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El virus dengue es el arbovirus de mayor importancia a nivel mundial; alrededor de 2 500 millones de personas viven en mas de 100 paises
endémicos. Hasta 50 millones de infecciones ocurren anualmente con 500 000 casos de fiebre hemorragica por dengue y 22 000 muertes
principalmente entre nifios. En el Ecuador el dengue es una enfermedad endémica y los cuatro serotipos se encuentran circulando. Este trabajo
hace una breve revision bibliografica de las bases moleculares de la patogenicidad; asi como también de las interacciones inmunoldgicas
moleculares virus-huésped, haciendo énfasis en los hallazgos mas importantes tanto a nivel experimental cuanto a nivel clinico, finalmente se
discuten las perspectivas del conocimiento actual.
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Abstract

The dengue virus is the most important arbovirus worldwide; about 2500 million people live in more than 100 endemic countries. Up to 50 million
infections occur annually with 500,000 cases of hemorrhagic fever caused by dengue and 22000 deaths mainly among children. In Ecuador dengue
is endemic and the four serotypes are circulating. This paper is a brief bibliographic review of the molecular basis of pathogenicity; as well as of
the immunological molecular virus-host interactions, with emphasis on the most important findings both experimentally and clinically. Finally the
prospects of current knowledge are discussed.
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0 virus da dengue € a arbovirose de maior importancia ao nivel global; aproximadamente 2.500 milhdes de pessoas vivem em mais de cem paises
endémicos. Até 50 milhdes de infeccdes ocorrem cada ano com 500 mil casos de dengue hemarragica e 22 000 mortos principalmente entre criancas.
No Equador, a dengue é uma doenca endémica e os quatro sorotipos circulam. Este documento faz uma breve reviso da literatura das bases mole-
culares da patogenicidade; bem como a interacdes imunoldgicas moleculares virus - hospedeiro, com énfase nos achados mais importantes tanto no
nivel experimental como no nivel clinico, finalmente, se discutem as perspectivas do conhecimento atual.
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INTRODUCCION
El Dengue es una enfermedad febril aguda cau-
sada por los virus dengue (DENVSs), transmitidos
por mosquitos (Aedes aegypti), conformados por
cuatro serotipos (DENV 1 al 4), que son miem-
bros de la familia flaviviridae, género Flavivirus.!
Hoy el dengue se ubica como la enfermedad viral
transmitida por mosquitos mas importante del
mundo. En los dltimos 50 afios la incidencia se
ha incrementado 30 veces. Antes de 1970 tan
solo nueve paises habian experimentado casos
de fiebre hemorragica por dengue (FHD); desde
entonces el nimero se ha incrementado en mas
de cuatro veces y continia creciendo.?

Una publicacién reciente, basada en anilisis
estadisticos de bases de datos de todo el mundo,
estimoé que el nimero de infecciones de dengue
en el ano 2010 a nivel mundial fue 390 millones,
de los cuales 96 millones tuvieron una manifes-
tacién aparente (algtiin nivel de manifestacion
clinica de la enfermedad).?

En el Ecuador se encuentran circulando los cua-
tro serotipos de dengue. El serotipo 1 ingresé en
1988, el serotipo 2 en 1990, el serotipo 4 en 1992
y el serotipo 3 ingreso en el afio 2000.*

PECADO ORIGINAL ANTIGENICO
Este fenomeno fue descrito por primera vez por
el Dr. Thomas Francis, Jr. en 1960 en su articulo
"On the Doctrine of Original Antigenic Sin",° ya
que él y sus colaboradores notaron que cuando
un individuo se infectaba secuencialmente
con diferentes cepas del virus de influenza,
aparentemente cada una de las cepas dejaba su
“huella”, ya sealigera o marcadamente. En otras
palabras la primera exposicion del individuo a
una cepa particular del virus determinaba como
serian las respuestas subsecuentes y moldeaban
el patrén de anticuerpos contra influenza en ese
individuo en particular.®

