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RESUMEN

La infección por el virus del dengue (DV) es una seria causa de morbilidad y mortalidad en la
mayoría de las áreas tropicales y subtropicales del mundo. La infección puede ser asintomática o
causar dos formas de la enfermedad, la fiebre del dengue (DF) o la fiebre hemorrágica del dengue
(DHF), la cual es la forma más severa de la enfermedad y a menudo fatal. En infecciones
secundarias con un serotipo diferente de DV la severidad de la enfermedad está relacionada con
altos niveles de anticuerpos potenciadores y replicación viral en etapas tempranas de la infección, la
cual es seguida de la activación de linfocitos T de memoria y otras células del sistema inmune y la
producción de citocinas inflamatorias y otros mediadores químicos que causan el incremento de la
permeabilidad capilar. Los avances en este campo de la inmunología han demostrado que la
patogénesis del DHF/DSS es un proceso complejo y multifactorial relacionado con los factores
virales y del hospedero.
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ABSTRACT

Dengue virus (DV) infections are a serious cause of morbidity and mortality in most tropical and
subtropical areas of the world. Dengue virus infection can be asymptomatic or causes two forms of
illness, dengue fever (DF) and dengue hemorrhagic fever (DHF), which is the severe form of dengue
illness and often fatal. In subsequent infection with a dengue virus of different serotype, severe
disease is linked to high levels of antibody-enhanced viral replication early in illness which is
followed by a cascade of memory T-cell activation, other cells of immune system and a production of
inflammatory cytokines and other chemical mediators that cause an increase in vascular permeability.
Advances in that field of immunology have shown that DHF/DSS pathogenesis is a complex,
multifactorial process related with host and viral factors that influence disease severity.
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INTRODUCCIÓN

La infección por el virus del dengue (DV) es una de
las enfermedades transmitidas por artrópodos más di-
fundidas a lo largo del mundo. Se caracteriza por ma-
nifestarse clínicamente de dos formas fundamenta-

les: una conocida como la fiebre del dengue (DF) y la
otra como fiebre hemorrágica del dengue o dengue
hemorrágico (DHF); aunque la mayoría de los pacien-
tes transita la infección de forma asintomática.1

Esta enfermedad es una seria causa de morbili-
dad y mortalidad en la mayoría de las áreas tropica-
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les y subtropicales, Sudeste y Sur de Asia, Centro,
Sudamérica y el Caribe. Existen en el mundo aproxi-
madamente 2.5 billones de personas con riesgo de
infectarse con DV; cerca de 100 países y áreas tie-
nen riesgo doméstico de contraer la infección, lo que
representa un número aproximado de 100 millones de
personas infectadas por DV anualmente.2

Uno de los retos de la medicina moderna es en-
contrar patrones de comportamiento en las personas
infectadas con DV, de forma tal, que sea posible pre-
decir el desarrollo o no de la forma más severa de la
enfermedad. Está claro que entre otros factores el
sistema inmune tiene un papel trascendental en la
patogenia de DHF, sin embargo existen aún espa-
cios en blanco que no permiten establecer generali-
zaciones y entorpecen el desarrollo de una medicina
preventiva y personalizada. El propósito de esta re-
visión es reunir evidencias actuales que permitan
explicar el papel del sistema inmune en la patogenia
de la infección por DV.

DESARROLLO

1. Características generales del dengue virus

DV es trasmitido entre humanos por mosquitos in-
fectados, principalmente Aedes aegypti y Aedes al-
bopictus,3 Homo sapiens es el hospedero natural de
DV, el cual es mantenido en la naturaleza entre mos-
quitos y humanos. DV pertenece a la familia Flavivi-
ridae del género Flavivirus. Existen cuatro serotipos
de DV: 1, 2, 3 y 4.4,5

El genoma de DV es una simple cadena de ARN
positivo infeccioso de aproximadamente 11kb de lon-
gitud. Es trascrito como una sola poliproteína que se
divide en tres proteínas estructurales, la proteína de
la cápside, proteína C, prM, precursor de la proteína
de membrana, M, y la de la envoltura, proteína E,
además codifica para 7 proteínas no estructurales:
NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5.6,7 El
virión de DV tiene una forma esférica con un diáme-
tro que oscila entre 40 y 50 nm.8 La envoltura es una
bicapa lipídica derivada de la membrana de las célu-
las hospederas que contiene dos proteínas inserta-
das, la E y la M.9,10

