas pro-inflamatorias tales como inter fer 6n
gamma (IFNg) y factor de necrosistumoral alfa (TNFa)4647. Estas citoquinas pueden actuar directamente sobrelas células
endoteliales vascular es que resulta finalmente en la fuga del plasma23.

Estudios en nifios con DH/SCD evidenciaron la asociacion de la enfermedad con altos niveles de activacion de células T
acomparfiadas de una masiva apoptosis?l. Un estudio realizado en nifios tailandeses infectados por DENV concluy6 que las
células T muestran unabaja afinidad por € virusinfectante (virus deinfeccion previa) y una mayor afinidad por otro serotipo,
lareaccién cruzada presente en el dengue especificamente generada por las células T ha demostrado que induceala

exacer bacion de la produccion de citoquinasy con ello al aumento de la per meabilidad vascular induciendo a DH/SCD2348,

5.9 Cascada/tor menta de citoguina:

Actualmente se cree que después de la activacion masiva de linfocitos T de memoria, una cascada de citoquinas actia sobrelas
células endoteliales vasculares, 1o cual seria el evento critico que conduce a la fuga de liquidosy proteinas. L as concentraciones
de citoquinas por las células T, monocitos, macr 6fagosy células endoteliales se ha demostrado que se encuentran incrementadas
en suero de pacientescon DH/SCD y en especial TNFa, IL-2, IL-6, IL-1, IL-8b e | FNg. Estos hallazgos tienen el respaldo de
estudios en los que se analizar on suer os de pacientes con DH/SCD originarios de Vietnam, Indiay Cuba, quienes mostraron
nivelesaltosde IFNgy TNFaelL-10.

También existen evidencias cientificas que demuestran que las citoquinas pueden inducir alaliberacion y produccion de otras
citoquinas, esta complejared interactiva provoca induccion de nuevas elevaciones en los niveles de citoquinas y otr os mediador es
quimicos?3. L as citoquinas también tienen a menudo efectos sinérgicos, por gemplo, TNFa, IL IFNg 1-ADE y juntas pueden
inducir un aumento mayor en la permeabilidad, en compar acién a cuando cada una de estas citoquinas actlia de forma
individual. Ademas, | FNg también es capaz de incrementar la expresiéon delos receptores de FCG en monocitosy macr 6fagos
facilitando asi la replicacion viral23,

Larespuesta delas citoquinas esta estrechamente ligada a la activacion de células T y es aceptado que | ADE-VIRAL activeuna
secuencia de liberacién de citoquinas que estrictamente no es un proceso lineal, sino mas bien una compleja interaccion de
acontecimientos patol 6gicos que en Ultima instancia desencadenan la aparicion de DH/SCD, car acterizado por aumento dela
permeabilidad vascular einsuficiencia circulatoria.

Laprobabilidad de que las citoquinas, en lugar delos virus sean responsables del dafio a las células endoteliales durante DH fue
sugerido por un estudio inmuno-patolégico en tejidos humanos de pacientes con DH donde la presencia de antigenos de dengue
en las células endoteliales se pensaba que era debido a la deposicién de complejos vir us-anticuer po en lugar delareplicacion
viral que se produce en monocitos y macr 6fagos?0.

5.10 Base genética de DH/SSD:
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Ladiversidad de las manifestaciones clinicas de las infecciones de dengue plantea la posibilidad de una base genética parala
regulacion de la expresion de esta enfermedad. Laresistencia al DH observado en los cubanos de ascendencia africana y mayor
riesgo en negroides de ascendencia caucasica apoyan la hip6tesis genéticals.

Se ha demostrado que algunas enfer medades estén asociadas con los alelos del antigeno leucocitario humano (HLA), el receptor
delavitaminaDy Fc?lla€ polimorfismo del locide HLA de clasel loci el cual fue encontrado asociado con una mayor
susceptibilidad a DH en Vietnam49. Esta asociacion fue confinada a laregion HLA-A y no del gen HLA-B. Los nifioscon HLA-A
* 24 fueron mas susceptibles para DH en comparacién con los nifios con HLA-A * 33 Ademaés, HL A-A * 0203 se encontr6 que se
asocia con infecciones por dengue menos graves, independientemente del serotipo del virusinfectante en lasinfecciones
secundarias.

El polimorfismo en cinco genesHL A esdecir, IL-4, IL-1RA, MBL, VDR, y FccRII se encontr6 que pueden aumentar la
susceptibilidad a DH. Una mutacién funcional en laregion promotora de DC-SIGN se asoci6 con la susceptibilidad a dengue
leve, pero no a DH0, La accion inmuno-reguladora del receptor delavitamina D incluye la activacién de monocitos, la
estimulacion de respuestasinmunes celulares, y la supresién de la produccion de inmunoglobulinay proliferacion de linfocitoss.

6. CONCLUSION:

Las hipétesis planteadas en este articulo derivadas de estudiosin vivo ein vitro, proponen varios mecanismos paradilucidar la
patogénesis del DH/SCD, varios de ellos no necesariamente excluyentes como se sugiere con la presencia de los niveles pre-
existentes, no-neutralizantes, y no protector es de anticuer pos, con reactividad cruzada contra la proteina NSI del virusdel
dengue, los cuales podrian estar asociados al aumentado delareplicacion del DENV en células con receptor Fc, especialmente
monocitosy macr 6fagos y, relacionados con el dafio a células endoteliales al inducirlas a apoptosis.

El otro mecanismo relacionado implica a los linfocitos CD8 especificos contra el virus del dengue los cuales se someten a
apoptosis debido al agotamiento que sufren al enfrentar alas célulasinfectadas por este virus. Ambos mecanismosllevan auna
pérdidainmunolégica la cual sele harelacionado como un disparador importante en la activacion del complemento. Otro
mecanismo plantea que después de la activacion masiva de linfocitos T de memoria, una cascada de citoquinas actta sobrelas
células endoteliales vasculares, lo cual seria e evento critico que conduce a la fuga de liquidos.

La hipétesis que plantea una base genética se sustenta en los estudios de investigacién que han evidenciado ciertaresistencia al
DH/SCD en determinados grupos raciales.

No se descarta que muchos de estos mecanismos propuestos puedan interaccionar y llevar al desarrollo del DH/SCD. Dilucidar
la patogénesis del DH/SCD puede permitir en un futuro el establecimiento de mar cador es predictivos que per mitan detectar los
pacientes de alto riesgo antes de desarrollar los signosy sintomas en esta enfer medad que ha causado muchas muertes a nivel
mundial.
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