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|.  INTRODUCCION.

El Sistema Inmunolégico es el encargado de proteger al ser Humano de
infecciones provocadas por microorganismos y en la mayoria de los casos,
crea una proteccion contra futuras infecciones del mismo microorganismo.

El Virus del Dengue posee cuatro serotipos diferentes y el Sistema
Inmunolégico es capaz de crear anticuerpos contra cualquiera de éstos
serotipos, pero, solo contra el primero que ingresa al cuerpo Humano y una
segunda infeccién de cualquiera de los otros tres serotipos, provoca una
reaccion cruzada de anticuerpos lo que desencadena una exacerbacion de la
enfermedad que puede provocar la muerte.

Los cuatro serotipos del virus del Dengue circulan en casi todo México y esto
incrementa el riesgo a presentar una epidemia y con ello, aumenta el riesgo
de mortalidad ya que se han incrementado las complicaciones del virus del
Dengue en los ultimos afios.

AUn no existe una vacuna eficaz por lo que no se ha podido erradicar el virus
del Dengue, pero, se esta investigando y se estan probando algunas
vacunas para tener pronto una que sea capaz de terminar con esta infeccion.
El virus del Dengue se transmite a través de un vector que es un mosquito, y
mientras no exista una vacuna para el virus del Dengue se debe hacer lo

posible para erradicar al mosquito.

Un virus que tiene poco tiempo de coexistir con el ser humano y se ha
convertido en una pandemia mortal y que adn no tiene cura, es el Virus de la
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH), sin embargo a pesar de que el nUmero de
personas que padecen VIH y el virus del Dengue cada vez son mayores,
existen pocos reportes entre la interaccion de estos dos virus y las
investigaciones que se han hecho para encontrar las respectivas vacunas

para estas enfermedades y lo observado en los hospitales, ha creado un



nuevo camino muy prometedor, para, enfrentar a este Virus de la

Inmunodeficiencia Humana, aunque todavia falta mucho por investigar.

Es muy importante que el Cirujano Dentista sepa reconocer el virus del
Dengue, ya que si no se detecta, podria causar complicaciones importantes
en los pacientes y es obligacion del Cirujano Dentista reconocer la
enfermedad para brindar un servicio adecuado asi como remitir a los

pacientes infectados para su debido tratamiento.



.  ANTECEDENTES.

Mas de 2 500 millones de personas viven en zonas en riesgo de Dengue y
mas de 100 paises han informado de la presencia de esta enfermedad en su
territorio.

Esta enfermedad, causada por el virus del Dengue y transmitida por el
mosquito del género Aedes, fue descrita por primera vez en 1780 por
Benjamin Rush, en Filadelfia Pensilvania, Estados Unidos de América. Se
distribuyen cuatro serotipos de este virus que circulan principalmente en los
paises del sudeste asiatico, del Pacifico occidental, América Latina y el
Caribe, por lo que la enfermedad se considera tropical.

La primera epidemia conocida del Dengue en territorio americano ocurrié en
el siglo XVIII. A partir de entonces, esta enfermedad ha afectado a casi todos
los paises de la region, aunque en la actualidad el mayor nimero de casos
se concentra en América Latina y el Caribe’.

En 1827 y 1828 se origind el término de “Dengue” en América, debido a una
epidemia en el Caribe que se caracterizaba por artralgias y exantema, los
esclavos provenientes de Africa identificaron esta enfermedad como “dinga
o dyenga”’, homonimo del swahili “Ki dengapepo” que significa ataque
repentino (calambre o estremecimiento) provocado por un “espiritu malo™.

En 1956 fue la primera epidemia de Dengue Hemorragico en el mundo y Hill
Hummon y colaboradores aislaron en Filipinas los serotipos 3 y 4 a partir de
la sangre humana y del mosquito®, pero, el Dengue Hemorragico se describi6
hasta 1960 en el sudeste asiatico después de las epidemias de Manila
Filipinas, y Bangkok Tailandia. La primera gran epidemia de Dengue
Hemorragico en América, ocurri6 en Cuba en 1981', (esta introduccién de
Dengue Hemorragico fue ligada a la llegada de un virus asiatico suroriental
del virus del Dengue serotipo 2 en la isla, posteriormente, un brote extendido
ocurrié en Venezuela y México, y esto fue ligado a la introduccion del mismo

virus asiatico®) con miles de enfermos y ciento cincuenta fallecidos. Aunque



se logré controlar en poco mas de cuatro meses (a un costo de mas de 103
millones de dodlares estadounidenses) y la region no tuvo nuevas epidemias
durante siete afios, pero, la circulacién simultanea de varios serotipos en un
mismo pais (hiperendemia) ha perpetuado el riesgo, existente aun, de
nuevas epidemias de esta forma grave del virus del Dengue?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que puede haber entre
50 y 100 millones de casos de nuevas infecciones por virus del Dengue en el
mundo cada afio, generando aproximadamente 24 000 muertes,
amenazando a mas de 2,5 billones de personas, aproximadamente 500 000
son hospitalizados y entre el 5% y el 15% mueren?®.

Si bien la enfermedad existio en México desde hace muchos afios, en los
afios 60’s se logré la desaparicion de la misma gracias a las acciones
emprendidas para eliminar la fiebre amarilla, y con ello al mosco transmisor,
que es el mismo del Dengue en todo el territorio nacional. Esta enfermedad
resurgio en nuestro pais a fines del afio de 1979 como consecuencia de la
disminucién de las acciones sanitarias, a los cambios demogréficos y a otros
factores de riesgo, como han sido las migraciones de poblaciones del campo
a las ciudades y que se concentraron en areas semiurbanas o conurbadas,
con el establecimiento de viviendas precarias, hacinamiento, deficientes
servicios publicos de agua y recoleccién de basura, asi como de importantes
brotes de Dengue en América del Sur, por virus importados de otros
continentes, entrando por la circulacion habitual de personas, a través de
Chiapas y extendiéndose hacia todo el pais con predominio en las regiones
de las Costas del Atlantico y el Pacifico en donde practicamente ha
permanecido hasta la fecha en forma endémica.

Debido a que son cuatro los serotipos que conforman la enfermedad, la
introduccidon de cada uno de ellos ha significado la presencia de brotes con
un numero mayor o menor de casos, haciéndose mas notorio en los afios de
1996 a 1997 en donde se introdujo el serotipo Ill, con mas de 5 000 casos.

En el 2001 y 2002 este fenomeno similar fue mejor contenido debido a



cambios en el programa de prevencion, control y la vigilancia epidemiolégica,
en cuanto a la oportunidad de las acciones, la confirmacion o descarte de los
casos presentados y a la participacion de los municipios en términos de
mejoras al sistema de saneamiento ambiental y de los servicios de
recoleccion de basura. A partir del afio 2000, se ha comenzado a tener otra
situacion epidemioldgica, al encontrar una proporcion cada vez mayor de
casos con manifestaciones hemorragicas y otros de mayor gravedad y en
grupos de edad cada vez mas jévenes, con relacion al nimero de casos de
Dengue Clasico, como ocurre en otros paises en donde existe la endemia
del padecimiento?.

El hombre esta permanentemente expuesto a brotes de casos complicados
si no se mantienen y mejoran las acciones de todos los niveles
institucionales, municipales y de las familias para controlar la presencia de

los factores de riesgo (patios limpios de vectores, de criaderos, etc.)’.

En resumen, durante los ultimos afios esta enfermedad se ha caracterizado
por presentar en México, un nimero de enfermos mayor, en los menores de
15 afios de edad, tal como ocurre en los paises del Continente Asiatico. No
obstante la mejora del programa de prevencién y control en los ultimos afios
con la consecuente reduccion del nimero de casos, se ha incrementado el
riesgo de presentar casos graves porque la mayor parte de la poblacion ya
tuvo el padecimiento y es en estos, mayor la probabilidad de tener

complicaciones?.
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lIl. EL SISTEMA INMUNOLOGICO.

La capacidad de un individuo para mantenerse libre de infeccion depende,
tanto de su resistencia natural o inmunidad innata, como de la resistencia
que pueda desarrollar o adquirir durante su vida (inmunidad adquirida). La
inmunidad innata no requiere el contacto previo con el agente infectante; la
inmunidad adquirida, s6lo se genera después del contacto con el agente y es
especifica para el mismo. Esta inmunidad puede obtenerse en forma activa
por infeccion natural y en forma pasiva por tratamiento con antisueros o
sueros inmunes. También puede adquirirse pasivamente y de manera natural
como es el caso materno—fetal, o puede inducirse de manera artificial por

vacunacion.

3.1 LA INMUNIDAD ADQUIRIDA.

La penetracién de un material antigénico en un individuo sano induce en éste
una respuesta inmunitaria. La respuesta no es inmediata, y requiere de
algunos dias para ponerse de manifiesto e incluye la produccion de
anticuerpos y de linfocitos, en un particular estado de activacién que se
describe de ‘linfocitos sensibilizados”. Las células y los anticuerpos
resultantes tienen la propiedad de reaccionar especificamente con el
antigeno inductor de su produccién. La capacidad de un individuo para
responder a la estimulacion antigénica depende de varios factores, pero, es
fundamental, el funcionamiento adecuado de su sistema inmunitario, que
éste a su vez, esta formado por un conjunto de 6rganos y tejidos, conectados
entre si por la circulacion sanguinea y linfatica.

Dentro de los 6rganos linfoides se incluye la médula ésea, el timo, el bazo,
los ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado a las mucosas. Los 6rganos

linfoides se clasifican como primarios o secundarios segun su participacion
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en los procesos de diferenciaciébn, maduracion y especializacion de las
células linfoides. La médula 6sea y el timo son primarios debido a que es
agui donde se lleva a cabo la diferenciacion y maduracion de los linfocitos.
Los demas 6rganos son secundarios, pero es en estos sitios donde ocurren
las interacciones entre las células y los antigenos que dan origen a las
respuestas inmunitarias. Estos ultimos tienen un contenido celular variado
con predominio de linfocitos y macréfagos, ademas de células dendriticas,
células “asesinas naturales” (Natural Killer 6 NK), leucocitos

polimorfonucleares neutrdéfilos y células cebadas.

3.2. CELULAS LINFOIDES.

Las células linfoides son las que participan en la induccién, expresion y
regulacion de las respuestas inmunitarias adquiridas. Se incluyen los
linfocitos T y B (y sus subpoblaciones), células presentadoras de antigeno
como Macrofagos, Dendriticas y células de Langerhans. También células
citoliticas asesinas naturales. Otras células importantes por la manifestacion
y regulacién de la respuesta inmunitaria son los neutréfilos, las células
cebadas, los basofilos y los eosinofilos.

Los linfocitos, para diferenciarlos en subpoblaciones, llevan unas siglas CD
“cluster of differentiation molecules” (racimo de moléculas de diferenciacion).
Esto se refiere a las moléculas de diferenciacion presentes en la superficie
de los leucocitos y otras células, que reflejan su estirpe celular y su grado de

diferenciacién, de maduracion o de activacion.

3.3. LOS LINFOCITOS T.

Todas las células T tienen la molécula TCR (T cell receptor), receptor para el
antigeno, las moléculas CD3 (un complejo tetramolecular asociado al

receptor para el antigeno y relacionado con la transducciéon de sefiales), y la
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molécula CD2 que es una glicoproteina de la familia de las inmunoglobulinas,
Su accion consiste en la mediacion en la adhesion de las células T activadas
y los timocitos (células inmaduras destinadas a convertirse en células T) con
las células presentadoras de antigenos y las células diana.

Algunas células T expresan, la molécula CD4 y otras la molécula CD8, y
otras ninguna de las 2 (son doble negativas).

Las células TCD4" y TCD8" constituyen la mayoria de las células T del
organismo (50%-65% CD4" y 19%-48% CD8") y declaran la funcién de cada

una de ellas.

3.4. LOS LINFOCITOS B.

Dentro de los linfocitos B se han descrito dos subpoblaciones, las células B-1
(CD5%, IgM") vy las células B-2 (CD5’, IgM"). En las células B-2 que son las
mas abundantes y mejor conocidas, se han descrito ademas, marcadores de
activacion que no se encuentran en las células en reposo y marcadores
exclusivos de las células B de memoria. Los receptores de los linfocitos B

(BCR) son moléculas preformadas de anticuerpos.

