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Hipodtesis que contribuyen a explicar el fendmeno inmunopatogénico del
dengue

Hypotheses that help explain the immunopathogenic phenomenon of dengue
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Actualmente el dengue es considerado la enfermedad viral transmitida a humanos por
artropodos (mosquitos del género Aedes aegypti), de mayor importancia mundial en términos
de morbilidad y mortalidad. Esta dolencia se informa en 128 paises del Sudeste Asiatico,
Pacifico Occidental, Africa, Mediterraneo Oriental y las Américas. En la regidn de las Américas,
entre los afios 2001 al 2007 se informé el dengue en mas de 30 paises, sobre todo en Brasil

con mas del 70% de los casos.!!

La consideracién de esta dolencia como una enfermedad inmunopatogénica, donde la
respuesta inmune, y no el virus per se, es responsable del cuadro clinico, emerge como
aspecto novedoso en nuestros dias. En nuestro actual escenario dicho enfoque ofrece valiosa
informacion para su exitoso enfrentamiento.

El papel relevante de la respuesta inmune en la fisiopatologia de las formas severas de la
enfermedad: fiebre Hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue (FHD/SCD) data
desde finales de la década de los 80, pero a pesar de haberse tratado de explicar con
exactitud, aun permanece sin una explicacidén clara. @)

En relacidon con la patogenia de la enfermedad asociada al virus del dengue se han planteado

algunas hipdtesis para explicar el cuadro grave.(s)

La hipdtesis sobre el fendmeno amplificacion dependiente de anticuerpo (ADA), propuesta

por Halstead en 1970, expresa la respuesta inmune humoral a una infeccién primaria por un
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determinado serotipo que origina anticuerpos neutralizantes, capaces de proteger al individuo
contra el virus homélogo y, en menor medida, contra serotipos heterélogos. Durante una
infeccion secundaria se formarian entonces inmunocomplejos (IC) cuyos anticuerpos serian
menos eficientes en la neutralizacion de la particula viral. Estos IC, formados por anticuerpos
de las subclases IgG1 e IgG3, serian internalizados por las células del sistema fagocitico
mononuclear (monocitos y macrdfagos), al interactuar con los receptores Fcy tipo | (CD64) y Il
(CD32) en ellas presentes. Se favoreceria, de esta manera, la diseminacion viral, ya que estos

IC entran a las células hospederas mas rdpido que los viriones no acomplejados.

En estas condiciones, como resultado de la lisis de las células mononucleares de la sangre
periférica infectadas, pueden ser liberados al medio extracelular metabolitos intracelulares,
como IL-8 e IFNy, los cuales estan implicados en la coagulopatia intravascular, la efusion
pleural y el aumento de la permeabilidad vascular con pérdida de plasma y, como

consecuencia, en el desencadenamiento de la forma grave de la enfermedad."”

La hipotesis sobre la virulencia de las cepas, planteada en 1977, expone que la virulencia de
las distintas cepas de los cuatro serotipos del virus puede aumentar, cuando dichos agentes
pasan repetidamente por el hospedero humano. De esta forma, las cepas mas virulentas son
las responsables de los sintomas graves que se observan en la FHD/SCD. La virulencia de
ciertas variantes del virus puede estar ligada a un determinismo genético. Una mutacién de
una region precisa del gen de la proteina E de la envoltura viral asegura la atenuacién o la
reversion a la virulencia de una especie dada. Se asocia de esta forma la aparicidon de cuadros

severos con determinadas cepas virales o mutantes de estas.!”

La hipotesis sobre la reactividad cruzada de células T planteada en 1999, expone que el
resultado de este reconocimiento heterdélogo de los linfocitos T de los cuatro serotipos virales
puede traer consecuencias patofisiolégicas severas en los pacientes, debido a la liberacion de
citoquinas con propiedades vasoactivas y procoagulantes (interleuquinas, TNF, activantes de
plaquetas y uroquinasas), la activacién del complemento vy la liberaciéon de IFNy que provoca
una pérdida de la homeostasia y por tanto conlleva al choque.B’

Otra hipdtesis relaciona el fendmeno de reactividad cruzada entre proteinas del virus vy

aquellas pertenecientes a la cascada de la coagulacidn. Plantea la existencia de una homologia
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estructural entre una secuencia conservada de la proteina E (de la envoltura) de los flavivirus y
ciertas secuencias de factores de la cascada de la coagulacién, especificamente el
plasmindégeno y su activador, que pudieran estar vinculados con la aparicidon del cuadro
hemorragico. La actividad de la plasmina, forma activa del plasmindgeno, estd modulada
fisiolégicamente por un antagonista, a-antiplasmina, que se une a la serina del sitio activo en

el complejo plasmindgeno/plasmina.

La otra hipdtesis se refiere a un cambio fenotipico radpido, la seleccion de mutantes de escape
a la neutralizacién. En algunas ocasiones, las particulas virales escapan de la neutralizacién
efectuada por los anticuerpos, pues en el proceso de sintesis de sus proteinas estructurales no
son expresados aquellos determinantes comunes al serotipo causal de la primoinfeccién.
Cuando estas son transmitidas, de forma mayoritaria se multiplican en otros individuos con
igual historia primaria y son capaces de desarrollar el cuadro mas severo de la enfermedad.
Los anticuerpos predominantes en dichos individuos son, por tanto, contribuyentes con el
fendmeno ADA, porqgue, al no poder neutralizar la infeccion por medio de su porcion Fc, se

unen a diferentes tipos celulares donde encuentran los receptores correspondientes.'*

La hipdtesis integral planteada por Kouri es la mas completa, pues sefiala al dengue como un
fendmeno inmunopatolégico multifactorial, donde deben ser integrados diversos factores
para su comprensién: factores de riesgos individuales (presencia de anticuerpos anti-dengue,
edad, sexo, raza, portador de enfermedades crdnicas), epidemiolédgicos (vector e intervalo
entre infecciones) y factores relacionados con el virus (serotipo y virulencia de la cepa), los
gue, como consecuencia de su interaccion, conllevan al desarrollo de la forma grave de esta

enfermedad.®?
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