Luego Hoskins y colaboradores publicaron un
estudio en la decada del 70 desafiando la poli-
tica anual de vacunar a las personas con cepas
inactivadas de virus influenza basindose en
un analisis de una campana de vacunacién en
adolescentes de una escuela y cuatro brotes en
el periodo comprendido entre los afios 1970-76,
concluyendo que las vacunaciones anuales
repetidas no podrian conferir protecciéon contra
las epidemias de influenza en el largo plazo (lo
que se conoce como Paradoja de Hoskins'). Una
revisién de dichos estudios reveld, sin embargo,

que la mayoria de los sujetos del estudio no fue-
ron vacunados consistentemente cada afio y que
gran parte de los datos presentados no fueron,
por ende, relevantes al problema de la vacuna-
cién anual repetida contra influenza.”

El “pecado original antigénico” en infecciones
secundarias con DENV es definida como la domi-
nancia de anticuerpos que reaccionan de forma
cruzada (o respuestas de células T) tanto a un
primer serotipo infectante de DENV (el “antigeno
original”) como al serotipo infectante actual (se-
rotipo delainfeccién secundaria).® El Incremento
Dependiente de Anticuerpos (IDA) de la infeccion
con DENV ha sido propuesto como el mecanismo
temprano responsable de provocar Fiebre Hemo-
rragica de Dengue (FHD) asi como también el
Sindrome de Choque por Dengue (SCD).

Anticuerpos que reaccionan en forma cruzada
contra los serotipos de dengue, que fueron pro-
ducidos después de una primera infeccién con
un determinado serotipo, opsonizan al virus
de un segundo serotipo infectante para formar
complejos inmunes infecciosos que ingresan a
través de las células del huésped que tienen el
receptor de Fragmento cristalizable (Fc). Esto
resulta en un incremento del nimero de células
infectadas y una mayor cantidad de particulas
virales replicadas por cada célula infectada. Al
final del ciclo de la enfermedad, altos niveles
de citoquinas, posiblemente debido a la elimi-
nacién de células infectadas por parte de las
células T, resulta en permeabilidad vascular,
conduciendo a choque y a la muerte.”

Los tipos de Receptores de Fragmento cristaliza-
ble (FcR) involucrados en la infeccién mediada
por inmuno-complejos DENV-anticuerpo, han
sido investigados intensivamente y existe el
consenso de que tanto FccRI (expresado en:
macréfagos, monocitos, neutréfilos, eosindfilos
y CD) como FccRIIa (expresado en macroéfagos,
neutréfilos, eosindfilos, plaquetas, CD y Células
de Langerhans), facilitan la infeccién mediada
por IDA en células blanco naturales de DENV asi
como en lineas celulares susceptibles a DENV.1°

INVASION DEL VIRUS Y CICLO DE VIDA
A pesar de las intensas investigaciones, la iden-
tidad de los receptores celulares que median la
entrada de los flavivirus y la posterior infeccion
son, hasta ahora, pobremente conocidos;!! la

tabla 1 sumariza los receptores propuestos a la
fecha.
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TABLA 1. PROPIEDADES Y EXPRESIGN DE LOS DIFERENTES
RECEPTORES PARA FLAVIVIRUS PROPUESTOS A LA FECHA

MOLECULA PROPIEDADES CELULAS VIRUS
Sulfato de heparina  Glicosaminogli- Mamifero  DENV, JEV,
canos MEV, TBEV,
YFV, WNV
GRP78/ HSP70/90 Proteinas de Mamifero, ~ DENV, JEV
Chogque Térmico mosquito
DC-SIGN/L-SIGN Lectinas Tipo C Mamifero  DENV, WNV
Receptor de manosa. Mamifero  DENV
CLEC5A Mamifero  DENV, JEV
mosGCTL-1 Mosquito ~~ WNV
Receptor Laminina Receptor de Mamifero, ~ DENV, WNV
Laminina de alta mosquito
afinidad
Prohibitin Modulador Mosquito ~ DENV
de funcion
mitocondrial y
transcripcion
Receptores TIM Receptores de Mamifero  DENV, WNV,
Receptores TAM fosfatidilserina Mamifero  YFV, DENV,
WNV, YFV
Integrina avB3 Receptor de Mamifero  DENV, WNV,
Vitronectina JEV
Receptor carrofiero  Receptor de Mamifero  DENV
Clase B type | lipoproteina de alta
densidad
Claudin-1 Componente de las  Mamifero ~ DENV
uniones estrechas
(zonula occludens)
NKphd Receptor activador ~ Mamifero ~ DENV, WNV

de Células Asesinas
Naturales (Natural
Killer cells)