3.5. LOS ANTIGENOS.

Los antigenos se definen como todo aguel material, propio o extrafio, soluble
0 particula, que es capaz de despertar una respuesta inmunitaria en un
individuo inmunoldégicamente competente. El antigeno debera de ser capaz
de interactuar especificamente con los productos (anticuerpos y/o linfocitos
sensibilizados) de la respuesta engendrada.

Aunque la mayoria de los materiales antigénicos son de naturaleza protéica,
estos también pueden ser polisacaridos, lipidos, e incluso acidos nucleicos.
Salvo excepciones, las proteinas son mas inmunogénicas que los

polisacéaridos, éstos mas que los lipidos y todos ellos mas que los acidos
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nucléicos. Las macromoléculas de composicibn mixta, como las
glicoproteinas, nucleoproteinas, glicolipidos, lipopolisacédridos y las
lipoproteinas, también en general, son mas inmunogénicas que sus
componentes individuales, esto se debe a su grado de complejidad
estructural.

La inoculacion de un antigeno en una persona, provoca en ésta la
produccion de anticuerpos, pero no de un solo tipo si no de varios, capaces
de reaccionar con el antigeno usado en la inmunizacidn, mientras mas
complejo sea, sera mayor la cantidad de anticuerpos, esto se debe a que en
una respuesta inmunitaria los anticuerpos generados no estan dirigidos hacia
toda la molécula sino hacia regiones discretas conocidas como

determinantes antigénicos (epitopo).

3.6. LA INDUCCION A LA RESPUESTA INMUNITARIA.

Aunque la respuesta ante un antigeno se produce desde el primer momento
de la aplicacion de éste, una segunda administracion del antigeno, aun
cuando la respuesta primaria se ha hecho marginal, provoca una respuesta
mas rapida, de mayor magnitud y mas duradera. La respuesta inmunitaria
tiene cuatro caracteristicas: es inducible, especifica, transferible y “tiene

memoria”.

3.7. LOS ANTICUERPOS.

También conocidos como inmunoglobulinas (por su infraestructura), son
producidos por los linfocitos B previamente transformados en células
plasmaticas, y constituyen un conjunto heterogéneo de proteinas que se
producen por la estimulacion antigénica del sistema inmunoldgico y que tiene

la propiedad de reaccionar, especificamente, con el antigeno inductor. Estan
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compuestos por una cierta cantidad de carbohidratos, de modo que son
glicoproteinas.
Existen cinco tipos de inmunoglobulinas, en funcién de la estructura de las

cadenas pesadas IgG, IgM, IgA, IgD e IgE®.

3.8. EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

El sistema del complemento esta constituido por moléculas implicadas
principalmente en la defensa, frente a infecciones y células tumorales. El
complemento potencia la inflamacion y la fagocitosis y actia produciendo la
lisis de células y microorganismos. La mayor parte de los factores del
complemento son proteinas plasmaticas y una pequefia proporcion de ellas
son proteinas de membrana. Muchos de los componentes del complemento
(C2, C3, C4, C6, C7, C8, Factor B y Factor I) son polimérficos, es decir que
existen diferentes formas que se expresan con distinta frecuencia en las

poblaciones y grupos étnicos.

El hepatocito es el principal productor de factores del complemento. Se ha
observado que los macrofagos activados producen algunos factores del

complemento, en especial, los de la inflamacién.

La activacion del complemento se pone en marcha por una serie de
reacciones consecutivas en cascada, de tal forma que a partir de cada una
de ellas se genera un producto activo que ademas de determinar que la
reaccion en cadena prosiga, puede tener diferentes acciones bioldgicas
importantes en la defensa del organismo. Puede iniciarse por dos vias: la via
clasica y la via alterna. La via clasica se activa por la unién antigeno-

anticuerpo, mientras que la via alterna se activa por productos bacterianos.
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3.8.1. LA VIA CLASICA.

Se inicia tras la union Antigeno-Anticuerpo y siempre que el anticuerpo que
participe en ello sea del tipo IgM o IgG de las clases IgG1, IgG2 o IgG3. Los

anticuerpos solubles o libres no activan el complemento.

3.8.2. LAS FUNCIONES DEL COMPLEMENTO.

Accidn citolitica que produce la lisis de las células sobre cuyas membranas

se ha adosado dicho complejo.

Accién anafilotéxica. Pose una potente accion activadora sobre los
mastocitos y basoéfilos que en consecuencia, liberan mediadores de la
inflamacion. Las sustancias vaso activas liberadas incrementan la
permeabilidad capilar, lo que facilita la afluencia de leucocitos y moléculas al

foco inflamatorio.

Accién quimiotaxica y Accién facilitadora de la fagocitosis (opsonizacion) 2°.

16



IV. FISIOPATOLOGIA DEL VIRUS DEL DENGUE.

El genoma viral del Dengue esta compuesto por una sola molécula de ARN

de cadena sencilla lineal, de sentido positivo de 5'a 3". El material genético

de simetria

se encuentra protegido por una nucleocapsula circular

poliédrica’, que se codifica para una poliproteina, que posteriormente es

procesada por enzimas tanto del virus, como del hospedador.

Estructura del virus del Dengue®

Lipid bilayer

A
B3 r2 r
Nucleocapsid uLipid v prM-E

> ><

radius (A)
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Estructura del virus del dengue™

A) Virus inmaduro no infeccioso. B) virus maduro infeccioso?°

Durante el ciclo vital del virus del Dengue (que es de la familia de los
flavivirus), el virion asume tres estados conformacionales principales: no
maduro, fusion-activado y maduro. La conformacion de la proteina E
diferencia estos tres estados?®.

El ARN codifica tres proteinas estructurales'®: La proteina E (envoltura), la
proteina M (membrana), y la proteina C (c4psula), las cuales son proteinas
del viribn que rodean el ARN viral* y siete proteinas no estructurales
denominadas NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, y NS5* que dan las
6rdenes para la expresion y amplificacion del virus®. Existen cuatro serotipos
genéticos y se identifican como Virus del Dengue tipol, Virus del Dengue
tipo2, Virus del Dengue tipo3 y Virus del Dengue tipo4*? y causan un cuadro
similar de condiciones clinicas, que van desde una enfermedad no
complicada o asintomatica, llamado Dengue Clasico, a una forma mas
severa que en ocasiones puede ser mortal llamado Dengue Hemorragico y
Sindrome de Choque por Dengue®.

Las proteinas no estructurales NS5 y NS3 son importantes porque son Utiles

para determinar el genotipo.® El virus se encuentra como particula madura o
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no, con un didmetro de cerca de 50 nandmetros y 60 nandmetros,
respectivamente’®. Se incorpora a una célula huésped susceptible, por
medio de la proteina E que forma la envoltura de la glicoproteina y ata a los
receptores de la superficie de la célula huésped que induce la fagocitosis del
virus.

Después de la entrada, el pH baja debido a los cambios estructurales de los
disparadores en las glicoproteinas virales, que conducen a la fusion de las
membranas virales y la membrana de la célula que lo fagocitd,
posteriormente, el ARN viral es lanzado hacia el citoplasma®. Una de las
proteinas estructurales, la proteina E, es el mediador para las células
huésped y provoca una inmunorespuesta fuerte que estimula la produccién
de anticuerpos de neutralizacién que inhiben al virus. La proteina E tiene tres
dominios estructurales |, Il'y lll. Dependiendo del tipo de célula hospedera,
las proteinas virales forman un complejo con el receptor del huésped y con la
proteina E que facilita la entrada del virus del Dengue.

Sin embargo, el mecanismo exacto de como se incorporan las moléculas de
la proteina E a estas células, y como facilitan la entrada del virus del Dengue,
todavia es desconocido™”.

El ARN y la proteina de la capsula nuevamente sintetizados son envueltos
por las glicoproteinas prM y E para montar el brote no maduro del virus, en el
reticulo endoplasmico (RE). Estas particulas no maduras se transportan en el
camino secretor del aparato de Golgi. Esto ocurre a un pH bajo. Las
particulas del virus que florecen en el Reticulo Endoplasmico se llaman “no
maduras” debido a la presencia de una proteina de la pre-membrana (prM)
gue se debe procesar durante la maduracion del virion. Estudios recientes
indican que hay dos formas del virus no maduro (“de punta” y “liso ") basado
en el estado y el arreglo oligomérico de las proteinas E en la superficie de
estas particulas. El estado oligomérico de la proteina E es controlado por el
pH del ambiente celular y la presencia o la ausencia de la proteina prM°.

Durante este proceso la secuencia de sefiales desplaza a las proteinas NS1,

19



prM y la poliproteina E en el Reticulo Endopladsmico mientras que las
proteinas C, NS3 y NS5 se localizan en el citoplasma y las proteinas NS2A/B
y NS4A/B, permanecen como proteinas de la transmembrana del virus. Las
proteinas son procesadas, principalmente por la proteasa viral NS2B-NS3 en
el citoplasma.’

Todo este proceso es fundamental y debe ocurrir antes de que pueda
proceder la réplica viral del ARN. Esta tarea es realizada por los sefialadores
que residen en el Reticulo Endoplasmico y en las proteinas virales NS3 y
NS2B, que residen en el citoplasma del anfitrién. Las proteinas virales que
permiten la réplica se han limitado a las NS2B, NS3 y a la NS5.

La proteina NS5 tiene cinco de las ocho diferencias de aminoacidos entre los
genotipos americanos y asiaticos y estan situados en el extremo N de esta
proteina®. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que los cambios
substanciales de las membranas internas, permiten la sintesis y el montaje
facil del ARN del virus. La proteina NS4A se ha implicado en esta alteracion
de las membranas intracelulares del anfitrion, pero el mecanismo de como
sucede es desconocido’®. EI ARN del genoma viral es sintetizado por el
complejo viral y este ARN después se empaqueta en viriones y se liberan
con el mecanismo secretor del anfitrion®.

La proteina NS3 desempefia un papel importante en controlar la dinamica de
la traduccion viral en la réplica del ARN controlando la disponibilidad de
proteinas virales, también se encarga de trabajar reciprocamente con la
proteina NS5 y se ha observado que la proteina NS3 también influye en la
induccion de apoptosis en las células infectadas. Se ha demostrado entonces
que la estructura integral de la proteina NS3, representa una parte
significativa en la biologia del flavivirus'®.La proteina méas grande vy
conservada del virus del Dengue es la NS5 (la identidad de la secuencia del
67% de los virus del Dengue, serotipos 1 al 4)*°. Es también una enzima

bifuncional requerida para la réplica y/o la contagiosidad del virus.*®
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Estructura del virus del Dengue™.
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El ciclo vital del virus del Dengue®.
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(a) Las moléculas del virus y los receptores de la célula se acoplan y producen la fagocitosis.
(b) Con el pH bajo, las glicoproteinas virales se fusionan con las celulares, permitiendo el
desmontaje del virién y el lanzamiento del ARN en el citoplasma. (c) EI ARN viral se traduce
a una poliproteina que es procesado por las proteasas virales y celulares. (d) Las proteinas
no estructurales virales replican el ARN del genoma. (e) El montaje del virus ocurre en la
membrana del RE, donde la proteina C y el ARN viral son envueltos por la membrana y las
glicoproteinas del RE para formar particulas no maduras del virus. (f) Las particulas no
maduras del virus se transportan en el camino secretor del transporte de Golgi con el pH
bajo. (G) El virus maduro se lanza en el citoplasma. Los nimeros en cuadros cafés refieren

el pH de los compartimientos respectivos

Desafortunadamente, de las otras proteinas no estructurales virales (NS1,
NS2A y NS4A/4B), no hay demasiada informacién disponible, pero, se sabe
que la NS1 es una glicoproteina que se desplaza en el Reticulo

Endoplasmico y se secreta por la célula. Se le implica en funciones dentro
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del complejo viral, de la réplica del ARN, asi como en la defensa viral con la
inhibicién de la activacién del complemento. La NS2A es una proteina que
interviene para formar la parte del complejo de la réplica. Como resultado de
una hendidura interna se observan dos formas, la NS2A y la NS2B, Ambas
formas son importantes para la produccién del virus.

