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Resumen

La comprensión de los mecanismos, tanto de inducción de la inmunidad protectora como de la inmunopatogénesis en 
el dengue, es aún insuficiente. El balance entre los efectores de la respuesta inmune es central tanto en la protección 
como en la patogénesis, e impacta en la gravedad de la enfermedad. Aquí revisamos los elementos de la respuesta 
inmune que participan en las infecciones con el virus del dengue (DENV) y se contrastan los niveles de algunos de 
estos efectores en la fiebre por dengue (FD) y en la fiebre hemorrágica por dengue (FHD)/síndrome de choque por 
dengue (SCD). Está claro que varios componentes de la respuesta inmune se encuentran aumentados o desregulados 
en los casos graves de dengue y que contribuyen a la inmunopatogénesis. Finalmente, es importante destacar que el 
mecanismo global por el cual la función protectora de la respuesta inmune se altera y contribuye a la patogénesis en 
las formas graves de la enfermedad permanece sin dilucidarse completamente.
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Abstract

We still have an incomplete understanding of both immunoprotection and immunopathogenesis mechanisms in dengue. 
Proper balance among the components of the immune response plays an important role in protection as well as in 
pathogenesis because these impact clinical outcomes and severity of dengue cases. In this article, we review the 
elements of the immune response that participate in DENV infections, and we contrast the levels of immune effectors 
in both classic dengue fever and the severe dengue fever cases. We also emphasize the components frequently 
related to the immunopathogenesis in dengue. It is clear that several effectors are increased or dysregulated in the severe 
cases. Finally, the global mechanism that contributes to the subversion of the immune system in dengue hemorrhagic 
fever or dengue shock syndrome still requires complete elucidation. (Gac Med Mex. 2013;149:531-40)
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Introducción

En una infección viral, el sistema inmune innato (in-
terferones, células fagocíticas y células natural killer 
[NK] principalmente) actúa como la primera línea de 

defensa e interviene inmediatamente para contrarres-
tar la replicación viral. Mientras tanto, las células pre-
sentadoras de antígeno, células dendríticas y macró-
fagos, participan en la inducción de la respuesta 
inmune adaptativa, tanto de tipo celular como humoral, 
que es altamente específica y requiere de varios días 
para generarse. 

A pesar de los numerosos estudios realizados, en la 
infección por el DENV aún no se comprenden claramente 
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los mecanismos inmunopatogénicos que tienen lugar 
y conllevan a una buena parte del daño observado en 
las formas graves de la enfermedad. En esta revisión 
se abarcan los principales fenómenos, mecanismos, 
células y moléculas involucrados en la inmunidad con-
tra el DENV en el humano y se resaltan las consecuen-
cias que la desregulación de la respuesta inmune 
tiene en el desarrollo de las formas graves de la en-
fermedad. La infección se inicia cuando un mosquito 
hembra Aedes aegypti infectado deposita partículas 
virales, las cuales entran en contacto con las células 
dendríticas de la piel, y la respuesta inmune comienza. 

Células dendríticas 

Se ha demostrado que el primer blanco de este virus 
en humanos son las células dendríticas de la piel, que 
funcionan como centinelas del sistema inmune. Duran-
te la salivación del artrópodo, las partículas virales son 
liberadas en la dermis y las células dendríticas de Lan-
gerhans las interiorizan. El DENV infecta estas células, 
se replica en ellas e induce su activación y la produc-
ción de citocinas proinflamatorias. La activación y ma-
duración de estas células es crítica en la respuesta 
antiviral; sin embargo, también contribuye a la disemi-
nación del virus cuando éstas migran a los ganglios 
linfáticos1. Adicionalmente, se conoce bien que el DENV 
reduce la capacidad de las células dendríticas para 
producir interferón tipo I (IFN-I), el cual se dispara 
normalmente en respuesta a diversos inductores como 
infecciones por otros virus o por la exposición a poli 
(I:C), ligando de toll-like receptor 3 (TLR-3). Lo anterior 
claramente indica que el DENV antagoniza la vía de 
producción de IFN-I en células dendríticas humanas y 
constituye en sí un mecanismo de evasión de la res-
puesta inmune2. El efecto inhibitorio del IFN-I hacia 
DENV es dependiente de dosis, requiere de la repli-
cación viral y se puede observar en las células den-
dríticas desde las 2 h posteriores a la infección1.

