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RESUMEN

Las cuatro subespecies del dengue pertenecen a los arbovirus ARN trasmitidos por el Aedes aegypti y son los agentes
causales del dengue. La enfermedad puede manifestarse desde una infeccion asintomatica o como fiebre inespecifica hasta
una enfermedad hemorragica y un sindrome de choque que pueden causar la muerte. Los mecanismos de la patogénesis del
dengue son todavia desconocidos por la falta de un modelo animal para realizar los estudios a nivel de los vasos sanguineos.
Sin embargo, se plantean hipoétesis y nuevos estudios para entender la clinica y el manejo de una enfermedad que esta en
aumento, especialmente, en la metrdpoli de Lima. (Horiz Med 2013; 13(3): 47-51)
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Pathogenesis of Dengue

ABSTRACT

The four subspecies of dengue belong to RNA arbovirus transmitted by the Aedes aegypti, which are the causative agents
of dengue. The disease can occur from asymptomatic infection or nonspecific fever to a hemorrhagic disease and shock
syndrome which can be fatal. The mechanism of pathogenesis of dengue are still unknown because of the lack of an animal
model for studies at the level of the blood vessels, however, new hypothesis and new studies are proposed to understand
the clinical management of this disease which is increasing especially in metropolitan Lima. (Horiz Med 2013; 13(3): 47-51)
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l. AGENTE ETIOLOGICO

El virus del dengue (DENV) es un arbovirus (“arbo”
acrénimo del inglés arthropod-borne, transportado
por artropodos) y pertenece al género de flavivirus,
familia flaviviridae que agrupa virus ARN de cadena
simple en sentido positivo, que se multiplican en
células de vertebrados y de insectos vectores. En
general, los flavivirus poseen una estructura uniforme,
con la envoltura del virién ligeramente esférica, la
nucleocapside es icosaédrica y contiene al virion; el
genoma tiene una longitud de 9 500 a 12 500 nucleotidos
(1), posee tres proteinas estructurales, la proteina de
la envoltura E, la proteina asociada a la membrana M,
la proteina de la capside C y a las siete proteinas no
estructurales (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b y NS5)
(2, 3).

Las primeras células blanco infectadas por el DENV
son las células dendriticas y los macrofagos (4-6),
donde se realiza el ciclo replicativo de traduccion del
ARN genomico del virus, sintesis de cadenas negativas
y positivas de ARN y ensamblaje con liberacion de
particulas virales maduras (7).

El grupo virus Dengue esta representado por 4 serotipos
(o subespecies): Virus Dengue 1, Virus Dengue 2,
Virus Dengue 3 y Virus Dengue 4; los cuales exhiben
caracteristicas antigénicas y serologia diferentes
(8, 9), pero con una homologia de secuencia de
aproximadamente 70% entre los diferentes serotipos de
dengue, siendo mayor entre los serotipos 1, 2, y 3 (3).
Existiendo dentro de cada serotipo varios genotipos con
secuencias filogenéticamente diferentes denominados
linajes (10, 11), éstas diferencias son observadas en
estudios de dinamica del virus en poblaciones endémicas
desde la expresion de un nuevo linaje viral hasta su
extincion (12, 13).

Algunos estudios demuestran la presencia de varias
poblaciones virales en un mismo hospedero (14) y
recombinacion entre cepas, probablemente en razén a
la circulacién simultanea de genotipos diferentes de un
serotipo en un mismo hospedero (15, 16). Sin embargo,
a pesar de haber surgido nuevos territorios en riesgo de
infeccion en los Gltimos 40 afos, su linaje evolutivo no
es tan diferente, lo que sugiere que es poco probable
que la dispersion global de los virus del dengue no se
haya producido por “saltos” genéticos; si no, por el
movimiento de la viremia de los seres humanos a los
nuevos entornos geograficos con un adecuado vector y
una poblacién susceptible.
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I. PATOGENESIS

La patogénesis de la enfermedad del dengue clasico
como el dengue hemorragico y el sindrome de choque
por dengue (dengue no severo o dengue severo), son de
dificil confirmacion por la falta de un modelo animal
que permita estudiar a nivel de los vasos sanguineos, el
proceso de alteracion de la permeabilidad vascular; asi
como, explicar la evolucién hacia el desarrollo de una
enfermedad grave. Algunos estudios epidemioldgicos han
identificado riesgo de enfermedad grave como la menor
edad, sexo femenino, alto indice de masa corporal, la
cepa del virus y variantes genéticas del complejo mayor
de histocompatibilidad humano de la clase | no clasicas
MICA-MICB y genes de fosfolipasa C 1 épsilon (17-21).