Las proteinas NS4A y NS4B son proteinas integrales de la membrana. La
NS4A se propone para inducir las alteraciones de la membrana, importantes
para la réplica del virus. La NS4B participa en la ayuda de la réplica viral del
ARN con su interaccion directa con la NS3'°.

Las inmunorespuestas, incluyen respuestas celulares a los péptidos cortos
derivados del huésped y de las proteinas del virus. Los péptidos son
presentados a los receptores de las células T por las moléculas del complejo
de histocompatibilidad, designadas como las moléculas del antigeno del
leucocito en los seres humanos. La clase uno y la clase Il de estas moléculas
se presentan a las células T CD8 y CD4, respectivamente, y desempefian un
papel critico con el antigeno (Ag), en las respuestas citotoxicas especificas,
en la induccién y el mantenimiento de las respuestas antigeno-especificas de
memoria. Los péptidos que son reconocidos por las células T y activan una
inmunorespuesta se refieren como determinantes de las células T*.

Varias lineas de investigacion apoyan la idea de que la disfuncién del higado
es una caracteristica de la infeccién severa del virus del Dengue, ya que los
analisis del higado en las autopsias de individuos con Dengue Hemorragico
revelaron areas extensas de dafio de tejido, con focos de necrosis y de
apoptosis y los antigenos virales fueron detectados cerca de las éareas
lesionadas, sugiriendo una asociacion entre la réplica del virus y el dafio
hepatico.

Durante la infeccion del Dengue muchas funciones de la célula huésped se
modulan, como respuesta de la defensa de la célula infectada a la réplica
viral y reducen al minimo sus efectos delatores y como estrategia

desarrollada por el virus para asegurar el éxito de la infeccién®?.
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Se ha pensado que la replicacion del virus del Dengue en los monocitos es la
via efectora que aumenta la permeabilidad vascular en esta enfermedad. Es
posible que la infeccion de los monocitos origine la activacion del sistema del
complemento a través de la via clasica y quiza de la via alterna. Este proceso
origina la formacion de los factores C3a y Cba, que son anafilatoxinas, o
quiza se active otro mediador desconocido que afecta la permeabilidad
vascular.

Otra via efectora origina defectos en la coagulacion sanguinea, como
trombocitopenia que cursa con aumento en el tiempo de coagulacién. La
totalidad del proceso es rapido, quizd evolucione en unas horas al choque y
la muerte?®.

Un estudio realizado en México muestra, en los resultados, que el Dengue
Hemorragico esta asociado al serotipo 1 y serotipo 2, y solo en un caso se
muestran ambos serotipos, pero no esta asociado al serotipo 32.
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V. ELVECTOR.

El vector es un artropodo que transfiere un agente de una fuente de infeccion
a un huésped susceptible. EI mosquito Aedes Aegypti y en ocasiones raras
Aedes Albopictus, es el causante de transmitir varias enfermedades como el
Dengue y la Fiebre Amarilla entre otras. El origen del Aedes Aegypti esta en

el continente Africano’

Aedes Aegypti*®

El Aedes Aegypti es una especie diurna, con mayor actividad de picadura
dos horas después de la puesta de sol y varias horas antes del amanecer.
Vive y deposita sus huevos en los alrededores y al interior de las casas, se
localiza en recipientes utilizados para el almacenamiento de agua como en
jarrones, tarros, neumaticos viejos y otros objetos que hagan las veces de
depdsitos de agua expuestos al aire.

Toda persona que es picada por un mosquito infectado puede desarrollar la
enfermedad. La infeccion genera inmunidad de larga duracion contra el
serotipo especifico del virus. No protege contra otros serotipos Yy
posteriormente puede exacerbar el Dengue Hemorrégico®.

Las epidemias pueden ser extensas, en especial como consecuencia y

secuelas de los huracanes, tormentas tropicales o inundaciones.
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Cuando estalla un brote epidémico del virus del Dengue en una colectividad
0 un municipio, es necesario recurrir a medidas de lucha anti vectorial, en
particular con el empleo de insecticidas por nebulizacion o por rociado de
volumen minimo. De este modo se reduce el nimero de mosquitos adultos
frenando la propagacion de la epidemia. Durante la aspersion, los miembros
de la comunidad deben cooperar dejando abierta las puertas y ventanas a fin
de que el insecticida entre en las casas y mate a los mosquitos que se posan
en su interior. Es imprescindible la eliminacion de basura y chatarra y otros

actimulos de agua estancada®.

5.1. CICLO BIOLOGICO DEL VECTOR

En la fase aérea, el mosquito hembra pica para alimentarse a una persona
infectada en cuadro agudo, que esta desarrollando la enfermedad en su
organismo, la hembra permanece infectada de por vida. Para continuar
alimentandose posteriormente el mismo mosquito, pica a otros individuos
sanos, infectdndolos, asi continua el ciclo de la misma.
En su fase acuatica que dura entre siete y ocho dias, el vector coloca sus
huevecillos en un charco o en un depdsito con agua (llantas, latas, ollas,
botellas, etc.), dependiendo de la temperatura. EI huevo mide no mas de un
milimetro de longitud, su forma es ovoide y alargada, recién puestos son
claros y translicidos, pocas horas después se oscurecen hasta un color azul-
negro. El tiempo de maduracién es de uno a tres dias, el periodo de larvas
comprende cuatro grados evolutivos, el tiempo para pasar de un grado a
otro, es de 48 horas. La fase larvaria tiene lugar en recipientes de agua
estancada, que sirven de criaderos y la evolucion se inicia cuando la larva de
estadio uno nace del huevecillo, las larvas tienen cuatro partes: la cabeza, el
abdomen, el aparato respiratorio y el aparato secretor. El estado de pupa es
la pendltima etapa de maduracion de ahi emerge, en la superficie del agua el

mosquito, que corresponde a la fase aérea. Una vez que los mosquitos ya
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transformados vuelan, se alimentan por primera vez entre las 20 y las 72

horas posteriores.

Las hembras son hematéfagas, y al alimentarse es cuando se infectan y
posteriormente transmiten el virus causante de la enfermedad. Los machos
solo se alimentan de néctares de plantas.

La sobrevivencia de los mosquitos depende de su capacidad para
alimentarse, reproducirse, protegerse Yy dispersarse. Generalmente el
apareamiento se realiza cuando la hembra busca alimentarse. El ruido que
emite al volar es un mecanismo por el cual el macho es atraido y una vez
copulada e inseminada la hembra, el esperma que lleva es suficiente para
fecundar todos los huevecillos (50-100) que produce durante su existencia,
sin aceptar otra inseminacion adicional, y el ciclo para poner los huevecillos
es cada tres dias.

El periodo de vida del mosquito adulto se ve afectada por las caracteristicas
climaticas, a una temperatura inferior de 4°C o superior a los 40°C
generalmente no sobreviven.

El Aedes Aegypti vive entre 15 y 30 dias. Su alimentacion puede hacerla en
cualguier momento de acuerdo a la disponibilidad del humano ya que este es
quien le proporciona el alimento (puede picar varias veces a las personas de
una casa). Las proteinas contenidas en la sangre le son indispensables para

la maduracion de los huevecillos”

5.2. EL HABITAT DEL VECTOR.

Los cuerpos de agua donde se desarrolla la fase acuatica del Aedes Aegypti
son llamados criaderos. En su mayoria son de tipo artificial, producidos por el
hombre y ubicados dentro o cerca de las casas. En forma potencial, todo
recipiente capaz de contener agua expuesta al aire y ante la presencia del

mosquito puede transformarse en criadero. El nivel socioeconémico de las
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familias que habitan una casa determina la cantidad y caracteristicas de los
recipientes.

Por lo regular, la hembra del Aedes Aegypti deposita sus huevecillos en las
paredes humedas de los recipientes de agua. Existe preferencia a ciertos
tipos de recipientes, dependiendo de su oxigenacion, temperatura, color,
olor, contenido de materia organica, capacidad e inmovilidad del agua.
Cuando esta en reposo se encuentra cerca de las habitaciones humanas
posando en lugares oscuros y protegidos, como closets, bajo los muebles y
en areas con vegetacién abundante (macetas, jardines interiores, etc.)

El Aedes Aegypti puede volar en un radio promedio de 40 a 60 metros,
alcanzando un méximo de 800 metros. El viento ocasionalmente los
desplaza mas lejos y tanto los adultos como los huevecillos pueden ser
trasladados en vehiculos terrestres (ferrocarriles, autobuses, llantas usadas),

maritimos o aéreos a mayores distancias’.
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VI. REPLICACION Y TRANSMISION DEL VIRUS DEL
DENGUE.

1. El virus se transmite a un ser humano por medio de la saliva del
mosquito, infectado, la enfermedad se transmite de humano a humano
Gnicamente por la picadura del mosquito Aedes Aegypti, que
previamente ha picado a una persona enferma, en etapa de viremia, la
cual dura en promedio 5 dias.

El virus se libera y circula en la sangre.

El virus infecta los leucocitos y los tejidos linfaticos.

El virus se replica en los 6rganos blanco del huésped.

o bk~ 0N

A los pocos dias, el humano infectado desarrolla la enfermedad,
dependiendo del serotipo inoculado y de la susceptibilidad del
huésped, lo que condicionard el momento de aparicion de la
enfermedad.

6. Un segundo mosquito ingiere la sangre junto con el virus.

7. El virus se replica en la zona embrionaria del tubo digestivo del

mosquito y en otros 6rganos, e infecta las glandulas salivales.

8. El virus se replica en las glandulas salivales del mosquito.

9. En el mosquito la replicacion viral ocurre entre 8 a 12 dias, después de
los cuales puede infectar a otros humanos sanos al momento de

alimentarse.

El requisito indispensable para la diseminacién de esta enfermedad es la
convivencia estrecha del vector con el ser humano, ya que éste le propicia
sus principales criaderos para su reproduccion y posteriormente lo alimenta

con su sangre.
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VIl.  LOS FACTORES DE RIESGO.

7.1 LOS MACRODETERMINANTES.

El area geografica por su clima que debe ser tropical, la densidad
poblacional, la urbanizacion no planificada, altas densidades de viviendas,
viviendas proclives a la penetracion del vector, mal manejo de las aguas
residuales o almacenadas, los sistemas inapropiados en el manejo y
disposicion de la basura, la presencia de chatarra, neumaticos abandonados

y pequefios recipientes con agua estancada.

7.2 LOS MICRODETERMINANTES.

Las caracteristicas de los hospederos: sexo (los hombres son mas
susceptibles a presentar Dengue Hemorragico), edad (menores de quince
afos), estado inmune (si ha padecido virus del Dengue anteriormente),
condiciones de salud en general (bien alimentado y/o si se presenta alguna

otra enfermedad) y viajes a zonas endémicas/epidémicas.

Factores del agente: el nivel de viremia. Esto, es la capacidad del virus para
entrar al sistema circulatorio y tener acceso a las células del huésped en
donde ocurrira la replicacion y producir asi una elevada produccién del virus

al resto del cuerpo.

Factores del vector: la densidad de mosquitos hembras adultos, la frecuencia

de alimentacion, asi como la preferencia y disponibilidad de hospederos’.
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VIll.  EL DENGUE CUADRO CLINICO Y MODALIDADES.

El Dengue es una enfermedad aguda producida por un virus llamado Virus
del Dengue, ésta puede ser asintomatica, traducirse en manifestaciones
clinicas graves o incluso la muerte. A partir del momento en que el mosco
transmite el virus, éste pasa por un proceso de incubacion de 15 dias,
durante los cuales el paciente no presenta ningun tipo de signo o sintoma.
Posteriormente se presenta la enfermedad dando diferentes manifestaciones
clinicas dependiendo de la capacidad del paciente para responder a la
infeccion, del numero de veces que ha padecido el virus del Dengue vy el
serotipo infectante’. El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, malestar
general, linfadenopatia y eritema. Los individuos que no estan inmunes, son
susceptibles y la susceptibilidad no depende de la edad. La inmunidad contra
la infecciébn homotipica es completa y quiza perdura para toda la vida, pero la
proteccién cruzada entre los distintos serotipos no existe®.

La enfermedad puede presentarse como:
e Dengue Clasico.
e Dengue Hemorragico.

e Sindrome de Choque por Dengue.

