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RESUMEN

El dengue es la enfermedad viral transmitida por vector de
mayor incidencia mundial. A fines de 2015, la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
concedio el registro a la vacuna contra el dengue DENGVAXIA®
del Laboratorio Sanofi-Pasteur para su aplicacion en México.
Después de este registro, la Organizacion Mundial de la
Salud recomendd, con ciertas restricciones, la aplicacion de
esta vacuna en los esquemas de vacunacién nacionales;
el Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA) de México
también establecié recomendaciones para la implementacién
de esta vacuna en un esquema publico de vacunacion. La
companiia fabricante presenté evidencia que demuestra que
la eficacia y la seguridad de DENGVAXIA® fueron adecuadas.
Sin embargo, diversas situaciones han generado controversia
sobre la aplicacién de esta vacuna como politica publica. En
este trabajo se describe el comportamiento inmunolégico de la
infeccion por los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV),
haciendo énfasis en los relacionados con las objeciones hechas
al desempefio de DENGVAXIA®,
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The immune response against dengue virus
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ABSTRACT

Dengue fever is the world's most prevalent vector-borne viral
disease. At the end of 2015, the Federal Commission for Protection
against Health Risks (COFEPRIS) granted registration of the
DENGVAXIA® dengue vaccine from the Sanofi-Pasteur Laboratory
for application in Mexico. Following this registration, the World Health
Organization recommended, with certain restrictions, the application
of this vaccine in national vaccination schemes,; Mexico's National
Vaccination Council (CONAVA) also established recommendations
for the implementation of this vaccine in a public vaccination
scheme. The manufacturer presented evidence demonstrating
that the effectiveness and safety of DENGVAXIA® were adequate.
However, several situations have generated controversy over the
application of this vaccine as a public policy. This work describes
the immunological behavior of the infection by the four serotypes
of the dengue virus (DENV), with emphasis on those related to
objections made to the performance of DENGVAXIA®.
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INTRODUCCION

El dengue es la enfermedad viral transmitida por
vector de mayor incidencia mundial, ya que anual-
mente se presentan alrededor de 100 millones de
casos.' En México, se observan picos epidémicos
de mas de 60,000 casos y desde 1995 el nimero
de casos complicados que ameritan hospitalizacién
se ha incrementado.?

Hasta hace poco, el control de la transmisién de
este virus consistia unicamente en el control del
vector; sin embargo, desde fines de 2015, la Comisién
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Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanita-
rios (COFEPRIS) concedid el registro a la vacuna
DENGVAXIA® del Laboratorio Sanofi-Pasteur para
su aplicacion en México.® A este registro siguieron
la recomendacion de la Organizacion Mundial de
la Salud para la aplicacion de esta vacuna en los
esquemas de vacunacion nacionales con ciertas
restricciones® y las recomendaciones del Consejo
Nacional de Vacunacion (CONAVA) de México para
la implementacion de esta vacuna en un esquema
publico de vacunacién.*

La evidencia presentada por la compafia fabri-
cante demostrd que la eficacia y la seguridad de
DENGVAXIA® fueron adecuadas.® No obstante,
algunos aspectos de la eficacia diferencial entre
serotipos y la tendencia de mayor frecuencia de
hospitalizaciones en menores de seis afios que
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ocurrié durante el primer afio de seguimiento hospi-
talario, han generado controversia sobre la aplicacion
de esta vacuna como politica publica.®

En este trabajo se describen los conceptos que
explican el comportamiento inmunoldgico de la
infeccion por los cuatro serotipos del virus del dengue
(DENV), poniendo énfasis en aquéllos relaciona-
dos con las objeciones hechas al desempefio de
DENGVAXIA®,

EL VIRUS DEL DENGUE

Para comprender la respuesta inmunoldgica contra
el DENV es necesario conocer los genes del virus y
describir brevemente sus funciones.

El DENV es un virus del género flavivirus perte-
neciente a la familia Flaviviridae; algunos flavivirus
de interés clinico son: el virus Zika, el virus fiebre
amarilla (YF), el virus West Nile, entre otros. Todos
los flavivirus tienen un genoma de ARN de cadena
sencilla y polaridad positiva, esto es que sirven a la
vez de ARN mensajero y estan constituidos por tres
proteinas estructurales C, preM/M y E y por siete
proteinas no estructurales NS1, NS2a, NS2b, NS3,
NS4a, NS4b y NS5.7 Las proteinas que generan una
respuesta inmunolégica celular son NS3 y NS5; mien-
tras que las proteinas que producen una respuesta
humoral son preM/M, E y NS1.7

