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RESUMEN

El virus dengue (DENV), produce la infeccion por
arbovirus mas frecuente, representa un problema de
salud publica en areas geograficas donde adquiere ca-
racteristicas de endemia, causando una elevada morbi-
mortalidad y un consumo importante de recursos eco-
noémicos y asistenciales; sin embargo, los mecanismos
implicados en la produccién del cuadro clinico grave
no estan establecidos. El objetivo de este articulo fue
analizar los mecanismos patogénicos involucrados en
el dafo endotelial producido durante la infeccion por el
virus del dengue, y sus implicaciones como factor des-
encadenante de dengue grave (DG). Para el estudio se
realizé una revision bibliografica de la Biblioteca Nacio-
nal de Medicina de U.S.A (PUBMED) y Biblioteca Cien-
tifica Electronica online (SCIELO). Se analizaron los
articulos relacionados con la disfuncién endotelial pre-
sentada en el dengue y su relacion con la fisiopatogé-
nesis del DG, basados en los mecanismos moleculares
descritos por Willms (2002), Appanna (2010), Goncal-
vez (2007) y Lien (2009). Se ha establecido como posi-
ble causa de DG la disfuncion endotelial, estado en el
que son liberadas moléculas con actividad vasoactiva y
anticoagulante, las cuales posiblemente conlleven a un
aumento de la permeabilidad vascular produciendo un
desequilibrio hemostatico y la aparicion consecuente
de las manifestaciones hemorragicas tan temidas en el
dengue con signos de alarma y dengue grave.
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ABSTRACT

The Dengue virus (DENV) causes the most com-
mon arbovirus infection and it represents a public
health problem in geographic areas where it has ac-
quired characteristics of being endemic, causing high
morbidity and mortality and a significant consumption
of economical and medical resources. The mecha-
nisms involved in the production of the serious clini-
cal condition are not established. The main objective
of this paper was to analyze the mechanisms involved
in endothelial damage occurred during DENV infection
as a trigger for severe dengue (DG). For the study, a
literature review of the National Library of Medicine,
USA (PUBMED) and Scientific Electronic Library On-
line (SciELO) was carried out. Articles related to endo-
thelial dysfunction and its relationship with the DG fi-
siopatogenesis were analyzed based on the molecular
mechanisms described by (Willms, 2002), (Appanna,
2010), (Goncalves, 2007) and (Lien, 2009). Endothelial
dysfunction has been established as a possible cause
of DG, a state in which molecules are released with
vasoactive and anticoagulant activity, which possibly
lead to increased vascular permeability, producing a
hemostatic imbalance and consequent emergence of
the dreaded hemorrhagic manifestations in dengue
with warning signs and DG.

Keywords: dengue, endothelial dysfunction, hemor-
rhagic manifestations, severe dengue.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad febril aguda produ-
cida por virus ARN del género Flavivirus, familia Flavi-
viridae. Se han descrito 4 serotipos antigénicamente
relacionados, (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4)



cuyo genoma viral codifica una poliproteina, lo que da
lugar a 3 proteinas estructurales (prM/M, Ey C) y 7 no
estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y
NS5). (Welsch et al, 2009 y Afiez, 2007).

Su transmision se produce a través de la picadu-
ra de mosquitos del género Aedes, principalmente la
especie Aedes aegypty. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha clasificado la enfermedad segun
la presencia o ausencia de signos y sintomas, esta-
bleciendo asi dengue sin signos de alarma (DSSA),
el cual comprende nausea, vomitos, rash, mialgias y
artralgias, prueba del torniquete positivo y leucope-
nia; dengue con signos de alarma (DCSA) caracteri-
zado por la presencia de dolor espontaneo o durante
la palpacion de abdomen, vomitos persistentes, signos
clinicos de acumulacion de fluidos, sangrado de muco-
sas, letargia e irritabilidad, hepatomegalia mayor de 2
centimetros y pruebas de laboratorio que evidencien
aumento del hematocrito asociado a rapida caida de
las plaquetas. Segun Cabello et al. (2009), en el DCSA
estan presentes multiples anormalidades de la circula-
cién sanguinea, entre estas, marcada trombocitopenia,
incremento de la permeabilidad vascular y desequili-
brio entre los mecanismos procoagulantes y anticoa-
gulantes encargados de mantener la hemostasia en
condiciones fisiologicas. Por ultimo, el dengue grave
(DG), implica escape de plasma que conlleva al shock
por acumulacion de fluidos y distress respiratorio, he-
morragias y dafo a érganos, blanco evidenciado prin-
cipalmente por transaminasas hepaticas 21000 Ul/L y
alteraciones sensoriales.