8.1. EL DENGUE CLASICO.

Predomina en personas que no estan inmunes, generalmente personas que
estan de viaje o visitan el lugar en donde hay epidemia®’. La enfermedad
comienza en forma repentina después de un periodo de incubacion de 2 a 7
dias con cefalalgia muy intensa, dolor ocular y retro bulbar, dolor de espalda
principalmente en el area lumbar, dolor de miembros inferiores y artralgias.
La mayoria de los enfermos se queja de dolor al mover los 0jos, con

frecuencia se acompafia de escalofrio. Otros sintomas comunes son
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insomnio, nauseas, anorexia con anormalidades en el sentido del gusto,
hiperestesia cutanea y debilidad generalizada. En 25% de los enfermos
existe rinofaringitis leve. La exploracion fisica revela bradicardia relativa,
hiperemia conjuntival (30% a 90%). Hipersensibilidad dolorosa al presionar
los globos oculares e hiperemia faringea. Durante el segundo o tercer dia, a
veces aparece un eritema macular transitorio. En los primeros dos o tres dias
la temperatura baja hasta normalizarse y los sintomas disminuyen. La
remision tiene una duracion de dos a tres dias, al cabo de los cuales aparece
de nuevo la fiebre acompafiada de los sintomas antes mencionadas que son
menos pronunciados que al comienzo. Entre el tercer y quinto dia de la
segunda fase aparece un eritema maculopapular mas definido en el tronco
gue se disemina hasta los brazos y piernas respetando las palmas de las
manos Y las plantas de los pies. Este eritema se asemeja a “islas blancas en
un mar rojo” que miden de 2 a 5 mm. A veces se acompafia de sensacion de
ardor en las palmas de las manos y en las plantas de los pies. Cuando
desaparece el eritema, la piel se descama. Esta enfermedad tiene una
duracion de 5 a 7 dias y concluye repentinamente. Muchos enfermos refieren
fatiga y depresion durante varias semanas despueés.

A veces el Dengue se manifiesta de forma mas leve con fiebre, anorexia,
cefalalgia, mialgias y eritema. Al principio la cuenta leucocitaria es normal o
baja, pero entre el tercero y quinto dia disminuye (menor a 5 000 mm?® con
granulocitopenia). Otras veces se acompafa de trombocitopenia (menor a
100 000 mm?)#

La fiebre dura aproximadamente 5 dias, y es en este mismo periodo en que
el mosquito puede contraer el virus y propagarlo a otros humanos que se
encuentren sanos’. En el Dengue Clasico las manifestaciones hemorragicas,
la fuga capilar (hematomas) y la trombocitopenia ocurrieron en 24% a
34%".
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8.2. EL DENGUE HEMORRAGICO.

Puede aparecer precedido o no de un Dengue Clasico.
Se caracteriza por la presencia de hemoconcentracién debida a la fuga de
plasma al espacio extravascular por el aumento en la permeabilidad de los
vasos sanguineos, lo que determina la gravedad del cuadro clinico y lo
diferencia del Dengue Cléasico’.
Suele iniciarse en forma subita con fiebre alta y los signos y sintomas
qgue incluyen rubor facial, anorexia, cefalalgia, nausea, dolores
musculares y articulares. Es frecuente que exista hipersensibilidad
hepatica al dolor, dolor abdominal epigastrico o generalizado y dolor en
la garganta, la temperatura continla elevada durante 2 o 7 dias, si la
prueba de torniquete es positiva y existen petequias finas en la cara, el
paladar blando y las extremidades indican un cuadro hemorragico y
puede haber, disminucion pasajera de la tension arterial. Las
alteraciones en el endotelio que lleva a la salida de liquido y de las proteinas,
se atribuyen a un lanzamiento masivo de citoquinas de las células T, de los
monocitos, de los macrofagos y de las células endoteliales. 21

Los tipos de Hemorragias son:
o Epistaxis
o Gingivorragia
o Sangrado urogenital
o Hematomas
o Hemoptisis
o Sangrado en sitios de puncion

o Petequias
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El cuadro de Dengue Hemorragico puede presentarse dos o tres dias
después de haber desaparecido los sintomas y aun la fiebre.

En las mujeres puede ocurrir un incremento en la cantidad o duracion del
periodo menstrual’.

Los sintomas como: cefalalgia, dolor retroocular, artralgias, mialgias, tos,
dolor faringeo, congestién nasal y conjuntivitis fueron similares en ambas
formas de Dengue. La diarrea y el vomito fueron mas frecuentes en el tipo
hemorragico, las petequias, la gingivorragia y la epistaxis se asociaron a
trombocitopenia por abajo de 39 000/mm3. La neutropenia, el tiempo parcial
de tromboplastina aumentado y la elevacién de la transaminasa glutdmica

oxalacética ocurrieron mas en la forma hemorragica.™.

Manifestaciones del Dengue Hemorréagico?®
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8.2.1 GRADOS DE DENGUE HEMORRAGICO.

e Gradol

o Fiebre y sintomas constitucionales no especificos.

o La prueba del torniquete positiva es la Unica manifestacion
hemorrégica (Inflar el manguito de presion sanguinea hasta un
punto intermedio entre la presion sistdlica y la diastolica durante
cinco minutos. La prueba es positiva si hay 20 o mas petequias
por pulgada? (6,25 cm?).

e Grado?2
o Manifestaciones del grado 1 + sangrado espontaneo.
e Grado3

o Sefales de insuficiencia circulatoria (aceleracion y/o

debilitamiento del pulso, hipotension arterial, piel fria, himeda).
e Grado4
o Choque profundo cuando el pulso y presion arterial no son

detectables.

8.3. EL SINDROME DE CHOQUE POR DENGUE.

Esta es la forma méas grave del virus del Dengue y necesariamente requiere
tratamiento hospitalario, ya que el sistema circulatorio del paciente se ve muy
comprometido y pone en riesgo su vida.

El Sindrome de Choque por Dengue, se presenta en el curso de un
cuadro de Dengue Hemorragico, entre el tercero y quinto dia de
evolucion’. La tension arterial disminuye en forma subita, del tercero al
séptimo dia de la enfermedad, con piel fria manchada, cianosis y
taquicardia. El paciente se torna inquieto y puede quejarse de dolor

abdominal agudo. La presion del pulso cae a 20 mm de Hg o menos y
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en algunos casos quiza no se detecte tension arterial ni pulso. Si no se
corrige el choque puede haber acidosis metabdlica y hemorragias
graves del tubo digestivo y en otros sitios. La muerte o la recuperacion
suelen ocurrir en 12 a 24 Hrs. Los pacientes que sobreviven no suelen
tener secuelas. La mortalidad es del 2% al 10%%
Las manifestaciones mas comunes son:

o Piel fria y congestionada.

o Cianosis peribucal o de las extremidades.

o Vomito.

o Llenado capilar lento.

o Taquicardia.

o Tension arterial disminuida o imperceptible.

o Pulso rapido y débil o imperceptible.

o Oliguria.

o Inquietud, agitacion.

o Alteraciones en el estado de conciencia, como letargo o

confusién, estupor y coma’.

Los criterios establecidos por la Organizaciéon Mundial de la Salud y la
Organizacion Panamericana de la Salud, para el Dengue Clasico se define
por la presencia de cefalalgia, fiebre, dolor detrds de los ojos, artralgias,
mialgias, eritema generalizado, manifestaciones hemorragicas y leucopenia.
Y Dengue Hemorragico cuando ademas de los signos y sintomas anteriores,
se presenta trombocitopenia menor de 100 000/mm3, con hemorragias y fuga
capilar manifestada ya sea como hemoconcentracion (hematocrito mayor de
50%), hipoalbuminemia (albumina menor de 3.5 gr/dl), ascitis, derrame
pleural, pericardico o bien la presencia de edema. En ambos casos se

consider6 criterio epidemioldgico para el diagnéstico de Dengue, la presencia
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de casos de Dengue confirmados en el mismo lugar y tiempo que el paciente
en estudio.

La mujer tiene mayor predisposicion al Dengue Clasico con 61% en
contraste con la fiebre hemorragica por Dengue que predomina en el sexo
masculino, se puede afirmar que los pacientes de sexo masculino, con fiebre,
vémito y gingivorragia se asocian fuertemente al Dengue Hemorragico, pero
no al Clasico®.

Las manifestaciones hemorragicas en general ocurren en todos los pacientes
con fiebre hemorragica por Dengue y en 24% en pacientes con Dengue
Clasico; las mas comunes en ambos grupos fueron las petequias, la
gingivorragia y la epistaxis; no obstante, fueron mas frecuentes y mas

severas en el Dengue Hemorragico®®.

8.4. SIGNOS Y SINTOMAS BUCALES ASOCIADOS AL VIRUS DEL
DENGUE

e Uno de los signos mas caracteristicos del Dengue, que podemos
apreciar en la cavidad oral es la hemorragia gingival que se presenta
en menor porcentaje en pacientes con Dengue Clasico y en el 100%
de los casos con Dengue Hemorragico.

e Petequias finas en el paladar blando.

e Faringitis

e Hiperemia faringea.

e El sintoma que se puede asociar a este virus es la anomalia en el

sentido del gusto.
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8.5. LOS SINTOMAS ATIPICOS DEL DENGUE

Las complicaciones neuroldgicas son raras, pero en las dos ultimas décadas,
se han incrementado los casos de encefalitis y encefalopatia, que pueden
producir coma, aunque la incidencia es de 1% también puede desarrollar
hepatitis fulminante'’, se ha presentado miocarditis fulminante disfrazada de
infarto agudo del miocardio'®, en los nifios se encontr6 sindrome agudo
respiratorio, sintomas neurolégicos, disfuncibn del corazon, disfuncion
hepética, edema cerebral, y encefalopatia secundaria a disfuncién hepatica y

encefalitis aguda®®,

8.6. DIAGNOSTICO.

El diagnostico es meramente clinico y se realiza con la integracién de las
caracteristicas clinicas de la enfermedad, se puede apoyar de el estudio
serologico para confirmar la presencia de anticuerpos entre el dia ocho y

quince de iniciados los sintomas.

8.6.1. LAS PRUEBAS DE LABORATORIO.

e Biometria Hematica Completa.

e Quimica Sanguinea (albumina).

e Pruebas de la funcién hepética.

e Examen general de orina, verificar si hay hematuria

microscopica

Pruebas especificas para el virus del Dengue:
e Serologia

¢ Aislamiento del virus
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Los resultados son: Neutropenia, linfocitosis, trombocitopenia y
aumento de enzimas hepaticas.

Prueba ELISA para el diagnéstico serologico: Aumento de IgG en
por lo menos 4 veces en 2 muestras de sueros extraidos al inicio y
quince a veinte dias después o IgM especifica reactiva en una

muestra de suero obtenida después de 7 dias de enfermedad.

8.7. EL TRATAMIENTO

No existe un tratamiento antiviral eficaz demostrado contra el virus del
Dengue. El manejo es sintomatico y de sostén, por lo que se
recomiendan liquidos en abundancia, reposo, antipiréticos (en este
aspecto existe un problema debido a que los farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos “AINES”, dentro de sus funciones es ser antipirético,
aunque para lograr este efecto provocan vasodilatacion que podria
provocar hemorragias, pero, también son antiagregantes plaguetarios, por
lo que se deben utilizar solo cuando no existan hemorragias y se debe
tener vigilado al paciente ya que estos farmacos podrian coadyuvar a
presentar Dengue Hemorragico, por lo que se debe considerar utilizar
otros métodos como compresas de agua fria) en caso de eritema cutaneo
utilizar antihistaminicos; ademas vigilar la presién sanguinea arterial, el
hematocrito, el conteo de plaquetas y funciones cognitivas.

El tratamiento médico se divide en 2 fases o etapas y tiene como
propdsito identificar oportunamente las complicaciones para disminuir la
letalidad.

Todo caso sospechoso de Dengue Hemorragico, que amerite
hospitalizacion, debe contar con atencibn meédica especializada y

asegurarse asi el manejo indicado dentro de las dos horas posteriores a
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su ingreso con el objeto de brindar el manejo oportuno de los casos y
disminuir la mortalidad.

En caso de choque hipovolémico, administrar oxigeno, reposicion rapida
con una solucién de liquidos y electrolitos, solucidén lactada de Ringer a
razén de 10 a 20 ml por kg de peso por hora y en casos mas graves de
choque recurrir al plasma y a los expansores plasmaticos (soluciones
coloides) o a ambos.