NS3 es una proteina con multiples funciones,
algunas relacionadas con la replicacion del genoma
y otras relacionadas con el procesamiento de la
poliproteina viral. NS5 es la proteina encargada de
la copia del genoma viral. PreM/M es una proteina
que sirve de chaperona de la proteina E, durante el
trayecto de salida del virién es procesada en la red
trans-Golgi (TGN) por una proteasa celular parecida
a furina, por lo que los viriones maduros carecen del
extremo aminoterminal (péptido preM).8 La proteina
E es responsable de la union e internalizacion del
virus a la célula, por tal motivo los epitopes en esta
proteina estan relacionados con la neutralizacion
(ver mas adelante). Esta proteina esta formada de
tres dominios estructurales, dos de ellos no lineales
y un tercero formado por una estructura parecida al
dominio de inmunoglobulina (dominios I, Il 'y 1l1); en
el dominio lll se encuentran los determinantes anti-
génicos de serotipo y en los dominios | y Il epitopes
de reaccion cruzada.® No se conoce mucho sobre
la funcién de la proteina NS1, aunque se sabe que
€s necesaria para que se lleve a cabo la correcta
replicacion del genoma; esta proteina viral se excreta,
pero hay una proporcién que se mantiene asociada a

la membrana plasmatica; se sabe que los anticuerpos
dirigidos contra esta proteina son neutralizantes y que
estan involucrados en la activacion de células ADCC
(antibody dependent cytotoxic cells).®

El ciclo replicativo del DENV inicia cuando el virus
interactua en la membrana plasmatica de la célula
blanco con un receptor cuya identidad no ha sido
reconocida, incluso si la molécula DC-SING pudiera
estar involucrada.” Una vez unida al receptor, la
particula viral es internalizada por endocitosis hasta
una region cercana al reticulo endoplasmico (RE).
En su viaje de la membrana al RE, la vesicula va
disminuyendo su pH interno, lo cual promueve un
cambio conformacional en la proteina E que permite
la fusién de las membranas del virus y de la vesicula
endocitica, de tal forma que la nucleocapside es
liberada al citoplasma donde se desestabiliza y
libera el genoma.' Una vez que el genoma se pone
en contacto con los ribosomas del RE, las proteinas
virales son traducidas, entre ellas las que estan
relacionadas con la replicacion viral. Asi pues, el virus
inmaduro es ensamblado en el RE y viaja a través
del RE, luego al Golgi y finalmente a la TGN donde
la proteina preM es procesada por la proteasa celular
furina justo antes de salir al medio exterior.™

INMUNIDAD CELULAR

Aun cuando el dengue curse con un cuadro grave,
se presenta como un episodio agudo autolimitado,
aunque, desde luego, si no es tratado de forma
eficaz, puede ocasionar la muerte.'?2 De tal mane-
ra que la participacion de la respuesta celular esta
practicamente limitada al control de la dispersién de
la infeccion y a la depuracion del virus. Sin embargo,
algunas moléculas del MHC | o Il han sido asociadas
a proteccion y se han descrito células CD8+ con
fenotipos antivirales.'> DENGVAXIA® esta constitui-
da de cuatro virus quiméricos, la regién que genera
anticuerpos de manera predominante, preM/M-E esta
clonada en el contexto de la region no estructural de
la cepa vacunal del virus fiebre amarilla 17D, asi que
se especula que las clonas de CD4+ o CD8+ espe-
cificas de fiebre amarilla no coadyuvan eficazmente
con las clonas de células B especificas de DENV
para generar una respuesta 6ptima protectora.
No obstante, las pruebas clinicas muestran que las
viremias, en los casos de aquéllos vacunados que
se infectaron, son de la misma magnitud que de los
controles no vacunados.®

Se considera que en determinadas circunstancias,
las clonas de reconocimiento cruzado pueden estar



1 04 Cervantes PP y col. La respuesta inmunoldgica contra el virus del dengue * Rev Latin Infect Pediatr 2017; 30 (3): 102-106

relacionadas con el desarrollo de manifestaciones
graves como la fuga de plasma y el choque hipovo-
[émico (ver mas adelante tormenta de citocinas).'®
Pese a ello, estas observaciones son controversiales,
puesto que la proporciéon de células T de reaccion
cruzada es pequefay de hecho hay una disminucién
general de células T por apoptosis durante la infec-
cion.'” En todo caso, la vacunacion con DENGVAXIA®
tedricamente debe disminuir el riesgo de desarrollo de
este tipo de manifestaciones, ya que genera clonas
tanto serotipo especificas para los cuatros serotipos
virales como aumento de células T de reaccion
cruzada. En un articulo reciente se reporté que el
perfil de citocinas generado por la vacunacién con
DENGVAXIA® comparado con el perfil de citocinas
producido por sujetos inoculados con placebo e
infectados por DENV es muy similar.'®