El virus dengue (DENV) se encuentra ampliamente
distribuido en paises tropicales y subtropicales, sien-
do endémico principalmente donde tiene mayor circu-
lacién su vector; estacionalmente genera epidemias,
originando un aproximado de entre 50 y 100 millones
de casos anuales de los cuales alrededor de 500 mil
desarrollan DCSA y DG. En Venezuela el dengue se
encuentra presente desde finales de la década de los
60 y es endémico desde los 80. Entre el afio 1989-
1990, ocurrié en Venezuela la segunda mayor epide-
mia de dengue hemorragico a nivel mundial asociada
a DENV-2.

Patogénesis y respuesta inmunitaria ante
el virus dengue

Posterior a la inoculacion del DENV por el mos-
quito, el virus presente en la epidermis y dermis tiene
predileccion por las células dendriticas (DC) y los que-
ratinocitos, las primeras, forman parte del sistema in-
munoldgica al comportarse como células presentado-
ras de antigenos. EI DENV por medio de la Pr-E se une
a los receptores de manosa de estas células y penetra
por endocitocis; las células son capaces de migrar a
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la circulacion periférica e ir al nédulo linfatico mas cer-
cano donde son reclutados numerosos monocitos/ma-
crofagos (Mo/Me) para iniciar la eliminacion del virus,
tal como lo afirman Wang et al (2003) y Wichmann et
al (2007).

Segun el mecanismo explicado por Wills et al
(2002), el virus logra replicarse con rapidez, es dise-
minado a través del sistema linfatico, dando origen a la
fase de viremia, por lo que infecta abundantes células
del sistema monocitico-macrofagico (MMS), pudiendo
afectar gran variedad de érganos. En esta fase se libe-
ran grandes cantidades de factores solubles como las
citoquinas de tipo interleucinas (IL): IL-1B3, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, TGF-1B, TNF-a e
IFN-y; éstos actuan de forma sinérgica para contener
la replicacion viral. Habitualmente el MMS, el sistema
de complemento y la activacion de células T son capa-
ces de eliminar el virus, produciendo asi el cuadro clini-
co que caracteriza al DSSA, posteriormente mediante
la activacion de células B se da origen a la formacion
de anticuerpos de tipo IgM e IgG.

Pero si la infeccion persiste, el DENV puede infec-
tar las células endoteliales y éstas al ser activadas libe-
ran otros factores solubles como; factor de crecimiento
endotelial vascular (VEFG), proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1), factor inhibidor de la migracién
de macrofagos (MIF), molécula vascular de adhesion
celular -1 (VCAM-1), factor de Von Willebrand, trombo-
modulina (TM), factor tisular, Selectina E y el inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1). Posiblemen-
te, la excesiva liberacion de estos factores solubles
y la infeccidon de las células endoteliales, conllevan
a un estado de disfuncién endotelial y aumento de la
permeabilidad vascular produciendo un desequilibrio
hemostatico y la aparicién consecuente de las mani-
festaciones hemorragicas tan temidas en DCSA y DG
(Apanna et al, 2010; Goncalvez et al, 2007; y Mathew
y Rothman, 2008).