Las transfusiones de sangre estan indicadas solamente cuando la
hemorragia intensa ocasiona un descenso real del indice de hematocrito.
Se puede llevar a cabo el tratamiento en el hogar cuando no hay
manifestaciones hemorragicas y no hay sefiales de presion arterial baja o
deshidratacion.

Cuando hay manifestaciones hemorragicas, presion arterial o hidratacion
precaria se debe tener al paciente bajo observacion y podria llegar a ser
un paciente ambulatorio.

Se necesitara de hospitalizacion cuando hay sefiales de alerta de choque

inminente o Sindrome de Choque por Dengue’.
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IX. EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

Los estados con menor riesgo son:
B Baja California, Chihuahua, Durango, Zacatecas,
Aguascalientes, Guanajuato, Querétaro, Tlaxcala y el D.F.
Los estados con mayor riesgo son:
B Sonora, Nuevo Leodn, Tamaulipas, Sinaloa, Veracruz, Nayarit,
Jalisco, Colima, Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Chiapas,
Tabasco, Campeche, Yucatan y Quintana Roo.
La presencia o ausencia de la enfermedad depende de la existencia del
mosquito transmisor, el virus y poblacion susceptible.
La vigilancia epidemiolégica incluye la deteccion, notificacion, estudio,

seguimiento y clasificacion de casos y defunciones

Riesgo de transmisién en México’.
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X. DESARROLLO DE VACUNAS

Los esfuerzos para desarrollar una vacuna contra el virus del Dengue
comenzaron durante la segunda guerra mundial, inspirados en el desarrollo
exitoso de una vacuna contra la fiebre amarilla, pero, la falta de modelos
adecuados de la enfermedad y la informacion incompleta acerca de los
mecanismos patogénicos dificultaron los avances. Sin embargo, el impacto
actual del virus del Dengue en todo el mundo y su gran diseminacion, ha
incrementado el interés en el desarrollo de vacunas para este agente
infeccioso y se ha avanzado considerablemente en el camino hacia la
evaluacion clinica de vacunas candidatas. Aunque existen varias vacunas
candidatas contra el virus del Dengue, aln no se cuenta con una vacuna
ideal que sea capaz de proteger a la poblacion en riesgo, libre de reacciones
indeseables, que induzca proteccion contra los cuatro serotipos del virus
(tetravalente), que ofrezca efectiva proteccion prolongada, que sea altamente
inmunogénica con pocos efectos adversos, de facil administracion, que esté
disponible a bajos costos y que se administre en una monodosis, tanto en
adultos como en nifos.

Los requerimientos para que se desarrolle una sola vacuna que induzca
inmunidad protectora contra los cuatro serotipos del virus, que excluya la
aparicion de Dengue Hemorragico y Sindrome de choque por Dengue
producidos por la amplificacibn dependiente de anticuerpos y que
proporcionen inmunidad a largo plazo, son los principales retos para el
desarrollo de esta vacuna.

Inicialmente, se consideraba altamente factible una vacuna para el virus del
Dengue, debido a que la replicacién del virus es controlada después de un
corto periodo de viremia (tres a siete dias) y que los individuos recuperados
se encuentran inmunizados a exposiciones futuras con serotipos homaélogos.
En este sentido, se han realizado numerosos intentos en tratar de producir

una vacuna que cumpla con los requerimientos deseados. Diversas vacunas
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multivalentes del virus del Dengue se encuentran en varios estadios de
desarrollo, pero todavia ninguna estéd cerca de obtener la licencia. Entre los
candidatos de vacunas para el virus del Dengue que se encuentran
actualmente en etapas avanzadas de desarrollo, estan fundamentalmente:
las vivas atenuadas, las vivas atenuadas quimeéricas, los virus inactivados,
las de subunidades y las de ADN, todas enfocadas con el objetivo de
mimetizar la infeccion natural.

Los principios para el desarrollo de esta vacuna se enfocan principalmente
en vacunas de virus vivo atenuado, debido a que en primer lugar, pueden
inducir una respuesta celular y humoral duradera, mimetizando la infeccion
natural por el virus del Dengue, tanto para proteinas estructurales como no
estructurales; mientras que con las vacunas derivadas de virus quiméricos
atenuados, se induce una respuesta mas restringida a las proteinas no
estructurales dependiendo del antecedente genético del individuo. Por otro
lado, la replicacion de una vacuna del virus del Dengue vivo, necesita estar
suficientemente restringida para poder evitar el desarrollo de la enfermedad.
Es necesario que la replicacion de las vacunas, produzcan signos sub-
clinicos sintométicos de infeccion, para inducir una respuesta inmunitaria
protectora. La cepa vacunal deberia tener alta infectividad en humanos para
gue, sea infecciosa a bajas dosis, que se replique eficazmente en los cultivos
de tejidos y pueda ser producida a bajo costo. Debe inducir una respuesta de
anticuerpos neutralizantes balanceada para cada uno de los cuatro serotipos.
Por dltimo, seria mejor si las bases genéticas de atenuacion, para cada uno
de estos componentes estan claramente definidas, a fin de que la estabilidad
genética pueda ser controlada durante todas las fases de fabricacion y
utilizacion en seres humanos. Las vacunas de virus inactivados cuentan con
mayor seguridad con respecto a la de virus vivos atenuados, dado que el
virus no puede mutar y adquirir un fenotipo mas patégeno, ademas, la
induccion a una respuesta de anticuerpos balanceada en una vacuna de

virus inactivada multivalente, deberia ser igualmente inmunogénica para
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cada uno de los cuatro serotipos. Sin embargo, esta vacuna solo contiene
proteinas estructurales del virus, lo cual falla en inducir cualquier inmunidad
para las proteinas no estructurales, por lo que se requiere de adyuvantes
para una inmunogenicidad optima, y el grado de reacciones indeseables y el
alto costo de la vacuna, la hace el candidato menos atractivo para su uso en
areas endémicas del virus del Dengue.

Las vacunas con base en las subunidades recombinantes y de acidos
nucleicos, aun no han mostrado resultados apreciables, dado que, la de
subunidades, puede desencadenar niveles de anticuerpos de moderados a
altos y puede que muestre alguna o todas las dificultades de la vacuna de
virus inactivado.

Las vacunas de ADN requieren aplicacion en mudltiples dosis, uso de
adyuvantes experimentales y equipos de inyeccion especializados. Todo esto
favorece a que la vacuna de virus atenuado quimeérica sea el candidato mas
viable, porque se pretende crear una vacuna quimérica, sustituyendo los
genes para las proteinas prM y E de cada uno de los cuatro serotipos de
virus, en la cepa de la vacuna atenuada viva, debido a que con esta
primera vacuna que se encuentra disponible en el mercado (Fiebre Amarilla)
se han observado resultados favorables, sin embargo, todavia falta mucho
por conocer sobre la fisiopatologia del virus del Dengue, su ecologia, su
genoma y el efecto de los cambios evolutivos en el mismo, lo cual despierta
el interés por continuar con la investigacion sobre este amplio tema, no solo
para aclarar las diversas interrogantes que existen sobre su
inmunopatogénesis, sino también como una herramienta para acelerar el
desarrollo de estrategias terapéuticas como la creacibn de una vacuna
tetravalente, que esté disponible en todos los paises afectados por este
virus, debido al importante impacto socio-econémico que ha causado en la
poblacion.

El virus del Dengue es un problema de salud publica en todo el mundo, que

cada vez va en incremento, por lo que las medidas preventivas deben ir
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dirigidas al control del mosquito vector, mientras tanto los esfuerzos por tratar
de otorgar inmunoprofilaxis para esta enfermedad continlian para lograr una
vacuna que cumpla con los requisitos de una vacuna ideal que permita
erradicar la enfermedad en nuestra poblacion, que cada dia se ve mas
afectada por este flagelo. *

Esfuerzos actuales para desarrollar los antivirales contra la entrada del virus
del Dengue, se centran en la proteina E. Esta proteina asume diversas
conformaciones en las formas no maduras, maduras y de fusion-activada del
virus y juega un papel importante durante el montaje, la maduracion y la
entrada del virus. La proteina E también funciona como un receptor-
obligatorio, asi como el motor de la fusion de las membranas virales y
celulares. Ademas, es un blanco para la mayor parte de los anticuerpos que
neutralizan el virus, también la proteina E, forma la envoltura de la
glicoproteina del virus y es una proteina que comparte la identidad de
aminoacidos en cerca del 40% entre los flavivirus.

La proteina E consiste en tres dominios. ElI dominio | que, contiene el
fragmento N-terminal, pero centralmente esta situado en la molécula, el
dominio Il que es algo alargado, media la dimerizacion de la proteina E y
también incluye el péptido hidrofébico y bien conservado, de la fusion en su
extremo distal, y por ultimo, el dominio Ill que es una inmunoglobulina (lg) y
es el dominio que se cree esta implicado en la neutralizacién del anticuerpo
del huésped.

Se han identificado las moléculas que interfieren con la entrada del virus del
Dengue, demostrando que una forma recombinante del dominio DIl de la
proteina E del virus del Dengue serotipo 2, bloqued la entrada del flavivirus
inhibiendo especificamente, la fusién del virus. Estos péptidos redujeron la
viremia y la mortalidad en los ratones durante un experimento. Los efectos
bioldgicos de esta molécula, que bloquea la entrada del flavivirus, se pueden
explicar y potencialmente mejorar, por el andlisis de los extensos datos

estructurales actualmente disponibles sobre estos virus y sus proteinas
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componentes. Estos estudios estructurales demuestran la importancia de la
proteina E en el ciclo vital del flavivirus y presenta varios blancos
prometedores para el disefio de inhibidores de la entrada.

La inmunorespuesta humoral desempefia un papel importante durante las
infecciones del virus del Dengue y se han identificado varios anticuerpos que
son eficaces en la neutralizacion de estos virus. La interaccion de la proteina
E con estos anticuerpos, estimula la union de los epitopos, que son
accesibles durante las transiciones estructurales del virus y presenta vias
nuevas en la intervencién terapéutica mediada por anticuerpos.
Especificamente, los anticuerpos pueden interferir con el receptor del virus,
con la fusion de la membrana mediada por la proteina E y también pueden,
actuar durante la transicion estructural entre la forma madura y fusién
activada del virus. Aunque los epitopos de neutralizacién primarios estén en
el dominio lll, los epitopos que reaccionan por el cruzamiento de serotipos,
también se han identificado en los dominios DI y DIl. Se sugiere que una
estructura pequefia del anticuerpo monoclonal de neutralizacion (E16)
interfiere con la entrada del virus, bloqueando el cambio conformacional de la
proteina E después de la interaccion con el receptor de la célula huésped.
Dado todas estas estrategias posibles, es notable que pocos antivirales
acertados, se hayan desarrollado contra los flavivirus, pero los desafios
estan claros. Los nuevos estudios en el ciclo vital del flavivirus y las
interacciones virales con las moléculas y los anticuerpos celulares,
proporcionan grandes oportunidades para identificar nuevas clases de
inhibidores. La capacidad de obtener las estructuras de los componentes
virales y de los compuestos inhibitorios, sugiere que nos acercamos
rapidamente en el desarrollo de compuestos altamente eficaces para una
vacuna. Las mismas técnicas se podrian utilizar para disefiar los compuestos
gue evadan la resistencia del virus y que provoca una amplia actividad anti-
Dengue. Sin embargo, es importante reconocer que el diagndstico rapido y

exacto sera esencial para la eficacia de las drogas anti-Dengue. Por lo tanto,
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la mejora en las pruebas de diagndstico para el virus del Dengue, debe
proceder paralelamente a nuevas terapias. La severidad y la duracion del
Dengue Clasico se pueden controlar con eficacia, con los antivirales en
diagnoésticos tempranos, sin embargo, estos compuestos pueden no ser
eficaces si la infeccion ha progresado o ha comenzado como Dengue
Hemorragico. En esta forma de la enfermedad, debido a las complicaciones
causadas por una inmunorespuesta activa, los compuestos
inmunomoduladores y las estrategias pueden tener mayor impacto en la
intervencion de la enfermedad®.