TIM: Dominio de mucina y de inmunoglobulina de células T; TAM: TYR03, AXLy
MER; DENV: Dengue virus; JEV: Virus de encefalitis Japonesa; MEV: Virus de la
encefalitis de Murray; TBEV: Virus de encefalitis transmitido por garrapatas;
YFV: Virus de fiebre amarilla; WNV: Virus del Nilo occidental.

(Tomado de Perera-Lecoin, Meertens, Carnec, & Amara, 2013)

La particula de DENV estad cubierta con una
bicapa lipidica derivada del hospedador. El
genoma del DENV es una molécula de ARN
de sentido positivo, de once mil bases de largo
que codifica diez proteinas virales: 3 proteinas
estructurales, Capside (C), Membrana (M), En-
voltura (E), y 7 proteinas no estructurales (NS),
NS-1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, y NS5.
El DENV ingresa a las células del hospedador a
través de endocitosis mediada por receptor.

La proteina E en la superficie viral es el principal
actor para el acoplamiento viral, endocitosis,
remocién de la cubierta viral y fusiéon con la
célula del huésped. La proteina E contiene tres
dominios funcionales (I, II y III). El dominio II
contiene un péptido de fusién, mientras que el
dominio III es considerado como un dominio

de unién que se liga a los receptores celulares
y dirige a las particulas de DENV hacia los
compartimentos endosomales de la célula del
hospedador, donde ocurre la decapsulacién
viral, liberando al ARN viral en el citoplasma,
este ARN tiene sentido positivo (mensajero),
por lo que la traduccién de proteinas es iniciada
inmediatamente.

El ARN gendmico viral inicialmente produce
una poliproteina ininterrumpida la cual es
subsecuentemente cortada en proteinas indivi-
duales en el lumen del Reticulo Endoplasmico
(RE). El corte de pre-capside M (prM), E, NS1,
and NS4B precede a aquellos de las otras NSy C.
Las Proteasas de la célula huésped y proteasas
virales NS2B-NS3 son requeridas para el corte de
las proteinas virales; la NS3 es ademads una he-
licasa, la cual se une a NS5 (la ARN polimerasa
dependiente de ARN), para habilitar la replica-
cién de ARN viral en los denominados complejos
dereplicaciéon viral (CR) cerca de las membranas
celulares en el citoplasma de la célula.

Las recién sintetizadas proteinas E y PrM se
insertan en la membrana del RE, mientras que
el nuevo ARN sintetizado se asocia con C para
formar la nucleocapside en el lado citosélico de
la membrana del RE. Por medio de un mecanis-
mo denominado “budding,” los nucleocapsides
se unen con la membrana acoplandoa PrtM y E,
formando las particulas de progenie viral en
la cisternae del RE. Esas particulas virales son
transportadas al aparato de Golgi y luego son co-
locadas alinterior de la vesicula secretoria hacia
la superficie celular para su posterior liberacién
extracelular. Una furin proteasa localizada en
el aparato de Golgi corta prM en un paso final
de la replicacién viral y la progenie madura de
virién secretado extracelularmente contiene a
la proteina M.!?

La mayoria de proteinas de DENV juegan un
rol crucial en las funciones biolégicas y la
patogénesis. La proteina de la Envoltura (E) del
DENV es un receptor viral para unién y fusion
a las células del huésped tales como monocitos
(macrofagos), células dendriticas (CD), células
B, células T, basédfilos, células endoteliales,
células epiteliales y hepatocitos.!?