Interferones tipo I

Los IFN-I conducen al establecimiento del estado 
antiviral que restringe la diseminación del virus en las 
células del hospedero. Mediante su unión al receptor 
de interferón α/β (IFN-α/β) en la superficie celular, 
estas citocinas inducen una respuesta de resistencia 
a la replicación viral. Este evento se lleva a cabo me-
diante la activación de la cascada de señalización 
mediada por Janus activated kinase-nuclear signal 
transducer and activator of transcription (JAK-STAT), 

que induce la expresión de los genes interferon-stimu-
lated genes (ISG). La unión del IFN-I a su receptor 
produce la activación de los factores STAT-1 y STAT-2, 
que forman heterodímeros en su asociación con inter-
feron regulatory factor 9 (IRF-9), para formar IFN-sti-
mulated gene factor 3 (ISGF-3). Este factor se une 
específicamente a los elementos de respuesta estimu-
lados por interferón (ISRE) localizados en los promo-
tores de los genes antivirales. A pesar de los niveles 
significativos de IFN-I inducidos, en las células dendrí-
ticas infectadas se producen partículas de DENV ma-
sivamente, debido a la actividad antagónica que tiene 
el DENV sobre el IFN-I, lo cual resulta de la interferen-
cia con la señalización mediada por STAT3.

Al analizar la capacidad de las 10 proteínas virales 
del DENV para antagonizar la respuesta de IFN-I, se 
encontró que la expresión en células humanas A549 
de las proteínas NS2A, NS4A o NS4B induce un au-
mento en la replicación de variantes virales sensibles 
a los IFN. Además, especialmente NS4B produce una 
intensa disminución de la expresión del gen para IFN-β. 
En células infectadas con DENV o en las que expresan 
NS4B no se pudo identificar la forma activada de STAT-
1, aun en presencia de IFN-β o interferón γ (IFN-γ), lo 
que indica que NS4B participa en el bloqueo de la 
señalización durante la infección por DENV2. En células 
VERO, la expresión de la proteína NS4B del DENV fue 
suficiente para inhibir la activación de STAT-1 inducida 
por IFN-β, aunque las proteínas NS2A y NS4A también 
contribuyen a producir este efecto4. También se ha 
demostrado que la NS5 se une a STAT-2 e induce su 
degradación en los proteasomas5,6. STAT-2 es también 
un componente clave en la protección contra la infec-
ción por DENV, ya que no es suficiente inactivar la 
función de STAT-1 para neutralizar las respuesta anti-
viral durante la infección7. 

Finalmente, la evidencia indica que la inhibición de la 
respuesta de IFN-I mediada por la infección con el 
DENV en células dendríticas humanas requiere del 
complejo catalítico NS2B3 activo para antagonizar com-
pletamente la producción de IFN-I1,2. En la figura 1 se 
ilustran los aspectos generales y los efectores que par-
ticipan en la respuesta inmune en contra del DENV.

Respuesta citotóxica y fagocítica

Las células NK sensan la presencia de moléculas 
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) 
de clase I en la superficie celular. La carencia o una 
expresión baja de las mismas induce la eliminación de 
la célula por una de estas dos vías: la vía secretora, que 
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es dependiente de granzimas, y la vía no secretora, que 
depende de Fas (CD95), que son además señales de 
activación de la apoptosis8.

