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SÍNTESIS 

Los resultados de la investigación realizada mostraron que la variante homocigótica que 

codifica para la arginina (RR) está asociada a la protección frente al desarrollo de la fiebre 

hemorrágica en la población con antecedentes de infección asintomática (OR=0.09, 

p=0.01). Sin embargo, la variante HH mostró una asociación altamente significativa  tanto 

con susceptibilidad a padecer la enfermedad por dengue como con la presencia de síntomas 

persistentes en un período de dos años, en más de la mitad de los individuos con 

antecedentes de FD y FHD (FHD: OR= 10.56, p=0.00018- con tendencia similar observada 

para la FD: OR= 4.33, p=0.018,). 

Los resultados descritos nos indican que individuos con genotipo RR para el receptor 

FcRIIa, unirían con mayor afinidad los IC los que son eliminados por los mecanismos 

fagocíticos de las células. Esto repercutiría en la protección al desarrollo del cuadro severo 

y favorecería, en muchos casos, aún en presencia de infecciones secundarias, el desarrollo 

de la forma asintomática y la recuperación total en etapas posteriores de la infección. Sin 

embargo, individuos con la variante HH no clarificarían eficazmente los IC, lo que traería 

implicaciones en el desarrollo de la FHD en la etapa aguda de la enfermedad, posiblemente 

favoreciendo el mecanismo de ADA. La ineficiente activación de los mecanismos 

fagocíticos dependientes de este receptor pudiera repercutir, incluso, en etapas posteriores a 

la infección en las que IC formados por anticuerpos contra estructuras propias podrían no 

ser eliminados y se depositarían en estructuras filtrantes, provocando la persistencia de 

manifestaciones clínicas de tipo osteomioarticulares y neurológicas. 
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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN 

La fiebre dengue (FD), caracterizada por un cuadro febril acompañado, entre otras 

manifestaciones, de cefalea y rash, es causada por cualquiera de cuatro serotipos del virus 

dengue (VD), perteneciente al grupo de los flavivirus. Estos son transmitidos de humano a 

humano por el mosquito Aedes aegypti. El espectro clínico de la infección puede variar desde 

individuos asintomáticos hasta otros, en los que la infección tiene un curso más severo, conocido 

como Fiebre Hemorrágica del Dengue (FHD) (1). 

Durante la infección primaria, el VD entra a la célula a través de la interacción de la proteína E 

de su envoltura con un receptor celular aún no caracterizado. (2). Durante la infección 

secundaria, el virus, además de utilizar su receptor primario para entrar a la célula, es capaz de 

hacerlo formando inmunocomplejos (IC) con anticuerpos heterólogos preexistentes no 

neutralizantes. La interacción con receptores alternativos, como los receptores Fc I y II, puede 

resultar en el fenómeno de inmunoamplificación dependiente de anticuerpos (ADA). 

Hipotéticamente,  este fenómeno contribuiría a explicar la inmunopatogenia del daño severo 

causado por VD (3). Sin embargo, a pesar de la alta frecuencia de infecciones secundarias, solo 

un pequeño porcentaje progresa a FHD; por ello, se piensa que factores adicionales relacionados 

con el ambiente, el hospedero y factores virales, contribuyen al desarrollo de la forma grave de la 

enfermedad (4-7) .  

Es conocida la influencia de la genética del hospedero tanto en la resistencia a las infecciones 

como en la susceptibilidad a las mismas (8). Entre los genes que codifican para los receptores del 

dominio Fc (FcγR) de las Inmunoglobulinas G (IgG) (9), la isoforma II (FcγRIIa), única en la 

especie humana, ha sido asociada con el desarrollo de diferentes patologías (10). Esta molécula 

presenta dos formas alélicas en la que sólo el polimorfismo asociado al aminoácido 131 afecta 

significativamente la unión al ligando (11, 12). Esto se ha asociado a la susceptibilidad de 

padecer varias enfermedades infecciosas; tales como malaria, infecciones respiratorias agudas y 
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dengue (13, 14) En esta última también se sugiere que desempeñan un importante papel en otros 

aspectos de la respuesta inmune (15, 16).  

La producción de anticuerpos contra ciertos antígenos puede resultar en un incremento selectivo 

de inmunoglobulinas IgG de ciertas subclases (15, 17, 18). En general, los anticuerpos IgG anti-

virales están altamente restringidos a IgG1 e IgG3 (19). Se ha descrito que la variante para la 

histidina  une eficientemente la IgG2 (FcγRIIa-H/H131), mientras que la isoforma de la arginina 

presenta muy baja afinidad por este ligando uniendo preferencialmente las IgG 1/3 (FcγRIIa-

R/R131) (12). De esta forma las variantes alélicas del  FcγRIIa están vinculadas a las diferencias 

en el proceso de fagocitosis y, en consecuencia, a una susceptibilidad hereditaria a enfermedades 

asociadas a inmunocomplejos (20), infecciosas y de tipo autoinmunes  (21). 