Existe una hip6tesis que indica que los anticuerpos preexistentes contra un
serotipo especifico del virus del Dengue, reaccionan de forma cruzada
facilitando la entrada de este virus en las células por el receptor Fc (en los
macrofagos), y permite la carga y enfermedad cada vez mayor del virus de
una forma mas severa®

En los udltimos 20 afios, los candidatos de vacunas monovalentes con virus
vivos atenuados han sido evaluados en seres humanos por los
investigadores del Ejército de los Estados Unidos de América. La mayor
parte de estas vacunas tenian un nivel de atenuacion muy bajo, haciendo
que los voluntarios presentaran la enfermedad. El grupo de la universidad de
Mahidol en Tailandia y el grupo de investigacion del Ejército de los Estados
Unidos de América, en el Instituto del Ejército de Walter Reed (WRAIR)
tienen cada uno, una vacuna monovalente desarrollada, aceptable y segura
con cada uno de los 4 serotipos del virus del Dengue. Ambos grupos de
investigacion han combinado sus productos monovalentes acertados, en
varias formulaciones de vacuna tetravalente para los ensayos en la fase de
voluntarios adultos norteamericanos o en adultos y nifios tailandeses. Para
resumir los resultados de estos ensayos: las vacunas eran mas
reactogénicas después de las primeras dos o tres inoculaciones, y
presentaban sero conversion al serotipo 4, en 280% de los voluntarios

ocurrieron solamente después de la segunda o tercera inoculacion,
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administrada muchos meses después de la primera vacunacion. En Mahidol
las vacunas parecen ser no reactogénicas en los nifios. El grupo de
Investigaciones del Ejército de los Estados Unidos de América, promete la
formulacion de la vacuna tetravalente y se esta probando actualmente en
nifios tailandeses.

La tecnologia de ADN recombinante ha facilitado el desarrollo de vacunas de
elementos vivos atenuados para el virus del Dengue y otros flavivirus.

En los Estados Unidos de América, se ofrece voluntariamente a los adultos
sanos con una sola inoculacién, es segura, clinicamente tolerada e
inmunogenética, la vacuna necesita inducir inmunidad en una dosis baja, y
parece ser que no infecta a los mosquitos, por lo tanto, hay poco riesgo de
pérdida del fenotipo, lo que podria provocar atenuacion de la vacuna, ya que
esto es posible por la transmision continua de la vacunas con los elementos
vivos del virus.

Algunos autores del Journal Infectious Diseases han proporcionado
evidencia convincente de su investigacion para una vacuna prototipo,
denominada rDEN4D30, que tiene un futuro prometedor. La vacuna se deriva
de una copia del ARN del virus del Dengue serotipo 4 y contiene una
inhibicién del nucleétido NT 30 del virus.

La mutacién en la molécula D30 del virus del Dengue proporciona la espina
dorsal genética para la creacion de los virus quiméricos que contienen los
genes estructurales para la proteina C, la proteina (prM), y la glicoproteina E,
de los serotipos 1, 2, y 3 del virus del Dengue. El producto del gen de la
proteina E, ata a las células huésped y representa el antigeno principal del
virus del Dengue. Los resultados de Durbin y colaboradores, justifican la
construccion y el ensayo clinico de las quimeras D30 que expresen los
antigenos de la proteina E de cada uno de los 3 serotipos restantes del
Dengue y su incorporacion final en una posible vacuna tetravalente. Aunque

no se sabe cuanto va a durar la respuesta de neutralizacion del anticuerpo y

48



si existen interferencias en una formulacion tetravalente que pueda inhibir el
anticuerpo de respuesta a uno 6 méas serotipos de la vacuna del Dengue.
Otras vacunas quiméricas estan en las Ultimas etapas de desarrollo
preclinico, pero, los datos de la secuencia del ARN del virus del Dengue, se
estan desarrollando y divergiendo, y la base molecular de la virulencia y
patogénesis del Dengue Hemorragico y Sindrome de Choque por Dengue,
se deben resolver completamente, por lo que se debe de asegurar que el
desarrollo de vacunas permanezca delante de la evoluciéon del virus del
Dengue.

Hay una preocupacion tedrica con respecto a la infeccion natural previa (o
por vacunacion) con un flavivirus seroldgico relacionado, por ejemplo el virus
de la encefalitis japonesa (en Asia) o el virus de fiebre amarilla, el virus de la
encefalitis de St. Louis, el virus West del Nilo (en América) y no se sabe si
esta infeccidn previa sensibilizarian a individuos y llevaria a reacciones mas
severas que en personas no sensibilizadas, pero, el curso clinico e inmune
benigno de la respuesta en los voluntarios inmunizados con una vacuna
monovalente del serotipo 2 del virus del Dengue, después de la vacunacion
contra la fiebre amarilla, proporciona una cierta seguridad de que las
reacciones severas no ocurriran.

La infeccién del VIH esta aumentando en poblaciones de riesgo para la
infeccion del virus del Dengue, particularmente en Asia Sur-Oriental. Las
vacunas atenuadas se contraindican generalmente en personas infectados
por VIH, pero, casi no existen informes publicados de la infeccién del virus
del Dengue en personas con VIH. Las posibles vacunas del Dengue deben
ser probadas cuidadosamente en los individuos seropositivos y otros
immunosuprimidos, pero la ética de tales estudios es problematica.

El instituto internacional de vacunas en Seul, Corea del Sur, acelerara el
programa para el desarrollo y probara en practicas, las vacunas del virus del
Dengue. La autorizacion de una vacuna protectora debe venir pronto, si se

desea tener bajo control este virus.??
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Xl. LA RELACION DEL VIRUS DEL DENGUE CON EL
DEL VIH.

11.1 INTRODUCCION AL VIH

El Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida es el agente infeccioso
determinante del Sindrome de la Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA). El VIH
se incluye en el género Lentivirus, encuadrado en la subfamilia
Orthoretrovirinae de la familia Retroviridae. Fue descubierto e identificado
como el agente de la epidemia del SIDA, por el equipo de Luc Montagnier en
Francia en 1983. El viribn es esférico, dotado de una envoltura y con una
capsula proteica. Su genoma, que es a base de dos cadenas de ARN
monocatenario, se debe copiar provisionalmente a ADN para poder
multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula que infecta. Los
antigenos proteicos de la envoltura exterior se acoplan de forma especifica
con proteinas de la membrana de las células infectadas, especialmente con
los linfocitos T CDA4.

El proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principal de
los retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enziméticas de
transcriptasa inversa. El VIH tiene un diametro de aproximadamente 100
nanometros, su parte exterior es la "cubierta’, una membrana que
originalmente pertenecia a la célula de donde el virus emergié. En la cubierta
se encuentra una proteina del virus, la gp4l, o ‘"glicoproteina
transmembrana". Conectada a la gp41 esta la proteina gp120, la cual puede
unirse al receptor de la célula CD4 localizado en la superficie de los linfocitos
T para penetrar en ellos. El nucleo tiene la "capsula”, compuesta por la
proteina p24.

Su genoma se basa fisicamente en dos copias de ARN monocatenario
positivo (su secuencia es como la del ARN mensajero correspondiente)
envueltas por proteinas, que forman la nucleocapsula, y encerradas dentro

de una capsula troncoconica, a su vez rodeada por una envoltura de bicapa
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lipidica, tomada primero, de la membrana plasmética de la célula huésped,
pero dotada de proteinas propias. Dentro de la envoltura hay también
enzimas propias del virus, incluidas una transcriptasa inversa, una integrasa
(dentro de la capsula) y una proteasa. La primera es necesaria para la
retrotranscipcion, la sintesis de ADN tomando el ARN virico como molde, y la
segunda para que el ADN fabricado se integre en el genoma humano
convirtiéndose en provirus. El provirus contiene 9 genes. Tres de ellos
codifican para proteinas estructurales comunes a todos los retrovirus ( gag,
pol y env), siendo los seis restantes genes no estructurales, que codifican
para dos proteinas reguladoras ( tat y rev) y cuatro para proteinas accesorias
( vpu, vpr, vify nef). Las proteinas gp41 y gp120 se sintetizan como una sola
poliproteina, originando la proteina gpl160, con la informacién del gen env
antes de que sea cortada por una proteasa del virus.

Los farmacos inhibidores de la fusién funcionan contra la proteina gp41, para
evitar su union a los linfocitos.

Las células que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T CD4+, pero
también en menor medida los monocitos, macréfagos, las células dendriticas
y las células de Langerhans. La replicacion viral tiene lugar en tejidos
diversos (ganglios linfaticos, intestino, cerebro, timo, etc.) Los o6rganos
linfoides, sobre todo los ganglios linfaticos, constituyen la principal sede de
su replicacion. El virus estd presente en numerosos liquidos del organismo,

en particular la sangre y las secreciones genitales.

La replicacion del virus se desarrolla en las siguientes etapas:

« La fijacién representa la primera etapa en la invasion de una célula.
Se basa en el reconocimiento mutuo y acoplamiento de proteinas de
la envoltura del viridn, las gp120 y gp4l y los receptores de la célula
blanco, los CD4. Este reconocimiento no es posible sin ayuda de co-
receptores propios de las células susceptibles de ser invadidas; en el

caso de los macrofagos son los CCR5 y en el caso de los linfocitos T,
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los CXCR4, que interactian con la proteina superficial. Macrofagos y
Linfocitos T tienen en comun su principal receptor: el receptor CD4.
Este reconocimiento es condicidon obligada para que el virus llegue a
penetrar en la célula y continuar con el proceso de infeccion.

La penetracion es el segundo paso: una vez reconocido el virion por
los receptores de superficie, se vacia dentro de la célula fusionandose
la envoltura lipidica del virion, con la membrana plasmatica de la
célula. Protegidos por la céapsula y las nucleocapsulas, los dos ARN
mensajeros que forman el genoma viral y sus proteinas asociadas se
encuentran ahora en el citoplasma.

Eliminacién de las cubiertas proteicas, capsula y nucleocapsula,
guedando el ARN virico libre en el citoplasma y listo para ser
procesado.

La transcripcion inversa del ARN virico para formar ADNc (ADN
complementario, monocatenario) con la misma informacién. Cada una
de las dos moléculas de ARN llega desde el viribn asociada a una
molécula de transcriptasa inversa que se ocupa del proceso. Las dos
moléculas de ADNc se asocian para formar una molécula de ADN,
que es la forma quimica de guardar la informacién que una célula
eucariota es capaz de procesar.

El paso siguiente es la integracion del genoma virico en el genoma
de la célula huésped. Para ello penetra en el nlcleo y se inserta en el
ADN celular con ayuda de una integrasa, que procede del viribn
infectante.

La transcripcion del ADN virico por los mecanismos normales de la
célula. El resultado de la transcripcion es un ARNm (ARN mensajero).

El ARNm obtenido es complejo, constituido por una sucesion de
intrones (partes no informativas) y exones (partes informativas). Debe
ser procesado por cortes y reempalmes antes de que la informacion

que contiene pueda servir para fabricar las proteinas
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correspondientes. Una vez procesado, el ARNm puede salir del nucleo
a través de los poros nucleares.

Una vez en el citoplasma el ARNm proporciona la informacion para la
traduccion, es decir, la sintesis de proteinas, que es realizada a
través del aparato molecular correspondiente, del que forman la parte
fundamental los ribosomas. El resultado de la traduccion no consiste
inmediatamente en proteinas funcionales, sino en poliproteinas que
aun deben ser cortadas en fragmentos.

Por acciébn de proteasas especificas del VIH, las poliproteinas
producto de la traduccién son procesadas, cortandolas, para formar
las proteinas constitutivas del virus.

Las proteinas viricas fabricadas se ensamblan, junto con ARN
provirales, para formar los componentes internos de la estructura del
virion, los que constituyen la capsula y su contenido.

El dltimo paso es la gemacién, cuando los nucleoides viricos se
aproximan a la membrana plasméatica y se hacen envolver en una
invaginacion que termina por desprenderse, formando un nuevo virién
o particula infectante. En cada célula infectada se ensamblan varios
miles de nuevos viriones, aunque muchos son incompletos y no

pueden infectar?’.
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11.2. DESARROLLO DE VACUNAS DEL VIH UTILIZANDO COMO
VECTOR AL VIRUS DEL DENGUE.