Hasta el momento, las tres principales hipotesis
planteadas que explican las complicaciones del dengue
son las siguientes:

La amplificacién dependiente de anticuerpos ADE (del
inglés antibody-dependent enhancement)

Hasido planteada envarios brotes de dengue hemorragicos
(22-24), la cual sugiere que la infeccion secundaria
secuencial por un serotipo diferente, ocasionan la
enfermedad grave (25-27). Los anticuerpos que se forman
en una primera infeccion son posteriormente anticuerpos
IgG heterdfilos o anticuerpos cruzados en la segunda
infeccion. El DENV vy anticuerpo de tipo IgG forman el
complejo virus-anticuerpo, que al unirse al receptor
para la Fc de las IgG que poseen los monocitos, ocasiona
una amplificacion de la infeccion con una generacion de
masa de células infectadas que al ser liberadas ocasionan
alteraciones fisiologicas en los tejidos que promueven la
permeabilidad capilar (23, 28-31).

Reactivacion cruzada de las células T de memoria

En este mecanismo, la respuesta inmunoldgica al DENV,
es el mecanismo principal en la pérdida transitoria del
plasma al final de la dltima fase febril, a través de la
alteracion sin dafio estructural de los vasos sanguineos
o plaquetopenia, por medio, del fenémeno de los
reactantes inflamatorios circulantes. Algunos estudios
han demostrado que los niveles plasmaticos de citocinas
pro-inflamatorias y vasoactivas son elevadas en los
pacientes con dengue hemorragico en el momento de
la pérdida de plasma. Asimismo, existe evidencia que
anticuerpos anti-NS1 reaccionan de forma cruzada
con las plaquetas humanas y de ratén, siendo capaces
de producir trombocitopenia transitoria y hemorragia
en ratones (32), existiendo asi una correlacién con la
gravedad de la enfermedad. Por lo que se plantea que el
exceso de activacién inmune ocasionada por las células
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T de memoria con serotipos heterdlogos (inmunidad
heterdloga) crea una cascada de produccion de citocinas
gue resulta en un aumento de la permeabilidad vascular
denominado “tormenta de citocinas” (33). Otro punto
fundamental de esta hipotesis es la posibilidad que
durante una infeccion heteréloga por DENV, solo se
active una pequefia subpoblacién de células T que
posea reactividad cruzada, sin embargo, al considerar
que cada ser humano posee una serie diferente de
receptores especificos de células T, esto podria explicar
la gran variabilidad en la respuesta inmune frente a una
infeccion secundaria por el DENV (34).

Virulencia viral

Su fundamento se basa en los brotes reportados desde la
década de 1970, por la existencia de diferentes patrones
de virulencia. Los estudios revelan la correlaciéon entre
la cantidad de virus en replicacién que circula en cada
paciente con la severidad de la infeccion; esto ocasionaria
una respuesta inmune desacerbada frente a los DENV con
caracteristicas genotipicas de mayor virulencia. Por lo
que se piensa que la diversidad genética del DENV puede
inducir a la aparicion de cepas que se replican mas
rapidamente o son mas patégenas, pudiendo tener una
mayor influencia en el desarrollo del dengue hemorragico
o del sindrome de choque por dengue, como es el caso
del serotipo 2 genotipo americano, que no indujo al
dengue hemorragico en el Perd, a diferencia del genotipo
asiatico del mismo serotipo 2 que si desarroll6 dengue
hemorragico (35, 36); de la misma forma, que ocurre con
otros virus como el de la varicela-zoster o el virus de la
hepatitis B (37, 38).

Asimismo, existen algunos estudios que intentan
demostrar las lesiones en el endotelio y su relacion con
la extravasacion plasmaticas, como la existencia de
apoptosis ocasionada por algunos de los componentes del
DENV, como por ejemplo la proteina M (39) o la proteina
no estructural NS3 y el NS2B (40); sin dejar de mencionar
el estudio de Khor y col, en el que involucran al DENV 2
como inductor de apoptosis en las células endoteliales
mediante el XAF1(proteina de inhibicion de apoptosis
ligada al cromosoma X asociada al factor(41).

En general, podriamos mencionar que los tres procesos
que intentan explicar la fisiopatologia del dengue no
son necesariamente excluyentes, la existencia del
incremento de la carga viral, la produccion desacerbada
de la “tormenta de citocinas” y activacion del sistema
de complemento ocasionaria finalmente las alteraciones
del endotelio siendo este un factor importante en la
patogénesis de los casos severos de dengue pero la falta
de modelo animal hace dificil confirmar éstas hipotesis.
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