Está claro que diversos flavivirus inducen sobreex-
presión de moléculas del MHC de clase I en la super-
ficie celular para evadir la actividad de las células NK9. 
Hershkovitz, et al. demostraron que la transfección celular 
con un replicón compuesto solo por las proteínas no es-
tructurales del DENV (NS1 a NS5) es suficiente para pro-
ducir este fenómeno10, lo cual indica que alguna de estas 
proteínas afecta a la producción del MHC de clase I.

Adicionalmente, las células NK tienen receptores 
para la porción Fc de la inmunoglobulina G (IgG) que 
posibilitan la unión de anticuerpos específicos hacia 
componentes virales en una infección secundaria. En 
el dengue se ha reportado una rápida activación de 
células NK contra células infectadas por el DENV y su 
eliminación tanto por citólisis directa como por citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos11,12. Adicionalmen-
te, al activarse las células NK producen IFN-γ, que es 
también un efector importante de la respuesta antiviral 

y que participa en la activación de los macrófagos.
El DENV se replica eficientemente en varios tipos 

celulares, entre ellos en los monocitos/macrófagos, por 
lo que la infección de estas células puede afectar a la 
respuesta proinflamatoria y a la fagocítica. En ratones in-
fectados por DENV, se observa que tanto los macrófagos 
del bazo como los de la cavidad peritoneal disminuyen su 
actividad fagocítica13. Los macrófagos activados produ-
cen óxido nítrico (NO), que es un mediador de la inflama-
ción y un efector importante de la destrucción de las 
partículas virales fagocitadas14-16, así que la afección de 
estas actividades favorece la diseminación viral.

Sistema del complemento

El complemento representa un importante mecanis-
mo efector tanto a nivel de la respuesta inmune innata 
(vía alternativa y vía de la lectina) como de la respues-
ta inmune adaptativa (vía clásica). La fijación de com-
plemento media la eliminación de algunos microorga-
nismos a través de la formación del complejo de 
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Figura 1. Ilustración de la respuesta inmune global que se produce durante la infección con el DENV. La respuesta del IFN-α/β y el com-
plemento se ve profundamente afectada en los casos graves de dengue. Hay un exceso de TNF-α, RANTES, IL-8, IL-6, IFN-γ y TGF-β 
principalmente. Una buena parte de la desregulación de la respuesta inmune durante las infecciones parece deberse a la excesiva acti-
vación del monocito/macrófago, que provoca la cascada de citocinas reportada para los casos de FHD/SCD. 
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ataque a la membrana (membrane attack complex 
[MAC]). 

En el suero la proteína viral NS1 se une al componen-
te C4 y este evento induce su degradación mediante la 
proteasa específica del complemento CR1, evitándose 
así la acumulación de C4b que contribuye a la formación 
de C3 convertasa (C4b2a) y a la formación del MAC17. 

En los pacientes con FHD y SCD se ha reportado un 
descenso importante en los niveles plasmáticos de C3, 
C4 y factor B18. Sin embargo, estudios recientes indi-
can que en las células endoteliales infectadas por el 
DENV, la producción del factor B aumenta por lo me-
nos 34 veces19. En una infección secundaria el daño al 
endotelio puede ser producido por la fijación del com-
plemento mediante la vía clásica, debido a la unión de 
anticuerpos a la NS1 en la superficie de las células en-
doteliales, o por reacción cruzada con las proteínas de 
superficie del endotelio20,21.

Las concentraciones de los factores H y D en el 
plasma de pacientes con FHD corresponden a las que 
favorecen la formación de la C3 convertasa, mientras 
que en pacientes con FD se han encontrado aquellas 
que inducen su inhibición22. Los componentes H y D 
contribuyen, en la vía alternativa del complemento, a 
la regulación de la formación de la C3 convertasa 
(C3bBb) de manera independiente de anticuerpos.