A pesar del enorme progreso en el desarrollo de medicamentos anti-
retrovirales para combatir el VIH, sigue siendo una necesidad, una vacuna
eficaz para el VIH particularmente para los paises del tercer mundo en donde
el desarrollo demogréafico y su economia, hacen muy dificil el uso de

medicamentos.
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Una vacuna eficaz requiere no soélo del disefio de inmundgenos eficaces,
sino también, el disefio optimizado de los protocolos para la presentacién del
inmundgeno a las células del huésped.

Un virus vivo atenuado para la vacuna del VIH se considera dificil de probar y
peligroso de ejecutar, por lo que existen “potenciales vivos” o vectores para
expresar los inmunégenos del VIH, entre los cuales se incluyen bacterias,
pequefios virus de ARN, Rhabdovirus, virus de ADN, y ADN desnudo en
células huésped vivas.

El virus del Dengue posee varias ventajas que lo favorecen como vector para
expresar los inmundgenos del VIH, porque, el virus del Dengue se repliega
en el citoplasma de las células huésped a través del ARN y es incapaz de
integrarse en el genoma del anfitridn. Los replicones (moléculas que inician
el ciclo de la replicacion, controla la frecuencia de eventos de la replicacion,
segrega el cromosoma replicado a la célula hija y ordena la produccion de
componentes estructurales) de los Flavivirus, se pueden replegar en el
interior de las células y alcanzan una expresion prolongada de niveles de
proteinas virales codificadas con la toxicidad minima y no pueden
transformarse para producir particulas infecciosas del VIH.

Administrados correctamente, los replicones del virus del Dengue que deben
expresar epitopos del VIH, podrian servir asi como vacunas duales
(Dengue/VIH).

Los desafios en desarrollar esta efectiva vacuna son muchos y variados. Uno
de los problemas seria donde colocar los epitopos del VIH para que se
puedan enmascarar en la estructura del virus del Dengue, ademas, la
variabilidad genética extensa del VIH y la alta tasa de aumentos en la
mutacion del virus, complica la eleccion del inmunégeno y la probabilidad de
desarrollar una rapida resistencia. El método de la entrega del inmunégeno
(que podrian ser por ejemplo, moléculas purificadas, subunidades o virus
inactivos a la expresiéon contra varias formas de vectores) puede determinar

la naturaleza y el grado relativo de la respuesta inmunologica humoral.
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Varios tipos de vectores con unidades purificadas son los mas viables como
el método para obtener respuestas inmunolégicas mas fuertes.

El uso del virus del Dengue vivo como vacuna o como vector para los
inmundégenos heterdlogos se ha considerado problematico debido a las
patologias de la infeccion del virus del Dengue, aunque el Dengue Clasico
esta generalmente limitado, el Dengue Hemorragico es considerado
debilitante y con frecuencia fatal, sin embargo este Dengue Hemorragico es
poco probable que resulte o sea promovido por estos vectores. La reaccion
al Dengue Hemorragico se ve generalmente en la re-infeccion por un
serotipo diferente y se cree que es mediada por los anticuerpos contra las
proteinas estructurales virales.

Estos anticuerpos desarrollan una reaccion cruzada y promueven realmente
la absorcion viral por los macrofagos. El desafio principal usando el virus vivo
del Dengue en seres humanos, es evitar la reaccion cruzada de los
anticuerpos creados por una infeccidn previa, con los anticuerpos creados o
por crear contra las proteinas preM y E por la vacuna, evitando asi, el
desarrollo de complicaciones por este virus.

Puesto que estos replicones carecen de las proteinas principales
estructurales del virus para expresarse, no son solo incapaces de sostener
una infeccion sino que, también son incapaces de crear los anticuerpos
contra las proteinas estructurales que faltan, de este modo, no pueden
inducir el Dengue Clasico ni promover Dengue Hemorragico.

Se sugieren dos estrategias para evitar el problema, una es inmunizar con
los multiples serotipos del virus del Dengue para sacar una alta afinidad,
neutralizando los anticuerpos contra los serotipos multiples.

La segunda estrategia es inducir inmunidad solamente a las proteinas virales
con excepcion de la proteina pre-M y la proteina E, ya que varios estudios
han demostrado que la glicoproteina no estructural NS1 puede desempefiar

un papel importante en la proteccion contra el virus del Dengue.
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Los replicones pueden ser preparados para expresar genes heterdlogos,
incluyendo la proteina gp160 y la proteina gp120 del VIH, que como se ha
descrito antes, son los receptores que se necesitan para anclar el virus del
VIH con la célula huésped, aunque adn falta mucho por investigar.

Si se tiene la reaccion inmune de los replicones, con sus genes heterélogos,
contra las proteinas no estructurales del virus del Dengue, se puede inducir
una inmunidad protectora contra el virus del Dengue que no provocaria el
Dengue Hemorragico a individuos vacunados e inmunidad contra el VIH,
ademas por las caracteristicas de los flavivirus de ser muy semejantes entre
ellos, se podria inclusive lograr la inmunidad contra algun otro flavivirus como
el virus de la hepatitis C, ya que la inmunidad previamente adquirida a un
virus mediante una vacuna, puede ayudar a su eficacia en la induccion de
inmunidad contra las proteinas heterélogas del VIH previamente integradas a
estos virus y puede proveer de vacunas de VIH a los médicos a base de una

variedad de vectores para manejar una variedad de situaciones clinicas®.

11.3. INTERACCION ENTRE EL VIRUS DEL DENGUE Y EL VIH

La interaccion entre el VIH y otras enfermedades endémicas tropicales se ha
descrito con frecuencia, como ejemplo esta la Malaria, donde se ha
demostrado que lleva a una manifestacibon mas grave de la Malaria, otro
ejemplo es la relacién entre el VIH y su aumento en el riesgo de contraer
Leishmaniasis.

Singapur, como México, son paises tropicales donde el virus del Dengue co-
existe con el VIH, sin embargo no se han hechos estudios acerca de esta
interaccion en México, pero, en Singapur se informa que en un periodo de 2
afios (1 de Enero del 2004 al 31 de Diciembre del 2005) solo 5 pacientes
portadores de VIH se infectaron con Dengue y ninguno de ellos presentd

Fiebre Hemorragica, ni Sindrome de Choque por Dengue. Los signos y
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sintomas no eran especificos, y quiza la terapia antiviral que consumian
estos pacientes interfirié en la infeccion por el virus del Dengue.

Los pacientes fueron positivos tanto para el virus del Dengue, como para el
VIH en las pruebas de ELISA, todos los pacientes eran de raza china y el
rango de edad estaba entre 33 y 59 afios y solo un paciente era muijer,
tenian entre siete y ciento veintinueve meses de ser diagnosticados con VIH
y todos estaban bajo terapia antiviral. EI conteo de células CD4 era de mas
de 200 en los tres meses anteriores al ingreso al hospital.

El sintoma mas comun fue la fiebre y trombocitopenia que se present6 en
todos los pacientes, duré entre uno y seis dias, la pérdida del apetito y la
leucopenia so6lo se presentd en cuatro pacientes y el sangrado gingival,
petequias asi como la hipoalbulinemia se presentaron, por separado, sélo en
un paciente. Otros sintomas fueron: ndusea, dolor en el cuerpo y la cabeza,
diarrea, eritema y vomito. Ninguno mostro tos, dolor en la garganta, ni dolor
retroorbital.

Los pacientes se presentaron al hospital entre los dias dos y seis de
iniciados los sintomas. La fiebre estaba en un rango entre 37.5y 40.9°C, los
signos vitales eran estables, ninguno de los pacientes presentaba otro signo
detectable del virus del Dengue ni tuvieron complicaciones y solo estuvieron
hospitalizados en promedio cuatro dias.

Sabemos que el VIH altera la historia natural de otras enfermedades,
haciendo sus presentaciones mas graves o empeorandolas, lo que nos lleva
a pensar que en la infeccion del virus del Dengue no seria diferente, sin
embargo, se sabe que no existen muertes por virus del Dengue en pacientes
con VIH en Singapur y en México no existen reportes hasta la fecha.

Se sospecha que alrededor de 2 500 millones de personas estan en riesgo
de contraer el virus del Dengue en todo el mundo y casi 50 millones cada
afo.

En 2006, 39.5 millones de personas estaban infectadas con VIH, segun la

ONU, y muchas de ellas se encontraban en zonas endémicas del virus del
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Dengue, por lo que deberia de existir un mayor numero de reportes entre la
co-existencia entre estos dos virus.
Aunque es muy pequefio el niumero de casos reportados nos lleva a pensar

que quizas la interaccion de estos virus pueda traer beneficios®*.

11.4. INHIBICION DEL VIH POR LA PROTEINA NS5 DEL VIRUS DEL
DENGUE

Se realizé un estudio para determinar si la proteina del virus del Dengue NS5
inhibe la réplica del VIH, basados en que otros estudios han demostrado que
la carga del VIH se suprime por la fosfoproteina NS5A de el virus de la
hepatitis C (un flavivirus similar al virus del Dengue) inhibiendo la réplica del
VIH in vitro.

La réplica del VIH en células, donde se encontraba la proteina NS5 del virus
del Dengue disminuy6 en mas del 90% in vitro comparado con las células de
control y esto fue medido, en parte, por la expresion disminuida del co-
receptor del VIH CXCR4 en los linfocitos T y aumenté la produccién de SDF-
1, que es una mutacién del VIH?® (presenta un efecto fuerte en retrasar la
progresién a SIDA?). Asi, la proteina NS5 del virus del Dengue inhibe la
réplica del VIH in vitro, provocando la reduccion, de la carga del VIH, que ha
sido observada durante la infeccion aguda del virus del Dengue en pacientes
infectados con VIH®.

En los individuos infectados por VIH, los niveles del ARN del VIH del plasma,
aumentan tipicamente durante infecciones co-existentes. Sin embargo, se
sabe que la infeccién aguda del virus del Dengue de un paciente infectado
por VIH se asocio a la supresion del ARN del VIH.

A un paciente con VIH que se presentd al hospital con infeccion aguda de
Dengue, se le tomo6 una muestra de suero el dia de admision para su estudio
y se comprobd que la carga del ARN del VIH se inhibié. Catorce y veintiocho

dias después de la admision, se tomaron muestras de suero y se obtuvieron
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los mismos resultados, por lo que se sugirio, que la infeccion del virus del
Dengue inhibe la réplica del VIH. De modo que, la infeccién del virus del
Dengue parece inducir los factores que inhiben la réplica del VIH.

Un flavivirus relacionado con el virus del Dengue es el virus de la hepatitis C,
(GBV-C por sus siglas en ingles), las réplicas en las células T CD4 que
inhiben la réplica del VIH en sistemas de cultivo celular, y los mecanismos
por los cuales el virus de la Hepatitis C inhibe el VIH se han aclarado
parcialmente. En una infeccion por VIH, la réplica del virus de la Hepatitis C
en las células mononucleares de la sangre periférica (PBMCs) disminuye la
expresion superficial de los co-receptores CCR5 en los macréfagos y CXCR4
en los linfocitos T, provoca el aumento de células T CD4 y disminuye la
produccion de varias quimiocinas, lo cual provoca, inhibidores competitivos
del VIH para los co-receptores del VIH. La expresion de la fosfoproteina no
estructural NS5A del virus de la Hepatitis C en una variedad de células CD4
inhibe la réplica del VIH, y este efecto también es mediado, por lo menos en
parte, por la regulacién del co-receptor CXCR4 en los linfocitos T y la
induccion de la mutacion SDF-1 en el VIH. La estructura total del genoma del
virus del Dengue es similar a la del virus de la hepatitis C, con algunas
excepciones notables.