DENGUE, PATOGENESIS
Modificadores de la magnitud de la respuesta
hacia la enfermedad de dengue incluyen la se-
cuencia especifica de dos infecciones con DENV,
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el intervalo entre infecciones y las contribucio-
nes por parte del huésped humano; tales como,
edad, grupo étnico, enfermedades crénicas y
sus caracteristicas genéticas.” Actualmente se
ha demostrado que la glicosilacién ligada a N
afecta los procesos de invasion y replicacion del
genoma asi como el empaquetamiento de virio-
nes de la progenie de DENV,'4; mds sin embargo,
las vias de biosintesis de glicanos no requieren
un templete genético. Las estructuras de gli-
cano varfan entre especies y son moduladas
por factores que pueden diferir grandemente
entre los distintos tipos celulares. Esos factores
contribuyen a la dificultad de entender la natu-
raleza complicada de la glicosilacién en virus,!2
tabla 2.

TABLA Z.CELUJ.AS HUMANASY SUS RECEPTORES INVOLUCRADOS
EN LA INVASION CELULAR DEL DENV.

CELULA —»
RECEPTOR ¢
Hsp 70 X
Hsp 90 X
GRP 78 X
X

Sulfato X X
heparina

CD205(Recep X X
manosa)

Proteina X X
Asoc a CD14

CLEC-5A

DC-SIGN
(CD209)

L-SIGN
(CD209L)

CEL. DEND-

CEL. ENDO-
MONOCITOS MO~ e

TELIALES

HEPATO-
CiTos

> >
> =<

X*

(células
sinusoida-
les endotel.
del higado)

Adaptado de Sun & Kochel, 2013 (*Células dendriticas inmaduras
expresan en mayor cantidad este receptor).

En un estudio en el que se utilizé ratones hu-
manizados como modelo, los investigadores
reportaron que en adicién a los monocitos/
macrofagos, los leucocitos B y T fueron también
infectados por DENV y podian ser detectados
tan temprano como 24 horas posinfeccién en
el bazo, pero mas evidentemente en la médula
6sea después de varios dias; mas sin embargo,
no pudieron detectar anticuerpos en dicho
modelo.'s

La inmunopatogénesis de la infeccién por
DENV involucra respuestas inmunes especifi-
cas del hospedador, incluyendo activacién celu-

lar inmune, la liberacién de citoquinas (IL-1f,
IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-18, factor inhibidor de
migracion de macréfago, Factor de crecimiento
tumoral-p, FNT, e IFNs) y quimioquinas (IL-8,
proteina-l1 quimio atractante de monocito,
y células T), activacién del complemento,
produccién de mediadores inflamatorios vy
autoinmunidad.

Recientemente, basados en estudios de asocia-
cién de genoma completo se ha determinado
que los factores genéticos del hospedador, inclu-
yendo los antigenos leucocitarios humanos, re-
ceptores de anticuerpos, mediadores inmunes o
inflamatorios, moléculas de unién, citoquinas
y otros factores inmunorreguladores, estan aso-
ciados con la patogénesis de las formas severas
de dengue (13 y referencias al interior).

La Infecciéon de CD derivadas de monocitos
humanos con aislados de DENV clinicos prove-
nientes de un caso no fatal de dengue (Brasil
en 2002) y un caso fatal (Paraguay en 2007), que
presenté complicaciones viscerales, demostr
que la cepa proveniente del caso fatal, exhibi6
una habilidad de replicacion mucho mas alta
que aquella de la cepa proveniente del caso no
fatal. Adicionalmente la cepa del caso fatal
provocé el incremento de la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias asi como elevadas
tasas de apoptosis celular.1®

La apoptosis de células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) fue examinada en
estudios de cohorte de nifios con FD y FHD.
Alrededor de la defervescencia, la apoptosis de
CMSP fue alta en nifios con FHD en compara-
cién con nifios con FD y nifios de casos febriles
que no eran dengue. Linfocitos T CD8+ com-
prendieron al menos la mitad del pico apoptéti-
co de CMSP en los nifios. Apoptosis fue también
encontrada en células T CD8+ especificas de
péptido DENV en pacientes con enfermedad
aguda. Un mecanismo posible de muerte celu-
lar programada en células T es la apoptosis de
células presentadoras de antigeno infectadas
con DENV (células dendriticas, macréfagos,
etc.) los cuales causan apoptosis de células T.1?