Avirutnan, et al. reportaron que la lectina de unión a 
manosa (MBL) puede neutralizar la infección por el 
DENV23. En esta interacción el efecto de neutralización 
parece ser directo y no requiere de la fijación del 
complemento24. El gen MBL2 de humanos, que codi-
fica a la MBL, exhibe un notable polimorfismo que 
impacta tanto sus niveles como su actividad25. Estas 
diferencias genéticas podrían explicar, por lo menos 
en parte, las diferentes susceptibilidades a las infec-
ciones, entre ellas al dengue.

Activación de linfocitos T

Los linfocitos T CD4+ activados por los péptidos 
presentados en moléculas de clase II del MHC proli-
feran y secretan citocinas que polarizan la respuesta 
hacia las células efectoras más adecuadas para la 
eliminación del patógeno, T helper 1 (Th1), T helper 2 
(Th2), T helper 17 (Th17) o incluso células T reguladoras 
(Treg). Como en las células dendríticas humanas infecta-
das con el DENV no hay inducción de la producción de 
IFN-I, queda afectada también la capacidad de activa-
ción de células T naive hacia una respuesta de tipo Th11. 
Además, se ha reportado que las células dendríticas 
infectadas con el virus del DENV-2 son incapaces de 

inducir la diferenciación de la población de células 
CD4+ productoras del IFN-γ26.

En los pacientes con FD se presenta activación celu-
lar de linfocitos T CD4+ y CD8+ desde el momento de 
la manifestación de los síntomas, aunque se ha encon-
trado que muy pocos linfocitos CD8+ son específicos y 
que además están programados para apoptosis27. Los 
linfocitos T CD8+ que son específicos para las proteínas 
del DENV responden a la activación produciendo IFN-γ 
y factor de necrosis tumoral α (TNF-α), además de 
expresar el marcador de desgranulación CD107a en la 
superficie celular y exhibir actividad citotóxica in vivo28.

En las infecciones secundarias es clara la activación 
de los linfocitos T CD8+ de memoria con reactividad 
cruzada entre los diferentes serotipos29. Adicionalmen-
te, se ha documentado que durante el periodo de 
defervescencia ocurre una apoptosis significativa de 
las células mononucleares de sangre periférica en los 
pacientes con FHD30.

En Macaccus rhesus los péptidos virales capaces 
de activar tanto a linfocitos T CD4+ como a CD8+ 
provienen primordialmente de las proteínas NS1, NS3 
y NS531, aunque en el modelo de ratón infectado con 
el DENV-2 cepa D2S10 se identifican células CD8+ 
que responden a 12 epítopos derivados de seis de las 
proteínas virales (C, M, E, NS2A, NS4B y NS5). Los 
epítopos inmunodominantes en este modelo son seis: 
C51-59, E-2-6, E451-458, NS2A8-15, NS4B99-107 y NS5237-245

31.
En la fase aguda de la infección con DENV se ha de-

tectado un incremento significativo de linfocitos Treg, que 
exhiben el fenotipo CD4+, CD25+, FoxP3+ y tienen la ca-
pacidad de suprimir la proliferación de otros linfocitos T, 
secretan IL-10 y suprimen la producción de citocinas 
vasoactivas, como TNF-α, IFN-γ e IL-632. Así, aunque la 
población de linfocitos Treg se expande y funciona nor-
malmente en la infección aguda, su frecuencia relativa 
resulta insuficiente para contrarrestar la inmunopatogéne-
sis observada en las formas graves de la enfermedad. 

Respuesta mediada por anticuerpos

En el 80% de los individuos infectados se ha detec-
tado la presencia de anticuerpos inmunoglobulina M 
(IgM) específicos entre el día 5 y 10, y en el 99% de 
los pacientes estos persisten hasta dos o tres meses 
después de la infección33. 