La fosfoproteina NS5 del virus del Dengue no se procesa en dos
polipéptidos, NS5A y NS5B como sucede en el virus de la Hepatitis C y es
mas pequefia a comparacion con el virus de la Hepatitis C (898 aminoacidos
contra 414 aminoacidos). La porcion terminal amino de la proteina NS5 en 5'
del virus del Dengue, tiene actividad metilica de la transferasa, mediando la
capsula del genoma viral para la traduccién, mientras que el virus de la
Hepatitis C, utiliza un sitio ribosomal interno de la entrada (IRAS) para dirigir
la traduccion de la poliproteina viral. Aunque las secuencias de aminoacido
de la proteina NS5 del virus del Dengue y la proteina NS5A del virus de la
Hepatitis C, sean 15% idénticos, la proteina NS5 del virus del Dengue vy la

proteina NS5A del virus de la Hepatitis C, tienen secuencias de aminoacidos
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anfipaticas en sus términos amino que anclan la proteina en la membrana del
reticulo endoplasmico, y ambas proteinas son fosforiladas. La actividad de la
polimerasa del ARN es parte de la proteina NS5 del virus del Dengue,
mientras que esta funcién se conserva en la proteina NS5B del virus de la
Hepatitis C. La proteina NS5 del virus del Dengue se expresa estable en una
variedad de células T CD4, para determinar si esta proteina, como la
proteina relacionada NS5A del virus de la Hepatitis C, interfiere con la réplica
del VIH.

Muchos anfitriones humanos con infeccion de VIH se infectan
simultaneamente con microbios patégenos y no patdégenos y tienden a
interactuar entre estos agentes co-infectantes con el VIH, entre ellos se
encuentran la infeccion aguda del virus del Dengue y el virus del Sarampién,
que se han asociado a una reduccion transitoria en la carga viral del VIH. El
Sarampion y el virus del Dengue, son infecciones limitadas y es poco
probable que puedan tener un impacto en la historia natural total de la
infeccion del VIH. En cambio, la infeccion del virus de la Hepatitis C, da lugar
a la infeccion persistente en muchos individuos y la infeccién persistente del
virus de la Hepatitis C, se asocia a la supervivencia prolongada en las
personas infectadas por VIH. ElI Sarampién y el virus de la Hepatitis C,
provocan en las células T CD4 in vitro, la inhibicién de la réplica del VIH en
un paso temprano de la réplica del VIH, proporcionando la ayuda biolégica
estimable de una relacién causal entre las infecciones y un resultado clinico
beneficioso.

El virus del Dengue causa una enfermedad, como ya se ha comentado, que
es transmitida por un artrépodo, el mosquito Aedes Aegypti y el virus causa
una considerable morbilidad y mortalidad por todo el mundo. En el huésped
naturalmente infectado, el antigeno del virus del Dengue se encuentra en las
células monocitos y macréfagos dentro de los érganos linfoides y también en
el pulmon, el higado y puede replicarse en una variedad de células cultivadas

in vitro. La infeccion aguda del virus del Dengue se asocia a la supresion de
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la carga viral del VIH, y el hecho de que el suero, de una infeccion aguda,
inhiba la réplica viral del VIH in vitro. Ese estudio, demostré que la expresion
de la proteina NS5 del serotipo 2 del virus del Dengue, regula a los co-
receptores CXCR4 en los linfocitos T, e induce a la mutacion SDF-1 del VIH,
e inhibe potentemente la réplica del VIH in vitro, esto es similar a los efectos
observados por la proteina NS5A de otro flavivirus, el virus de la Hepatitis C,
en el que se demostré que el fragmento 85 del aminoacido de la proteina
NS5A, es suficiente para la inhibicion del VIH y la modulacién de los co-
receptores CXCR4 y de la mutacion SDF-len el VIH. No se ha podido
identificar una region homéloga de este fragmento en la proteina NS5 del
virus del Dengue, sugiriendo que, o hay un mimetismo estructural dentro de
la proteina, o el mecanismo es el resultado de una interaccién del ARN
dentro de la célula, pero esto es inverosimil, porque la variedad de células
que contenian secuencias del virus del Dengue con un mutageno que inhibié
las secuencias virales de la proteina NS5, pero no del ARN, no inhibieron la
réplica del VIH. De tal forma que parece, que la inhibicion del VIH mediado
por la proteina NS5 del virus del Dengue, resulta de las interacciones
intracelulares de la proteina que lleva a la modificacion de la susceptibilidad
celular a la infeccién por VIH. Demostrar que la fosfoproteina NS5 a partir de
dos virus distintos dentro de la misma familia (Flaviviridae) regula los co-
receptores CXCR4 de los linfocitos T e induce la mutacion SDF-1 del VIH,
sugiere que esta proteina esté implicada en la evasion inmune y/o la réplica.
Otros estudios con los virus de la familia Flaviviridae estan en curso y quizas
en estos se pueda explicar mejor las relaciones de la célula del virus-
anfitrion.

En resumen, la interaccion in vitro entre la proteina NS5 del virus del Dengue
y la inhibicion en la réplica viral del VIH, se puede asociar en la observacion
clinica de porgue la carga del VIH esta suprimida durante la infeccion aguda

del virus del Dengue %3,

62



XIl.  CONCLUSIONES

El Dengue es una enfermedad aguda producida por un virus llamado Virus
del Dengue, ésta puede ser asintomatica y/o traducirse en manifestaciones
clinicas graves o incluso la muerte.

La inmunidad contra la infeccion homotipica es completa y quizd perdura
para toda la vida, pero la proteccion cruzada entre los distintos serotipos no
existe.

Por sus manifestaciones clinicas se diferencian tres tipos de Dengue:
Dengue Clasico, Dengue Hemorragico y Sindrome de Choque por Dengue.
En el Dengue Clasico la enfermedad comienza en forma repentina después
de un periodo de incubacion de 2 a 7 dias con cefalalgia muy intensa, dolor
ocular y retro bulbar, dolor de espalda principalmente en el area lumbar,
dolor de miembros inferiores y artralgias, la mayoria de los enfermos se
queja de dolor al mover los ojos, con frecuencia se acompafia de escalofrio,
insomnio, nauseas, anorexia con anormalidades en el sentido del gusto,
hiperestesia cutanea y debilidad generalizada. En 25% de los enfermos
existe rinofaringitis leve. La exploracion fisica revela bradicardia relativa,
hiperemia conjuntival (30% a 90%). Hipersensibilidad dolorosa al presionar
los globos oculares e hiperemia faringea.

Al principio la cuenta leucocitaria es normal o baja, pero entre el tercero y
quinto dia disminuye (menor a 5 000 mm? con granulocitopenia). Otras veces
se acompafia de trombocitopenia (menor a 100 000 mm?)

La fiebre dura aproximadamente 5 dias, y es en este mismo periodo en que
el mosquito puede contraer el virus y propagarlo a otros humanos que se
encuentren sanos, por lo que se debe de aislar a estos pacientes con una
maya tipo mosquitero, para, evitar que se infecten los mosquitos. Las
manifestaciones hemorragicas, la fuga capilar (hematomas) y la

trombocitopenia ocurrieron en 24% a 34%
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El Dengue Hemorragico se caracteriza por la presencia de
hemoconcentracion debida a la fuga de plasma al espacio extravascular por
el aumento en la permeabilidad de los vasos sanguineos, lo que determina la
gravedad del cuadro clinico y lo diferencia del Dengue Clasico.

Los tipos de Hemorragias son: Diarrea, vomito, epistaxis, gingivorragia,
sangrado urogenital, hematomas, hemoptisis, sangrado en sitios de puncién
y petequias que se asociaron a trombocitopenia por abajo de 39 000/mms.
También se presenta neutropenia, tiempo parcial de tromboplastina

aumentado y la elevacién de la transaminasa glutamica oxalacética.

El Sindrome de Choque por Dengue es la forma mas grave del virus y
necesariamente requiere tratamiento hospitalario, ya que el sistema
circulatorio del paciente se ve muy comprometido y pone en riesgo su vida.
Se presenta en el curso de un cuadro de Dengue Hemorragico, entre el
tercero y quinto dia de evolucion. La tensién arterial disminuye en forma
subita, del tercero al séptimo dia de la enfermedad, con piel fria manchada,
cianosis y taquicardia. El paciente se torna inquieto y puede quejarse de
dolor abdominal agudo. La presién del pulso cae a 20 mm de Hg o menos y
en algunos casos quiza no se detecte tension arterial ni pulso. Si no se
corrige el choque puede haber acidosis metabdlica y hemorragias graves del
tubo digestivo y en otros sitios. La muerte o la recuperacion suelen ocurrir en
12 a 24 Hrs.

Las manifestaciones mas comunes son: Piel fria y congestionada, cianosis
peribucal o de las extremidades, vomito, llenado capilar lento, taquicardia,
tensién arterial disminuida o imperceptible, pulso rapido y débil o
imperceptible, oliguria, inquietud, agitacion y alteraciones en el estado de

conciencia como letargo o confusion, estupor y coma.

Los signos y sintomas del virus del Dengue en la cavidad bucal son:

hemorragia gingival que se presenta en menor porcentaje en pacientes con
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Dengue Cléasico y en el 100% de los casos con Dengue Hemorragico,
petequias finas en el paladar blando, faringitis, hiperemia faringea y

anomalias en el sentido del gusto.

El diagnostico es meramente clinico y se realiza con la integracién de las
caracteristicas clinicas de la enfermedad, se puede apoyar del estudio
serologico para confirmar la presencia de anticuerpos (ELISA), pruebas de
laboratorio que dardn como resultados: Neutropenia, linfocitosis,

trombocitopenia y aumento de enzimas hepaticas.

No existe un tratamiento antiviral eficaz demostrado contra el virus del
Dengue. El manejo es sintomatico y de sostén, por lo que se recomiendan
liguidos en abundancia, reposo y antipiréticos, pero, en este aspecto existe
un problema debido a que los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos
“‘AINES” son antipiréticos, aunque para lograr este efecto provocan
vasodilatacién que podria provocar hemorragias, sin embargo, también son
antiagregantes plaquetarios, por lo que se deben utilizar solo cuando no
existan hemorragias y se debe tener vigilado al paciente ya que estos
farmacos podrian coadyuvar a presentar Dengue Hemorrdgico o a
incrementar el riesgo de Sindrome de Choque por Dengue , por lo que se
debe considerar utilizar otros métodos como compresas de agua fria y en
caso de eritema cutaneo utilizar antihistaminicos, ademas vigilar la presion
sanguinea arterial, el hematocrito, el conteo de plaquetas y funciones

cognitivas.

Los estados con mayor riesgo a padecer el virus del Dengue son: Nuevo
Ledn, Sonora, Tamaulipas, Sinaloa, Veracruz, Nayarit, Jalisco, Colima,
Michoacan, Guerrero, Oaxaca, Chiapas, Tabasco, Campeche, Yucatan y

Quintana Roo.
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Las complicaciones del virus del Dengue se han incrementado en los Ultimos
aflos en México y todo parece indicar que hasta que no se tenga un
verdadero control del mosquito transmisor del virus y en lo que una vacuna
pueda obtener la licencia para ser aplicada a la poblacion, el Dengue
Hemorragico y El Sindrome de Choque por Dengue, seguirdn aumentando,
lo que provocard indudablemente el aumento en el nidmero de muertes
causadas por este virus, es por ello que se debe tener una vacuna eficaz, lo

antes posible.

Cabe mencionar que se debe hacer una investigacién en México acerca del
virus del Dengue en pacientes Infectados con VIH, ya que existe un gran
namero de portadores de ambos virus y es una gran interrogante el que no
se tengan reportes de estos casos ya que como se ha descrito, el virus del
Dengue inhibe la réplica viral del VIH in vitro, y en los pacientes que llegan a
portar ambos virus, se ha demostrado que tanto la infeccion por VIH como
por el virus del Dengue, no se agravan sino que por el contrario, parece ser
que existe una forma de inhibicion de ambas enfermedades lo que nos lleva
a pensar que esta competencia entre estos virus, puede ser la clave de
vencer a estos virus, pero aunque ya se tiene un avance, parece ser que
todavia faltara un tiempo, para que a estos dos pequefios, pero, mortales
virus, se les pueda controlar y usarlos para nuestro beneficio.

No cabe la menor duda de que se encontrara una solucién para prevenir
estos virus y se mejorara el tratamiento, ya que a través de la historia el ser
Humano ha evolucionado para sobrevivir, y en las ultimos dos siglos, apenas
se comenz6 a entender el Sistema Inmunolégico y su interaccion con las
enfermedades. Ademas, el desarrollo de la tecnologia ha dado un paso
agigantado en apenas un siglo, con respecto a los miles de afios que tiene el
ser humano en la tierra, por lo que es cuestién de tiempo que se solucione
no solo la manera de acabar con la enfermedad del Virus del Dengue y el

VIH, sino de utilizar a uno de estos virus, para, protegerse del otro.
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