La proteina no estructural NS1 en su forma
soluble se une a una variedad de tipos de células
las cuales son posibles blancos para infeccién,
incluyendo hepatocitos y células endoteliales;
el reclutamiento de la proteina de unién C4b
(C4BP, por sus siglas en inglés) que es el regu-
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lador primario de la fase liquida de las vias de
activacion del complemento clasica y de lectina,
hacia células infectadas por NS1 podria hacer
que la lisis por complemento sea mas dificil y
permitir una produccién de viriones sostenida.!”

Marinho y colaboradores!® encontraron que los
pacientes infectados con DENV mostraron ele-
vados niveles en el plasma de SC5b-9 (parte del
complejo de ataque a membrana o MAC por sus
siglas en inglés), especialmente en pacientes
con alto riesgo de desarrollar sangrado y extra-
vasacion de fluidos. Por lo que sugieren a SC5b-9
como un marcador predictivo.

CELULAST
La asociaciéon entre el nivel de células T Inva-
riantes Asesinas Naturales (iNKT por sus siglas
eninglés)activadasy la severidad de la infeccién
por DENV en datos obtenidos en humanos,
sugiere que las células iNKT activadas podrian
contribuir a la patogénesis de formas severas de
dengue en infecciones secundarias.!”

Rivino y colaboradores?® demostraron que las
células T CD4+ y CD8+ especificas de DENV se
especializan en distintas proteinas virales. Las
células T CD4+ se dirigen contra las mismas pro-
teinas que se cree son reconocidas por las células
B, las cuales estan presentes en la particula
viral (E y CAP) o que son secretadas/presentadas
en la superficie de las células infectadas (NS1).
En contraste las células T CD8+ reconocen prin-
cipalmente las proteinas no estructurales NS3y
NS5.

IMPLICACIONES PARA POLIMORFISMOS DE ANTIGEND

LEUCOCITARIO HUMANO (HLA)

Los epitopos de células T son de ~10-20 aminoa-

cidos de longitud, presentados en la superficie

de células presentadoras de antigeno, que se

unen al Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC) en la superficie de células T.®

Las células T reconocen los componentes de
un epitopo derivado de un patégeno particular
presentado por una molécula MHC especifica.
Por ello un epitopo dado elicitara una respuesta
en individuos que expresan moléculas MHC ca-
paces de unirse a ese epitopo en particular. Las
moléculas MHC son extremadamente polimor-
ficas, con varios miles de variantes conocidas
en humanos. Cada variante esta presente con
una frecuencia variable, dependiendo del linaje
étnicoy localidad geografica.?!

Weiskopf et al.?? encontraron que la magnitud
delarespuesta de las células T que estd asociada
con los tipos de Antigeno Leucocitario Humano
(HLA por sus siglas en inglés) es lo que se rela-
ciona con la susceptibilidad a la enfermedad.

HLA-A*24 y -B*57 fueron positivamente asocia-
das con pacientes chinos e indios que presen-
taron dengue con signos de alarma, mientras
A*03 podria ser protectivo en los malasios
(habitantes de Malasia). HLA-A*33 fue ademas
positivamente asociado en pacientes con signos
dealarma cuando fueron comparados con aque-
llos que solo presentaron FD.??

Pereira-Monteiro y colaboradores?* encontraron
una asociaciéon entre alelos HLA clase I y FHD
en pacientes brasileros. Luego del analisis
estadistico respectivo, el alelo HLA-A*01 se con-
sidera un factor de riesgo para desarrollar FHD,
mientras que el alelo HLA-A™ 31 sugiri6 un rol
protectivo potencial contra FHD, el cual ellos
sugieren debe ser posteriormente investigado.