La respuesta mediada por IgG hacia la infección por 
DENV puede perdurar durante décadas34. Los anti-
cuerpos generados son específicos, pero en las 
formas graves se presenta reactividad cruzada con los 
diferentes serotipos35. 
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Durante la infección por DENV también se estimula 
la generación de anticuerpos inmunoglobulina A (IgA) 
específicos, tanto séricos como secretados, los cuales 
se han convertido en un importante biomarcador para 
el diagnóstico de la infección36-38. La producción de 
anticuerpos neutralizantes contra DENV resulta efecti-
va en el control de la infección, pero si se produce una 
infección secundaria con algún serotipo distinto, en-
tonces se puede presentar el fenómeno denominado 
potenciación mediada por anticuerpos (antibody de-
pendent enhancement [ADE]). Este fenómeno favore-
ce el incremento en la interiorización de partículas vi-
rales opsonizadas por el receptor II para el Fc de la 
IgG (FcγRII) en macrófagos y células dendríticas. In-
teresantemente, la evidencia experimental indica que la 
infección por DENV de las células monocíticas humanas 
vía el receptor de Fc suprime la transcripción/traduc-
ción de los genes para IL-12, IFN-γ y TNF-α, y promue-
ve la expresión/síntesis de aquellos para IL-6 e IL-10. 
Asimismo, este tipo de infección también suprime la 
liberación de NO al bloquear la activación de STAT-1 
y afectar al interferon regulatory factor 1 (IRF-1) que 
interviene en la producción de óxido nítrico sintasa 
inducible (iNOS)39.

Adicionalmente, para explicar la patogénesis en el 
dengue se utiliza la teoría del «pecado antigénico ori-
ginal», que postula que en un individuo previamente 
infectado por un serotipo viral, en una infección sub-
secuente con una variante heterotípica, hay una proli-
feración y activación de linfocitos T CD8+ de memoria 
específicos para la cepa primoinfectante, que presen-
tan una respuesta cruzada con la nueva variante viral y 
contribuyen al daño en las infecciones secundarias 40-42. 
En pacientes con FHD se ha encontrado una alta con-
centración de anticuerpos contra las proteínas E, NS1 
dimérica y M43. La formación de complejos inmunes 
circulantes pudiera tener un papel importante en la 
inmunopatogénesis viral44 por un mecanismo de hiper-
sensibilidad tipo III.

Por otro lado, el fenómeno de ADE contribuye a 
explicar la patogénesis de la infección en recién naci-
dos de madres infectadas. Así, debido a la transferen-
cia transplacentaria de anticuerpos IgG específicos 
contra el serotipo viral infectante de la madre, el recién 
nacido está expuesto al desarrollo de cuadros graves 
al ser infectado por otra variante viral45.

Inmunopatogénesis en el dengue 

La FHD y el SCD son las manifestaciones más gra-
ves de las infecciones causadas por el DENV. En estas 

se produce fiebre muy alta, aumento importante en la 
permeabilidad vascular, hemoconcentración, trombo-
citopenia, hemorragias y hepatomegalia. En los casos 
de FHD los niveles in vivo de varias citocinas, espe-
cialmente IL-6, IL-8, TNF-α e IFN-γ, aumentan despro-
porcionadamente46-51. En la tabla 1 se mencionan las 
citocinas que consistentemente se han encontrado 
alteradas en la FHD.

En la FHD se observan algunos efectos sistémicos 
relacionados con los altos niveles de TNF-α; tal es el 
caso de la fiebre y un aumento en la permeabilidad 
vascular con salida de albúmina55. Además, se ha 
sugerido que la elevada concentración de TNF-α pu-
diera participar en la inducción de apoptosis de célu-
las endoteliales y mediar así la pérdida de la integri-
dad estructural del endotelio observada en los casos 
graves39,56,57 (Fig. 2). Adicionalmente, el TNF-α actúa 
sobre el endotelio e induce la expresión de iNOS y la 
producción del NO que provoca vasodilatación58. El 
NO también parece participar en el daño endotelial 
observado en presencia de anticuerpos; esto ocurre 
por la reacción cruzada de los anticuerpos anti-NS1 
que se unen a las células endoteliales y conduce a la 
producción de NO y apoptosis21,59,60. Estudios en ra-
tones confirman que el TNF-α juega un papel central 
en el desarrollo de las hemorragias56.