Parece claro que los sujetos que desarrollan
manifestaciones graves tienen viremias altas y un
perfil de citocinas proinflamatorias, en particular
TNFa, IL-6 e IL-8; estas citocinas tienen como
caracteristica comun que alteran la permeabilidad
vascular y promueven el estado de choque.™ Se le
llama tormenta de citocinas a una reaccion inmu-
noldgica potencialmente fatal que consiste en una
retroalimentacion entre las células inmunoldgicas,
incluyendo células presentadoras de antigeno y
las citocinas generadas; en otras palabras a mayor
reaccion celular mayor concentracién de citocinas.
En el caso de las infecciones por DENV, la esti-
mulacién de la respuesta de memoria heterdloga
por la infeccion de un serotipo distinto resulta en
la produccion de citocinas que a su vez estimulan
la proliferacion de células de memoria y el incre-
mento en la concentracidn de esas citocinas, de tal
suerte que este circulo no se detiene hasta que la
estimulacion antigénica cesa, aunque por supuesto,
la respuesta puede desembocar en la muerte del
sujeto que desarrolla esta patologia.'® No obstante,
los fendmenos de fuga plasmatica, disminucién
del numero de plaquetas y la hipotension también
pueden observarse durante infecciones primarias,
por lo que la tormenta de citocinas es actualmente
un elemento mas que puede explicar la patologia.

INMUNIDAD HUMORAL

Jordi Casals-Ariet, a finales de la década de 1950,
establecid la taxonomia de los arbovirus (virus trans-
mitidos por artropodos) basandose en las reacciones
seroldgicas entre diversos virus, de tal forma que
bajo el razonamiento simple de que los virus que

reaccionaban de manera similar con un suero de
referencia pertenecian al mismo grupo, se desarrolld
la taxonomia de los flavivirus, que afhos después fue
corroborada por analisis filogenéticos con base en la
secuencia de nucledtidos del genoma.?°

Las reacciones seroldgicas entre los miembros
del género de los flavivirus definen determinantes
antigénicos de grupo, el suero reconoce a todos los
flavivirus; determinantes antigénicos de complejo, en
los que el suero reconoce a algunos flavivirus, pero
no a todos, por ejemplo el serocomplejo de encefalitis
japonesa que incluye el virus West Nile, el virus
Kunji y el mismo virus Japanese Encephalitis, entre
otros; y determinantes antigénicos de tipo, cuando
el suero reconoce especificamente a un solo virus,
por ejemplo virus del dengue serotipo 1. Es posible
encontrar sueros con reaccion intermedia entre
determinantes antigénicos de grupo y complejo que
reciben el nombre de supercomplejo, entrecomplejo
y de tipo, llamados de subcomplejo.?!

Asi pues los anticuerpos generados después
de una primera infeccion por el DENV seran una
mezcla de anticuerpos contra grupo, complejo y de
tipo o desde otro punto de vista, seran una mezcla
de anticuerpos de reaccidn cruzada o heterotipicos
y anticuerpos especificos de serotipo.

Se asume que los anticuerpos de tipo especifico
generan proteccion de por vida, mientras que los
anticuerpos de reaccién cruzada estan relacionados
con la patologia de los casos graves; ambos tipos
de anticuerpos permanecen durante toda la vida
del sujeto.?? De acuerdo con el comportamiento
epidemioldgico del dengue, se supone que existe
un tipo de anticuerpos de reaccién cruzada que son
protectores, estos anticuerpos son los responsables
del fendmeno de proteccion cruzada de corta dura-
cion, la cual puede durar entre nueve y 12 meses.?
Evidencia reciente desafia estos conceptos, dado
que se ha determinado que la respuesta cruzada es
esencial para la proteccion del sujeto a una infeccion
por otro serotipo de DENV, que hay reinfecciones por
el mismo serotipo y que en realidad no existen estos
anticuerpos de reaccion cruzada de corta duracion,
puesto que es muy dificil determinar si lo que se
observa es en verdad proteccién o si es infeccion
inaparente.?+2°

En cuanto a las clases de los anticuerpos, las
infecciones, sean primarias o secundarias, generan
perfiles esperados al dia 10 del inicio de la fiebre,
esto es: infecciones primarias IgM+ e infecciones
secundarias IgM+/IgG +. Aparentemente no hay
relacion con los perfiles de isotipos de IgG, pues
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tanto en infecciones primarias como en secundarias
la IgG1 es la mas abundante.?