Se ha demostrado que in vitro, en modelos anima-
les y en humanos, DV es capaz de infectar numero-
sas células, incluyendo células dendríticas (CDs),
monocitos/macrófagos, linfocitos B, linfocitos T, cé-
lulas endoteliales, hepatocitos y células neurona-
les.11-13 Sin embargo existe un consenso general con
respecto al hecho que los miembros del linaje fagoci-
tos mononucleares (monocitos, macrófagos, y célu-
las dendríticas) son in vivo los blancos primarios de
DV.14,15

De forma general se considera que DV entra a la
célula a través un proceso de endocitosis mediada
por receptores,16 asimismo se ha demostrado que
puede penetrar a través de las balsas lipídicas.17

Un considerable número de moléculas han sido
propuestas como receptores celulares de DV, la lista
incluye: heparán sulfato.18-20 Hsp 70 (del inglés, heat
shock protein 70) y Hsp 90,21,22 GRP78 (del inglés,
Glucose-Regulated Protein)23,24 CD1425 y los DC-
SIGN o CD-209.26,27 Más recientemente se han pro-
puesto los receptores de manosa, los cuales están
relacionados con la entrada de los cuatro serotipos
de DV a macrófagos y fagocitos mononucleares.28

2. Principales manifestaciones clínicas
de la infección por dengue virus

DF es una enfermedad febril limitada.8,29 Luego de un
periodo de incubación de 2 a 7 días aparece la fie-
bre, la cual, es generalmente acompañada de dolo-
res de cabeza frontales y retroorbitales, mialgia; lue-
go de la aparición de la fiebre se puede manifestar
un fuerte dolor en los huesos, aberraciones del sa-
bor, náuseas, vómito y linfoadenopatía.5

Algunos pacientes infectados con DV manifiestan
una infiltración del plasma sanguíneo dentro de los
espacios intersticiales, trombocitopenia y manifesta-
ciones hemorrágicas;29,30 este síndrome severo es
llamado DHF. Las manifestaciones hematológicas
incluyen un incremento del hematócrito, trombocito-
penia, un tiempo prolongado de sangramiento y un
incremento del tiempo de protrombina. La temperatu-
ra retorna a la normalidad cuando la infiltración capi-
lar ocurre. La OMS clasifica a DHF en 4 grados del
menos severo (grado 1) al más severo (grado 4) en
el cual la infiltración del plasma es tan profunda que
el choque ocurre, lo cual también es referido como
DSS (del inglés dengue shock syndrome).29

3. Patogénesis DHF

Existen tres teorías fundamentales para explicar la
patogénesis de DHF.

3.1 Hipótesis basada en la virulencia de DV

Plantea que en la medida que el DV infectante tenga
mayor virulencia la probabilidad de desarrollar un DHF
es mayor. En este sentido se ha reportado en algu-
nos trabajos que el serotipo DV 2 es mucho más viru-
lento que el resto.31,32 Más recientemente se refiere
que la virulencia de DV está relacionada con la pre-
sencia de anticuerpos heterólogos que se forman en
infecciones primarias, en las que generalmente no se
desarrolla la forma severa de la enfermedad.33 El ries-
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go de desarrollar un DHF/DSS es mayor en la infec-
ción secuencial DV1/DV2, seguida de DV3/DV2 y no
en otro orden.34-36 Sin embargo DHF se puede desarro-
llar en infecciones primarias en adultos que no han
sido expuestos con anterioridad a una infección por
DV.37 La virulencia de DV es claramente diferente. In
vitro varias cepas se replican en magnitud variable en
la misma línea celular y una misma cepa se replica
en diferentes niveles en líneas celulares distintas.38,39