Los altos niveles de TNF-α se han relacionado con-
sistentemente con la gravedad de la enfermedad, 
constituyendo tal vez uno de los principales elementos 
inmunopatogénicos del dengue61. Producen aumento 
de la permeabilidad vascular y pueden inducir la 
apoptosis de las células endoteliales39,56,57. Más aún, se 
sabe bien que uno de los polimorfismos en el promotor 
de TNF (–308A), que afecta a los niveles de expresión de 
TNF-α, está asociado con la susceptibilidad a desarro-
llar FHD62. Sin embargo, el notable aumento en esta 
citocina no es suficiente para explicar integralmente la 
enfermedad en los casos graves de dengue. 

No hay duda de que la activación celular mediada 
por ciertas citocinas favorece la infección o incluso 
participa en la patogénesis63-64. Una respuesta inmune 
proinflamatoria intensa facilita la progresión de la en-
fermedad; los monocitos y macrófagos de pacientes 
infectados con DENV producen altos niveles de cito-
cinas, como TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, IFN-γ 
y proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1)39,63,65. 
Algunos grupos reportan que los niveles de IL-1β co-
rrelacionan inversamente con la gravedad de la enfer-
medad47,66.

En las infecciones graves por el DENV se ha en-
contrado un aumento significativo de la IL-848. La 
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Tabla 1. Comparación cuantitativa de diferentes citocinas de la respuesta inmune en FD y FHD

Origen y función Individuos 
normales

Pacientes con 
FD

Pacientes con FHD Referencia

Proinflamatorias

IL-6 Participa en la diferenciación 
de plaquetas, hepatocitos y 
linfocitos T 

5-15 pg/ml 60-1100 pg/ml > 50-8,000 pg/ml Priyadarshini, et al.52

IL-8 Producida por monocitos, 
linfocitos, hepatocitos y células 
endoteliales, entre otros. 
Quimioatractante de neutrófilos, 
basófilos y células T

0 pg/ml 1-20 pg/ml 200-5,668 pg/ml Raghupathy, et al.48

TNF-α Producida principalmente por 
monocitos/macrófagos. 
Pirógeno endógeno. Citocina 
con efecto vasodilatador y 
apoptótico

< 4.0 pg/ml 3.49 ± 0.36 pg/ml 36.57 ± 19.47 pg/ml Wang, et al.53

Regulación Th1/Th2

IL-13 Actividad similar a IL-4 4 ± 3 pg/ml 22 ± 12 pg/ml De 29 ± 76 a 205 ± 
103 pg/ml

Mustafa, et al.54

IL-18 Induce inmunidad mediada 
por células Th1

15 ± 4 pg/ml 76 ± 50 pg/ml De 300 ± 110 pg/ml Mustafa, et al.54

sobreexpresión de esta citocina se ha observado in 
vitro en líneas celulares de monocitos/macrófagos, en 
monocitos humanos primarios y en células endotelia-
les, entre otros63,67,68. Sin embargo, la IL-8 y otras 
citocinas relevantes en los casos graves de dengue 
(IL-6, IL-2, IFN-γ) aumentan también en numerosas 
enfermedades. Por ello el valor pronóstico de las 
mismas en el dengue está en función de establecer 
tempranamente la infección con el DENV.

En la infección con DENV se altera significativamen-
te la quimiocina regulated and normal T-cell expressed 
and secreted (RANTES), aunque no se ha reportado 
que existan diferencias consistentes entre los niveles ob-
servados en FD y en FHD/SCD. La quimiocina RANTES 
es producida por diversas estirpes celulares y es un 
quimioatractante de células T, NK, neutrófilos y basó-
filos. Numerosos estudios in vitro documentan que en la 
infección con DENV aumenta la producción de RANTES 
en monocitos/macrófagos69, células endoteliales19,20, 
células dendríticas primarias70, células cebadas71, he-
patocitos 70,72,73 e incluso linfocitos T CD4+ de memo-
ria74. Aunque existen estudios que confirman el au-
mento sistémico de RANTES en pacientes con 
dengue75,76, el grupo de Guzmán reporta la disminu-
ción del mismo77. También los niveles de las quimio-
cinas MIP-1α y MIP-1β aumentan significativamente en 
las infecciones por el DENV78. 