Las enfermedades autoinmunes, desde el punto de vista etiológico, conjugan factores 

medioambientales, genéticos, inmunológicos y hormonales. Desde el punto de vista 

inmunogenético, son complejas  y, de manera general, su fisiopatología es el resultado de la 

pérdida de tolerancia con exagerada activación de linfocitos autorreactivos, producción de 

autoanticuerpos y, muchas veces, inflamación crónica en los sitios de depósito de ICs (22). 

Un estudio realizado en Cuba, tras la  epidemia por VD3 (Ciudad de la Habana 2001-2002), 

corroboró la existencia de astenia, dolores articulares y musculares en los individuos estudiados 

seis meses después de haber padecido en etapa aguda la FHD (23) . 

Los virus han sido descritos como agentes etiológicos desencadenantes de fenómenos 

autoinmunes (24-27) a través del  mimetismo molecular entre las proteínas virales y del 

hospedero (28). Entre éstos se destacan el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), 

Citomegalovirus, Herpes Simple, Epstein- Barr, alfavirus y el parvovirus humano B19 (29-33) y, 

entre los flavivirus, el de la hepatitis C (25, 26).  

Si bien las manifestaciones clínicas durante la etapa aguda del dengue son bien conocidas, pocos 

estudios abordan las consecuencias de la infección a largo plazo (34). Existen evidencias que 

apuntan al posible desarrollo de fenómenos autoinmunes asociados a la infección por dengue 

(24, 27). Estudios recientes mostraron que anticuerpos dirigidos contra la proteína NS1 del VD 2 

reconocen elementos celulares  y moleculares  (30, 35). Por otra parte, anticuerpos contra la 

proteína E del VD 4, reconocen una región de 20 aminoácidos en el plasminógeno (36). Ha sido 
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documentado el desarrollo de síndrome de Guillain Barre debido a la infección por VD. En 

relación con ello, se plantea que la amplificación inmune permite la generación de anticuerpos de 

reactividad cruzada y la desmielinización (24, 27). 

Las peculiaridades epidemiológicas de los eventos de dengue que han tenido lugar en nuestro 

país y las características organizativas de nustro sistema de salud conforman un escenario  

especial para llegar a definir, con mayor certeza, factores genéticos involucrados en el desarrollo 

de la FHD, así como estudiar la evolución de los individuos en etapas posteriores a la 

enfermedad aguda.  

Partiendo de lo referido anteriormente, realizamos un estudio para explorar las implicaciones 

que, tanto en la patogenia como en la evolución de la infección por VD, podrían tener las 

variantes genéticas (RR/HH) del receptor FcRIIa.                                                                         

I-2 Hipótesis del trabajo 

Las variantes polimórficas del gen del receptor FcγRIIa se relacionan tanto con el curso clínico 

de la infección aguda por dengue como con la persistencia de síntomas clínicos dos años 

después. 

I-3 Objetivos  

Objetivo general:  
 
Determinar los efectos del polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa en la patogenia y 
evolución de la infección por virus dengue. 
 
Objetivos específicos  
 

1. Demostrar si existe asociación entre las variantes polimórficas del gen del receptor 

FcγRIIa y la susceptibilidad a desarrollar enfermedad por dengue. 

2. Determinar si el polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa está asociado con la 

presencia de manifestaciones clínicas dos años después de haber padecido la enfermedad. 

3. Evaluar si las variantes polimórficas del FcγRIIa al determinar las subclases de IgG con 

que interactúan, influyen sobre la evolución clínica de la infección por dengue. 
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I-4 Novedad Científica 

Aunque las manifestaciones clínicas del dengue son bien conocidas, los estudios que relacionan 

la genética del individuo a la susceptibilidad o protección al virus, son recientes. El presente 

trabajo explora, por primera vez, la población con infección asintomática, evidenciando que en 

ésta la variante genética del receptor FcγRIIa RR está asociada a la protección. 