A través de la aplicación de diferentes técnicas
de Biología Molecular se ha revelado que DV exhibe
una extensiva diversidad genética en humanos infec-
tados40,41 y que dentro de los mismos serotipos DV2
y DV3 algunos genotipos son más virulentos que
otros, manifestado en cultivos celulares y en infec-
ciones naturales. En investigaciones recientemente
realizadas se ha propuesto que la estructura secun-
daria del ARN viral de diferentes cepas de un mismo
serotipo, específicamente la región proximal 3’UTR,
está asociada a la posibilidad de manifestar la forma
severa de la enfermedad,42 sin embargo no existe
una explicación certera que justifique tal hallazgo.
Un determinante de la variabilidad de la virulencia
DV es la capacidad replicativa en macrófagos huma-
nos in vitro.43 Otra explicación para justificar tal va-
riabilidad puede ser el hecho de que los virus más
virulentos tengan tendencia a suprimir la activación
de genes antivirales en el hospedero e inducir más
muertes por apoptosis de monocitos humanos infec-
tados en comparación con los virus menos virulen-
tos,44 estos virus estimulan la secreción de factores
virulentos como son: la IL-6, IL-8, RANTES, factores
inflamatorios y la producción de IFN-.45

3.2 Hipótesis de la potenciación mediada por
anticuerpos (ADE)

Existen abundantes datos epidemiológicos, clínicos
y de laboratorio que son un fuerte respaldo a la hipó-
tesis que plantea que la potenciación mediada por
anticuerpos de las infecciones virales es crítico en el
desarrollo de DHF/DSS.46,47 La hipótesis postula que
la presencia de anticuerpos antidengue cruzados, no
neutralizantes inducidos por una infección previa for-
ma complejos inmunológicos con virus heterotípicos
durante las infecciones secundarias.48 Los comple-
jos inmunológicos se unen a los receptores Fc de
los monocitos, fagocitos y células dendríticas madu-
ras para facilitar la entrada viral y la replicación.49,50

Este evento desencadena un elevado nivel de vire-
mia y la activación de otras células del sistema in-
mune que consecuentemente aumentan la severidad
de la enfermedad.51

La naturaleza precisa de los anticuerpos neutrali-
zantes antidengue es aún desconocida, pero la habi-

lidad de éstos de unirse y ocupar un área suficiente-
mente amplia de la superficie del virión parece ser
importante para el proceso de neutralización.52,53

Como soporte de esta teoría acerca del número de
sitios ocupados, ha sido reportado que un mínimo de
30 de 180 proteínas E de la envoltura del virus del
Oeste del Nilo deben ser ocupados para que ocurra
la neutralización en un modelo de cultivo de célu-
las.53 Un aspecto importante es que la neutralización
de DV está modulada por la región Fc de las IgG de
manera tal que distintas subclases pueden tener
efectos diferentes en este proceso, por lo que el per-
fil de IgGs generado por una infección por DV o una
vacuna puede independientemente influenciar la
magnitud de la neutralización.54

Los mecanismos de acción de los anticuerpos po-
tenciadores de la infección están poco esclarecidos; se
conoce que actúan a bajas concentraciones. In vitro se
ha demostrado que anticuerpos monoclonales murinos
y de chimpancé pueden neutralizar a DV a altas con-
centraciones pero potencian la infección a bajas con-
centraciones,55,56 la afinidad de la unión del anticuerpo
y el virión es un factor que podría afectar la capacidad
neutralizante de la inmunoglobulina.53,57 Es aún incógni-
to cómo las partículas de DV pueden escapar de la vía
de degradación endocítica. Una posible explicación es
el bajo número de anticuerpos unidos a la superficie del
virión, de forma tal que la glicoproteína E libre hace un
reordenamiento y media la fusión con la membrana
desde dentro del lumen acídico del endosoma, dejando
el virión libre para infectar la célula.58

La habilidad de los anticuerpos de neutralizar o po-
tenciar una infección viral puede estar también influen-
ciada por su interacción con los receptores Fc (FcRs).
Tanto FcR I y FcR II afectan al ADE de la infección
por DV de líneas celulares y células primarias humanas
in vitro. Los FcR activadores (FcR I y FcR IIa) y los
inhibitorios FcR (FcR IIb) son expresados sobre los
monocitos/macrófagos y CDs, en los cuales se ha vis-
to que los eventos de superficie, tales como la avidez
entre los inmunocomplejos y los respectivos FcRs
pueden influenciar los procesos de potenciación o neu-
tralización.59 Poco se ha descrito acerca de la influen-
cia de las vías de señalización intracelular. Al respecto
se ha reportado que las regiones citoplasmáticas de
los receptores juegan un papel esencial en la posibili-
dad de desarrollar una potenciación de forma tal que re-
ceptores con los residuos de tirosina alterados no des-
encadenan las señales intracelulares necesarias para
originar la potenciación.60