Respecto a la respuesta adaptativa celular, durante 
la fase aguda de una FHD se han encontrado también 
niveles elevados de IL-2R, CD4 y CD8 solubles en 
pacientes que desarrollan formas graves más tarde79. 
Adicionalmente, se han reportado diferencias notorias en 
la activación y función de las células CD4+, CD8+ y NK 
entre la FD y la FHD12,80,81. En el dengue la respuesta 
citotóxica de los linfocitos T CD8+ contribuye al daño de 
células no infectadas por el virus, tales como hepato-
citos45. Es posible que una activación celular temprana 
e inadecuada de los linfocitos T CD8+ se relacione di-
rectamente con la gravedad de la enfermedad61,81.

El fondo genético de los individuos es otro elemento 
importante en la patogénesis del dengue. A este res-
pecto, el MHC es un componente central en la resis-
tencia o susceptibilidad a desarrollar las formas graves 
de la enfermedad: FHD/SCD. Se han encontrado algu-
nas variantes de las moléculas de histocompatibilidad 
de clase I (HLA-A, B y C) y clase II (HLA-DR y DQ) 
asociadas con estas condiciones en numerosas pobla-
ciones alrededor del mundo (Tabla 2). También se ha 
demostrado un aumento en la expresión de moléculas 
MHC de clase I en los casos más graves de la enferme-
dad83,92,93. Es probable que la actividad citotóxica de los 
linfocitos T CD8+ participe en el daño, pero quedan aún 
por establecerse los mecanismos moleculares operantes 
en este fenómeno. A nivel clínico, en los pacientes con 
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FHD es frecuente encontrar tanto trombocitopenia 
(≤ 150,000 plaquetas/mm3) como leucopenia94,95.

En cuanto a la respuesta mediada por anticuerpos, 
la reactividad cruzada por mimetismo molecular contra 
componentes del endotelio y de la cascada de coagu-
lación pudiera conformar un proceso importante en la 
inmunopatogénesis del dengue62. Se sabe que los 
anticuerpos antiproteína E del DENV reconocen 
tanto a la trombina como al plasminógeno; este es 
el precursor de la plasmina responsable de la 
disgregación de los coágulos96,97. Así mismo, en 
células endoteliales se han identificado varias mo-
léculas que son reconocidas por los anticuerpos 
anti-NS121,61,98. Adicionalmente, existe evidencia de que 
los anticuerpos generados contra la proteína NS1 se 
unen a la superficie de las células endoteliales, y la 
fijación de complemento por vía clásica produce el 
daño al endotelio65.

Respecto a la secuencialidad de las infecciones, 
existen reportes de que una infección primaria con 
DENV-1 seguida por una secundaria con DENV-2 

condiciona a que en la segunda las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad sean en general más graves99. 
Finalmente, el serotipo viral DENV-2 se asocia más 
frecuentemente a los casos graves de la enferme-
dad en comparación con el DENV-1100. La inmunidad 
preexistente contra alguno de los cuatro serotipos 
virales constituye un factor de riesgo muy importan-
te para desarrollar las formas graves de la enferme-
dad (FHD/SCD). 