No se conoce con precision la proporcion de
anticuerpos de tipo especifico con respecto a los
anticuerpos de reaccion cruzada; sin embargo, se
estima que los de reaccién cruzada se encuentran
siempre en mayor proporcion.?’” De tal forma que la
respuesta inmunolégica humoral de reaccién cruzada
explica fenédmenos asociados a relacién hospedero
virus, como la ausencia o desarrollo de sintomas en
una infeccion hasta los patrones de transmision del
dengue en la poblacién humana.?"28

El fendmeno mas estudiado relacionado con los
anticuerpos de reaccion cruzada que se generan
durante una infeccién por DENV es la potenciacion
inmunoldgica (ADE por sus siglas en inglés). El
concepto fue desarrollado a fines de la década de
1970 por Scott Halstead y establece que a diluciones
subneutralizantes, el suero de un sujeto infectado por
DENV ocasiona una superinfeccion de las células
blanco (células de la serie monocito-macréfago y
células dendriticas), lo que resulta en una mayor
carga viral.?® Dado que al diluir el suero se pierde la
actividad neutralizante y paralelamente los anticuer-
pos que reconocen el tipo, se asume que los anti-
cuerpos responsables del ADE son los de reaccion
cruzada.® Por otro lado, debido a que el unico factor
prondstico de desarrollo de manifestaciones graves
del dengue (fiebre hemorragica por dengue/dengue
grave) es la viremia elevada y que el ADE supone una
viremia incrementada, se cree que el ADE es el meca-
nismo que determina la patologia de las infecciones
graves por DENV.3' Como la presencia del anticuerpo
de reaccioén cruzada es necesaria, una consecuencia
del ADE es que los casos graves deberian ocurrir en
infecciones secundarias o postsecundarias, de alli la
creencia general de que el dengue es mas grave en
la segunda infeccidn.

Experimentos in vitro confirman la existencia
del fendmeno y en algunos modelos animales la
transferencia pasiva de anticuerpos produce altas
viremias y fendmenos relacionados con la patologia
en humanos; no obstante, no hay una corroboracion
definitiva de que el ADE opere in vivo en humanos,
ni de que el riesgo de manifestaciones graves sea
mayor en infecciones secundarias que en infecciones
primarias como deberia suceder si el ADE determi-
nara la patologia.® A pesar de la asociacion entre
las infecciones secundarias por DENV y dengue
grave, la mayoria de las infecciones secundarias son
subclinicas o leves, por lo que los factores determi-
nantes de la gravedad siguen siendo poco claros. Lo

que se ha observado es que las reinfecciones con
intervalos pequenos entre la primera y la segunda,
por lo general presentan cuadros clinicos mas leves
que aquéllas con intervalos mayores de 2.6 afos.*

Con todo, la hipdtesis del ADE ha guiado el disefio
de las estrategias de desarrollo de vacunas contra
el dengue. En virtud de que la infeccidn primaria por
el virus salvaje solo confiere inmunidad protectora
contra el serotipo causante de la infeccion, los anti-
cuerpos de reaccion cruzada estimularian el ADE
en la segunda infeccidn provocada por un serotipo
diferente; asi pues el consenso de la comunidad
cientifica fue que el candidato a vacuna contuviera los
cuatro serotipos del virus para evocar la inmunidad
humoral protectora en la vacunacion.®* DENGVAXIA®
y los candidatos a vacuna que actualmente estan en
desarrollo tienen esa caracteristica. Por otra parte,
los ensayos clinicos han mostrado que DENGVAXIA®
protege en 93% contra el dengue grave cuando se
aplica en mayores de nueve anos."

Finalmente, no se sabe con exactitud la duracién
de la respuesta inmunoldgica humoral protectora
contra el DENV, aunque estudios llevados a cabo
en Nicaragua y Peru sugieren que la proteccion en
cuanto a la presentacion de sintomas podria durar
hasta aproximadamente tres anos; sin embargo, la
proteccién contra infeccidon es mucho menor que ese
tiempo, de hecho se han documentado reinfecciones
por el mismo serotipo, lo cual sugiere que la inmu-
nidad contra el DENV, aun de tipo especifico, no es
de por vida.®:3¢
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