Ahora bien, la fisiopatogénesis del DCSA/DG no se
encuentra del todo clara, e incluso las manifestaciones
hemorragicas pudiesen estar presentes y no acordes
a las cifras plaquetarias, sugiriendo la participacion de
otras vias involucradas; existen factores de riesgo que
tratan de explicar la ocurrencia de DCSA/DS: 1) Una
infeccion secundaria mencionada por Lin et al (2006),
en pacientes con historia de primoinfeccién por un se-
rotipo heterdlogo, donde la presencia de anticuerpos
subneutralizantes facilitarian la entrada del virus via re-
ceptor Fc a las principales células blanco (Mo/Me). 2)
Factores dependientes del hospedador como la edad
siendo mas frecuente en niflos y ancianos, condicion
nutricional, o tipo de genes HLA del complejo mayor
de histocompatibilidad, encargados segun Rico (2007),
del reconocimiento de antigenos virales y la liberacion
excesiva de ciertas citoquinas y compuestos proinfla-
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matorias como TNF- a, IL-1 y el oxido nitrico (NO); y
3) La presencia de cepas, subtipos o genotipos mas
virulentos.

Desequilibrio hemostatico presente en la
infeccion por DENV

Los mecanismos moleculares inmersos en el des-
equilibrio hemostatico presente en DCSA/DG, vinculan
la produccion de radicales libres de oxigeno como el
NO (Oxido Nitrico), como un factor que pudiese inter-
venir en la génesis de las manifestaciones hemorra-
gicas dado el importante papel que éste desempefia
en la hemostasia y coagulacion como antiagregante
plaquetario, antitrombotico, fibrinolitico y vasodilata-
dor. En un estudio realizado por Valero et al (2002),
se determinaron concentraciones séricas de nitratos y
nitritos, y éstas arrojaron resultados significativos que
demostraron una mayor concentracion de estos pro-
ductos de degradacion del NO en pacientes con den-
gue clasico al relacionarlos con los que presentaron
dengue hemorragico.

Asimismo, existe la participacién de otras molécu-
las como la TM catalogada como un anticoagulante
natural. La TM es una glicoproteina que se encuentra
en la superficie del endotelio vascular, actia como un
receptor para las moléculas de trombina (TR) la cual es
la encargada de la conversion enzimatica del fibrindge-
no en fibrina, ademas activa las plaquetas y convierte
a los factores V y VIII de la coagulacion en sus formas
activadas (Va y Vllla). La TR por si sola activa una pro-
teina que es capaz de inactivar estos factores como lo
es la proteina C (PC), la actividad de la TR sobre esta
ultima es muy lenta e ineficiente (Rodriguez, 2000 y
Lien et al, 2009).

Sin embargo, la TM unida a TR forma un comple-
jo 1:1 y esta unioén evita la formacion del coagulo de
fibrina, la activacion plaquetaria y de los factores de
coagulacién antes mencionados. En adicién a esto, el
complejo TM-TR cataliza la conversién del zimégeno
de la PC en su forma activa a concentraciones fisiologi-
cas de Ca*y de esta forma la activacion de la PC (PCa)
aumenta en rapidez hasta unas 20.000 veces. La PCa
por si sola y en presencia de su cofactor la proteina
S, es un agente antitrombotico que tiene la capacidad
de hidrolizar enzimaticamente los factores Va y Vllla,
e inhibe sus actividades en el proceso de coagulacion.
Por tal razén, Butthep et al (2006), explica que el me-
canismo de accion de la TM es una de las mas impor-
tantes vias que mantienen la integridad hemostatica en
la superficie vascular.

Estudios recientes realizados por Chen et al (2009),
en células endoteliales provenientes de microvascula-
tura de corddon umbilical (HMEC-1) y monocitos infec-
tados con el DENV, demuestran que existe la produc-
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cion de citoquinas capaces de estimular una serie de
cambios morfologicos en la célula. El efecto del DENV
sobre la coagulacién vy fibrindlisis esta relacionado con
la expresion de moléculas en la superficie de la célula
endotelial; se ha demostrado que éste induce la expre-
sion del ARNm que codifica moléculas como el activa-
dor tisular del plasmindgeno (t-PA), el cual se encarga
de la disolucién del coagulo sanguineo y la TM; este
aumento se encuentra ampliamente relacionado con la
hiperfibrinolisis o falta de coagulacion presente en el
DG.