Un estudio en pacientes venezolanos basado en
el analisis de la frecuencia de alelos HLA clase I
y II observé una susceptibilidad incrementada
a la fiebre del dengue clasico (FD) en pacientes
con alelo HLA-B*57,; una susceptibilidad dis-
minuida al desarrollo de la FHD en pacientes
HLA-A*03 y una susceptibilidad incrementada
al desarrollo de la FHD en pacientes con HLA-
B*40. Asitambién, individuos con HLA-DRB1*15
podrian ser mas susceptibles a la infecciéon con
DENV.%

IDA, ANTICUERPOS MATERNALES
Observaciones epidemiolégicas tempranas
reportaron que infantes nacidos de madres
inmunes a DENV estuvieron expuestos a un
riesgo mayor de desarrollar las formas severas
delaenfermedad al momentode serinfectados
concualquieradelosserotiposde DENV. Apartir
de esas observaciones emergié la hipétesis del
Incremento Dependiente de Anticuerpos (IDA)
en la severidad de la enfermedad, por ello
los anticuerpos maternalmente adquiridos
anti-DENV reaccionan de forma cruzada pero
fallan en neutralizar las particulas de DENV,
resultando en viremias mayores, lo que esta
correlacionado con severidad incrementada de
la enfermedad.

A pesar de que experimentos tanto In vivo como
In vitro han respaldado indirectamente la hipé-
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tesis de IDA, evidencia experimental directa ha
sido escasa. Por ello un modelo de ratén de IDA,
en el que la infeccion con DENV-2 de ratoncitos
jovenes nacidos de madres inmunes a DENV-1
condujo a muerte temprana, presentando una
alta viremia y extravasacion incrementada,
en comparacion con ratoncitos infectados con
DENV-2 nacidos de madres que nunca habifan
sido expuestas al antigeno de DENV (naive)
ratifica esta teoria.

En ese modelo (IDA) los autores demostraron
el rol de TNF-a en extravasacion inducida por
DENV de capilares sanguineos. Mas aun, al
momento de la infeccién con una cepa mutante
atenuada de DENV-2, los ratoncitos nacidos
de madres inmunes a DENV-1 desarrollaron
enfermedad letal acompafiada con pérdida
vascular mientras que los ratoncitos infectados
nacidos de madres naive a la infeccién no
mostraron manifestacién clinica alguna.?®

Segtn Richter y colaboradores?’ los anticuerpos
si incrementan la infectividad de particulas
inmaduras de DENV en macréfagos.

TRATAMIENTO
A pesar de la carencia de evidencia convincente
de sus beneficios, ensayos con corticosteroides
en dengue continian, basados en que el desme-
joramiento de una respuesta inmune sobre ac-
tiva, podria prevenir o tratar formas de dengue
severas en las que una profunda extravasacion
de liquidos ocurre. Hay poca evidencia actual-
mente respecto de los efectos de los corticos-
teroides sobre los complejisimos mecanismos
inmunolégicos que ocurren en dengue. Sin
embargo, los efectos benéficos aparentes de los
corticosteroides administrados durante casos
de choque severo no pueden ser ignorados,
debido a la alta mortalidad asociada con las
formas mas severas de dengue.?®

Luego de hacer un andlisis utilizando
herramientas bioinformaticas, Senthilvel y
colaboradores??, encontraron que el flavonoide
quercetina extraidoa partirde hojas de papaya
(Carica papaya) tiene actividad anti dengue
significativa al formar enlaces hidrégeno con
el complejo proteasa NS2B-NS3 de DENV tipo
2

La inhibicién de la entrada del DENV para
evitar la infeccién, es un enfoque atractivo
para desarrollar antivirales potentes vy

especificos. Dichas moléculas hardn efecto
sin tener que ingresar a las células, evitando
asi las limitantes quimicas y estructurales
que requieren otro tipo de moléculas que si
requieren ingresar a la célula para cumplir su
efecto terapéutico.

Asi también tendrdn la ventaja adicional de
potencialmente limitar la hiper activacion
del sistema inmune del hospedador que
conduce a formas severas de dengue’. Sin
embargo es importante considerar si tales
alternativas terapéuticas podrian tener un
impacto clinico positivo, ya que el pico de la
viremia tipicamente ocurre en las primeras 48
horas de enfermedad lo cual es antes de que
la mayoria de los pacientes busquen atencién
médica.’