3.3 Hipótesis de los linfocitos T

La acumulación de datos sugiere que las células T
pueden contribuir a la protección durante infecciones
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primarias con DV y causar daños durante infeccio-
nes secundarias.61,62

La activación de células T y la producción de di-
versos patrones de citoquinas proinflamatorias son
observadas frecuentemente en pacientes con DF o
DHF/DSS. Las células T activadas pueden desem-
peñar diversas acciones. En infecciones secunda-
rias los linfocitos T CD8+ NS3 específicos cruzados
y de baja avidez están incrementados y pueden cau-
sar efectos indeseados, producción de citoquinas in-
flamatorias que condicionan la inmunopatogenia;
mientras que los linfocitos T CD8+ de alta avidez que
normalmente son responsables del aclaramiento de
las células infectadas por DV pueden estar preferen-
cialmente reducidos.62,63

En respuesta a estimulación in vitro con péptidos
alterados, simulando un serotipo heterólogo, los clo-
nes de linfocitos T CD8+ específicos para NS5 que
fueron aislados de individuos previamente infectados
con DV1 mostraron una actividad citotóxica y produc-
ción de patrones de citoquinas diferentes a aquellos
que fueron estimulados con péptidos relacionados,
mimetizando al serotipo homólogo.64,65 Aberraciones
similares de la producción de citoquinas han sido
observadas en linfocitos T CD4+ aislados de candi-
datos vacunales monovalentes; los péptidos de se-
rotipos de DV heterotípicos inducen mayor cantidad
de TNF- que de IFN- mientras que péptidos de un
serotipo homólogo estimula en mayor cuantía la se-
creción más de IFN- que de TNF-;66 otras investi-
gaciones han expuesto que los linfocitos T CD4+

pueden modular la respuesta de los linfocitos T CD8+

en infecciones secundarias demostrando una inte-
racción entre las células T y la inmunopatogenia de
infecciones secundarias por DV.67

4. Mecanismos de infiltración del plasma sanguíneo

En DHF/DSS, los factores asociados a la disfunción
del endotelio tienen un tiempo de vida medio corto y
sus efectos son reversibles. De forma general no es
evidente el daño en el microendotelio ni detección
de antígenos virales en muestras de autopsias en
pacientes con DHF/DSS.68

Sin embargo en modelos animales se ha manifes-
tado la inducción de apoptosis mediada por el au-
mento de la producción de TNF- por parte de ma-
crófagos infiltrados en la vecindad del endotelio
vascular en el cual hubo un aumento en la concen-
tración de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS),69

y se ha logrado in vitro infecciones productivas de
DV en células endoteliales humanas que tienen un
efecto similar.13,70 La infección por DV puede causar
muerte apoptótica de las células endoteliales in vitro
y contribuir al incremento de la permeabilidad capilar

observada en DHS/DSS.71 Tanto la cantidad de virus
inoculado en el tejido y la producción de TNF- está
relacionado con el daño al endotelio vascular y la he-
morragia en ratones infectados con DV.70

Las proteínas virales específicas han sido asocia-
das con la disfunción del endotelio. NS1 en forma
soluble (NS1s) es producida en abundancia en pa-
cientes con DF,72 y sus niveles en sangre son pro-
porcionales a los niveles de viremia y al riesgo de
padecer DHF. NS1 puede causar daño en el endote-
lio vascular a través de la activación del comple-
mento.73 Los anticuerpos anti-NS1 inhiben la agrega-
ción plaquetaria por el efecto que produce su unión
sobre proteínas de membrana específicas de las pla-
quetas,74 lo cual es otro factor importante en la in-
ducción de la hemorragia que se observa en los pa-
cientes con DHF. Por otro lado, NS5 puede también
afectar la permeabilidad de células endoteliales in vi-
tro en las cuales induce la producción de IL-8 que es
un reconocido inductor de permeabilidad vascular.75