Conclusión

Aunque la desregulación de varios de los efectores 
de la respuesta inmune los perfila como participantes 
en el daño observado en los casos graves de dengue, 
el mecanismo global que contribuye a que el sistema 
inmune participe en la patogénesis de la FHD perma-
nece sin ser elucidado en su totalidad. Las diferencias 
en niveles tanto de citocinas como de complemento, 
así como en la activación celular, observadas en pa-
cientes con FD y FHD, claramente indican procesos 
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Figura 2. Esquema de los principales procesos que participan en el daño al endotelio en la FHD. Los procesos que pueden intervenir en 
el daño al endotelio en infecciones por el DENV son varios y los principales son cuatro. 1) El TNF-α excesivo, tanto el circulante como el 
producido por macrófagos activados, puede conducir a un aumento en la permeabilidad vascular y a la apoptosis de células endoteliales. 
2) La iNOs y su actividad para producir NO se incrementan en las células endoteliales que sufren apoptosis. 3) El mimetismo molecular 
que existe entre las proteínas virales y propias produce anticuerpos de reacción cruzada que activan al complemento y dañan el endotelio. 
4) Los complejos solubles NS1-anticuerpo se forman o depositan sobre las células endoteliales y producen daño adicional por fijación del 
complemento. La vasodilatación, la apoptosis y el daño al endotelio conllevan a la característica fuga de plasma y posiblemente a las 
hemorragias observadas en FHD/SCD.
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Tabla 2. Alelos del MHC de clase I y II asociados tanto a susceptibilidad como a protección en dengue

Alelo Efecto Tipo Población Referencia

MHC clase I

HLA-A*01 S FHD Brasileña Monteiro, et al.82

HLA-A*02 S FHD/SCD Tailandesa Chiewsilp, et al.83

HLA-A*23 P DF Jamaiquina Brown, et al.84

HLA-A*24 S FHD/SCD Vietnamita Loke, et al.85, Nguyen, et al.86

S FD Jamaiquina Brown, et al.84

HLA-A*29 S FHD/SCD Cubana Paradoa Pérez, et al.87

HLA- A*31
S FHD-serotipo 2 Cubana Sierra, et al.88

S SCD Cingalesa Malavige, et al.89

HLA-A*0203 P FHD-2da Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-A*0207 S FHD-2da Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-B*13 P FHD/SCD Tailandesa Chiewsilp, et al.83

HLA-B*15 S FHD-2da Cubana Sierra, et al.88

HLA-B*44 P FD-2da Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-B*46 P FD-2da Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-B*51 S FHD-2da con D1 o D2 Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-B*52 S FD-2da con D1 o D2 Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-B*62 P FD-después 2da Tailandesa Stephens, et al.90

HLA-CW*01 S FHD Cubana Paradoa Pérez, et al.87

HLA-CW*04 S FD Jamaiquina Brown, et al.84

MHC clase II

HLA-DRB1*04 P FHD Mexicana LaFleur, et al.91

HLA-DRB1*08 S SCD Cingalesa Malavige, et al.89

HLA-DRB1*0901 P SCD Vietnamita Nguyen, et al.86

HLA-DRB5*01/02 S FD Jamaiquina Brown, et al.84

HLA-DRB1*07 P FD Cubana Sierra, et al.88

HLA-DQB*02 P FD Jamaiquina Brown, et al.84

HLA-DQB*03 P FD Jamaiquina Brown, et al.84

HLA-DQB*06 P FD Jamaiquina Brown, et al.84

P: alelo relacionado con protección; S: alelo relacionado con susceptibilidad.

inmunopatogénicos en la FHD. Sin embargo, aún que-
da por establecer cuáles son los elementos iniciales y 
los más determinantes en la inmunopatogénesis del 
dengue. La mejor comprensión de estos eventos per-
mitirá ulteriormente desarrollar medidas terapéuticas 
efectivas para intervenir en el curso de la infección y 
evitar así las formas graves de esta enfermedad. 

Es importante para el futuro considerar en cada es-
tudio realizado el componente temporal/espacial en la 
evolución de los casos clínicos, pues esta información 
mejorará nuestro entendimiento de la verdadera rele-
vancia que cada uno de los efectores de la respuesta 
inmune tiene en las infecciones por el DENV y en la 
inmunopatogénesis de la FHD/SCD.
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