PERSPECTIVAS
Khadka y colaboradores triplicaron el nimero
de interacciones reportadas entre proteinas de
humanos y proteinas de DENV e identificaron
93 proteinas humanas que no habian sido pre-
viamente vinculadas a la replicacion de DENV,
60 de las cuales no habian sido relacionadas a
ningun otro virus.*? Investigaciones posteriores
para dilucidar la naturaleza molecular comple-
ja de los receptores de DENV son requeridas. 33

Yeo y colaboradores observaron una amplia re-
gulacién negativa de los genes involucrados en
la respuesta de defensa del hospedador (tanto
innata como adaptativa) en individuos asinto-
maticos cuando los compararon con individuos
con sintomas; asi también observaron una
sobre regulacion selectiva de algunos genes.

Los genes regulados negativamente incluyen:
TNFa (TNF), IL8 (quimioquina producida por
monocitos estimulados, capaz de causar gra-
nulacion de neutroéfilos), C1S (parte del sistema
del complemento), factor B (CFB, via alterna del
complemento), IL2, IL3, IL4, IL5, IL8, IL9, IL10,
IL13, CD80, CD28 (la cual es expresada en célu-
las T para proveer sefial co-estimulatoria para
activacion de células T al momento de unirse a
CD80, que también fue regulada negativamen-
te), 1IL18, MMP8, MMP10, MMP12, MMP15,
MMP16 y MMP24 (MMPs son una familia de
proteinas que cortan la mayoria de constituyen-
tes de la matriz extracelular).

Los genes sobre regulados incluyen: RANTES
(CCL5) que es una quimioquina que recluta
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células T, eosindfilos y basoéfilos al sitio de
infecciéon, MIP-la (CCL3L1/CCL3L3), MIP-1b
(CCLAL1), TGFB (TGFB) que es una citoquina
multifuncional que puede actuar como pro-
inflamatoria o anti-inflamatoria dependiendo
de su concentracién, y TIMP1 la cual es un inhi-
bidor de MMPs. También determinaron que las
moléculas presentadoras de antigeno a células
T (MHC clase 1, encontrada en todas las células
nucleadas; y MHC clase II, expresada en células
B, macréfagos y células dendriticas), fueron so-
bre reguladas en los pacientes asintomaticos.*

Buscando correlacionesde “virulencia”, muchos
investigadores comparan las propiedades geno-
tipicas o fenotipicas de virus que han sido aisla-
dos de casos clinicos de enfermedad que varian
en severidad. Sin embargo este enfoque ignora
la inica medida disponible de virulencia viral,
la tasa de incidencia de enfermedad sobre el
total de infecciones. Para infeccién secundaria
con DENV, esto significa el ratio de enfermedad
clinica debida a una cepa viral especifica sobre
el total de infecciones secundarias de DENV con
dicha cepa. La virulencia es reconocida cuando
los ratios con virus genotipicamente o fenotipi-
camente distintos no son los mismos.3*

La patogénesis de DENV no estd bien entendida,
parcialmente debido a la ausencia de buenos
modelos animales. Las medidas de control del
vector son la tinica arma contra el dengue hoy
en dia, mientras se espera por mejoras en el
diagndstico, tratamiento clinico y una vacuna
efectiva.’® Con respecto al tema de control del
vector, una cepa transgénica del principal vec-
tor del DENV, Aedes aegypti, designada como
0X3604C, fue disefiada por ingenieria genética
para que las hembras presenten un fenotipo sin
alas.’’

CONCLUSIONES
Tomados juntos, estos estudios revelan que las
asociaciones entre la genética del hospedador,
DENV vy las resultantes clinicas son complejas.
La pregunta de cudntos genes contribuyen a la
susceptibilidad a dengue, como éstos interac-
tian para causar manifestaciones severas, y el
extenso al cual los mecanismos de patogénesis
podrian ser genéticamente predichos, per-
manece desconocido. Todavia es un desafio el
identificar epitopos apropiados para vacunasy
exploracién posterior es necesaria para identifi-
car medicinas candidato especificas.3®
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