El daño al endotelio de hecho está más asociado a
efectos indirectos de la infección por DV que a los
directos. Muchas citocinas que son indetectables en
sangre de individuos sanos están significativamente
elevadas en pacientes infectados por DV, entre és-
tas se acentúan: TNF-, IL-1,76,77 IL-6,77,78 IL-8,78,79

IL-10,80 IFN-,81 y MCP-1,81 varias tienen tendencia a
estar más asociada a DHF/DSS que otras. Bajo con-
diciones normales IL-6 es producida por monocitos/
macrófagos activados, linfocitos T y B y células en-
doteliales, esta citosina tiene la habilidad de producir
permeabilidad vascular, es capaz de provocar au-
mento en la producción de autoanticuerpos antiendo-
telio y antiplaquetas de forma sistémica o local82 lo
que provoca aumento de la hemorragia. La IL-8 es
secretada por muchos tipos de células para reclutar
linfocitos, eosinófilos y neutrófilos a sitios específi-
cos, su síntesis se ha visto en modelos animales,
está modulada por la acción de los TLR (del inglés
Toll Like Receptor) específicamente el TLR3,83 los
cuales están relacionados con el reconocimiento de
ARN de agentes infecciosos.

5. Sistema inmune innato en la infección por DV

La rápida activación de la respuesta inmune innata
del hospedero podría ser el paso limitante de la proli-
feración de la infección por DV. En este sentido se
cree que los interferones tipo I (IFN /) secretados
por las CDs presentes en la periferia son la primera
defensa contra la infección por DV.

A nivel molecular, el pretratamiento de CDs con
IFN-/ que posteriormente fueron infectadas con
DV, redujo tanto el número de células infectadas
como la cantidad de viriones infecciosos producidos
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en células cultivadas in vitro. Sin embargo las célu-
las que no fueron pretratadas con IFNs tipo I presen-
taron una infección por DV mucho más marcada, de-
jando entrever un mecanismo de evasión del sistema
inmune innato por parte de DV.84 Relacionado con
este fenómeno ha sido reportado que una de las vías
que tiene DV para evadir la respuesta innata es a
través de la NS5, la expresión del dominio polimera-
sa de esta proteína es capaz de inhibir la cascada
de señalización producida por IFN  que desencade-
na los mecanismos innatos efectores,85 por lo que el
efecto antiviral que ejercen estas citocinas no tiene
el efecto esperado.

Existen diferencias en la respuesta inmune innata
entre pacientes con DF y DHF. En un estudio reali-
zado en el cual se comparó la activación de la vía
alternativa del complemento entre pacientes con DF
y DHF se reportó que los niveles de dos proteínas
regulatorias tuvo una diferencia marcada entre estos
dos grupos de enfermos. Los pacientes con DHF
mostraron altos niveles del factor D que hidroliza el
factor B para rendir la forma activa de la convertasa
C3 y bajos niveles del factor H, el cual inactiva la
convertasa C3, lo que sugiere que los pacientes con
la forma severa de la enfermedad presentan desre-
gulación de la vía alternativa del complemento,86 la
cual en algún modo puede tener un efecto supresor
una respuesta inmune excesiva que podría condicio-
nar positivamente la inmunopatogenia del DHF.

CONCLUSIONES

Existen significativos avances en la inmunopatoge-
nia de DV en infecciones naturales, existen datos
epidemiológicos que apoyan las teorías que susten-
tan la patogenia de DV. In vitro se ha demostrado el
papel de los anticuerpos antidengue tanto en la po-
tenciación de infecciones secundarias como en el
daño al endotelio vascular, sin embargo ha sido difí-
cil demostrar tales fenómenos en el transcurso de in-
fecciones naturales. La complejidad de los procesos
que ocurren durante las infecciones con DV no ha
permitido, hasta ahora, describir con exactitud los
fenómenos fisiológicos, bioquímicos e inmunológi-
cos que tienen lugar, lo cual obstaculiza el desarrollo
de terapias preventivas y terapéuticas.
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