Ahora bien, la PrE del DENV es una glicoprotei-
na codificada por aproximadamente 500 aminoacidos;
es la responsable de la adhesién, de la entrada viral
mediada por endocitosis, de la fusién endésomica de
membranas y de provocar la mayor parte de la res-
puesta inmunitaria contra el virus. El andlisis de esta
proteina estructural revela la existencia de tres domi-
nios I, Il 'y lll; siendo el dominio Il el mas relacionado
con la adhesion del virus a moléculas en la superficie
celular y con la generacion de la respuesta inmunitaria
(Lin et al, 2003).

Por ultimo, el dominio Ill de PrE segun Huan-Yao
et al (2001), también es capaz de inducir un aumento
en la expresion de TM en monocitos y células endo-
teliales, de tal forma que como el virus Ebola la PrE
del DENV puede contribuir a la aparicion de trastornos
hemostaticos durante la infeccion por dengue.

Autoinmunidad frente al virus dengue

Durante una infeccién secundaria por DENV pro-
ducida por un serotipo heterélogo, se genera una res-
puesta inmunitaria ampliada, debido a la presencia de
anticuerpos (Abs) Anti-PrE preexistentes; éstos son los
protagonistas del desarrollo de una enfermedad severa
dado que favorecen la entrada del virus via receptor Fc
a la célula mononuclear y no su eliminacion, permitien-
do asi una mayor poblacién de células infectadas y por
ende mayor carga viral, datos comprobados a través
de las investigaciones de Lemes et al (2005) y Kim,
Kaistha y Rouse (2006).

Estos estudios demuestran, que los pacientes que
han desarrollado DCSA/DG, generan también anti-
cuerpos contra la proteina NS1 del virus, expresada
en la superficie de las células infectadas, éstos actuan
como auto anticuerpos atacando las proteinas adhesi-
nas e integrinas que componen la matriz extracelular
de las plaquetas y células endoteliales. De igual ma-
nera, Takada et al (2003), Chen et al (2010) y Guzman
et al (2010), demostraron que los Abs anti-PrE son
capaces de actuar sobre el plasmindgeno inhibiendo
la actividad de la plasmina, la cual actua como fibrino-
lisina, degradando las redes de fibrina que constituyen
el tapén hemostatico.



CONCLUSIONES

El desarrollo del DG posee una etiologia multifac-
torial, donde se encuentran la edad, sexo, estado nu-
tricional, tipo de HLA e incluso la infeccion secundaria
por un serotipo heterélogo. Sin embargo, es evidente
que las células endoteliales juegan un papel clave en
el desarrollo de este cuadro dado que, al ser infecta-
das se activan liberando factores solubles que actuan
a nivel local y sistémico tales como: VEFG, MCP-1,
MIF, VCAM-1, TM, factor tisular, Selectina E y PAI-1.
Posiblemente la excesiva liberacion de estos factores
conlleva a un estado de disfuncion endotelial, es decir,
aumento de la permeabilidad vascular, disminucion de
su capacidad trombogénica, y déficit de la capacidad
de agregacion plaquetaria; estos cambios producen un
desequilibrio hemostatico, asi como la aparicion con-
secuente de las manifestaciones hemorragicas temi-
das en el DG. Teniendo en cuenta estos mecanismos,
se evidencia la necesidad de realizar investigaciones
que incluyan analisis de las interacciones tempranas
sobre el virus-célula, la gendémica viral, respuesta in-
munitaria, y moléculas involucradas en el equilibrio he-
mostatico durante la infeccion por serotipos infectantes
por el favivirus causante del dengue grave.
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