Pocos son los estudios que abordan las complicaciones que, a largo plazo, pudieran derivar de la 

infección por dengue. En este sentido el presente trabajo constituye el primer estudio que, de 

manera preliminar, explora la posible relación entre trastornos autoinmunes y manifestaciones 

clínicas tardías atribuibles a dengue. Los resultados obtenidos brindan evidencias, cuya 

verificación futura pudiera tener importantes implicaciones en el desarrollo de estrategias 

preventivas efectivas contra el VD. 

Todos estos resultados parten de la caracterización genética que, con relación al FcRIIa, se 

realiza por primera vez en la población cubana de Ciudad de la Habana, resultado novedoso que 

puede ser empleado en investigaciones futuras asociadas a otras enfermedades infecciosas o de 

tipo autoinmune. 

 Por lo tanto, los hallazgos encontrados constituyen un novedoso aporte al conocimiento mundial 

de la fisiopatología de la infección por dengue. 

 

I-5 Valor Teórico-Práctico 

La investigación desarrollada se enfocó a la infección por virus dengue, hoy la enfermedad viral 

transmitida por artrópodos más importante en términos de morbilidad y mortalidad humanas. 

Esta entidad, constituye un problema grave de salud, en tanto no se dispone de medidas 

preventivas eficientes, incluida una vacuna.  

En Cuba se han producido epidemias, pero la acción concertada de organizaciones estatales y de 

masas ha permitido que la infección por dengue sea controlada por lo que a diferencia de lo que 

ocurre en cualquier otro lugar, para la realización de nuestro trabajo, pudimos contar con una 

población de características únicas. Ello permitió estudiar el polimorfismo genético   asociado al 

receptor FcIIa en relación con individuos infectados asintomáticos. La investigación realizada 

sugiere que existe una variante genética asociada a la protección. Por otra parte es uno de los 

pocos estudios que evalúan las consecuencias de la infección a largo plazo y en este sentido hace 
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un aporte a nivel mundial, pues se evidencia que tras dos años de haber padecido la enfermedad 

por dengue e independientemente del cuadro clínico padecido en la etapa aguda, los individuos 

presentan manifestaciones que sugieren el posible desarrollo de trastornos autoinmunes, lo cual 

es de gran relevancia para  el desarrollo de vacunas por las consecuencias que una respuesta 

inmune de anticuerpos pudiera generar. Además constituye una alerta al sistema de salud para el 

seguimiento de personas que, tras haber padecido la enfermedad, podrían continuar con 

manifestaciones clínicas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

 



Polimorfismo del Receptor FcγRIIa . Influencias en la patogénesis y en la evolución de la infección por dengue. 

 8

 

 

 

CAPÍTULO II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA  

II-1 Re-emergencia del dengue como problema de salud mundial 

El origen de los VD ha sido objeto de muchas discusiones. En un inicio (1883) se especulaba que 

habían surgido en África  y distribuido alrededor del mundo con la trata de esclavos (37). Sin 

embargo, hacia 1956 se propone que los mismos se originan en un ciclo forestal entre primates 

bajos y mosquitos en la península de Malasia (38). Su origen geográfico, ha llevado a pensar que 

éstos se desarrollaron inicialmente como virus de mosquitos de tres subgéneros Stegomya, 

Finlaya y Diceromya, pertenecientes al género Aedes, hospedero donde son mantenidos por 

transmisión vertical, adaptándose posteriormente a los primates y al hombre. Se piensa que estos 

virus tienen un origen asiático, pues sus cuatro serotipos han sido encontrados en el ciclo forestal 

del mencionado continente. En cambio, en África sólo se ha encontrado el serotipo 2 (39). Aedes 

aegypti, especie del nuevo mundo, es considerado el principal vector de los virus del dengue. De 

origen africano, se piensa convivía en un ambiente peridoméstico en las aguas almacenadas de 

las aldeas africanas. La especie se adaptó a los humanos y, la  trata de esclavos que tuvo lugar 

durante los siglos XVII, XVIII y XIX, contribuyó a la diseminación del agente en todo el mundo, 

fundamentalmente en las Américas, donde se adaptó al ambiente urbano (38). El VD, así 

transportado, tanto en los esclavos como en su vector, se asentó del otro lado del atlántico. 

Las migraciones de personas y el comercio contribuyeron a diseminar el virus en pueblos y 

ciudades del Asia tropical, donde encontró otros vectores esporádicos para su transmisión, como 

Aedes albopictus y otra especies Stegomyia. 

El Aedes aegypti se desarrolló muy asociado al humano, prefiriendo alimentarse de él y 

compartiendo sus viviendas y sus alrededores. De esta forma, se convirtió en un vector muy 

eficiente para el VD.  
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Como consecuencia del incremento del comercio y el cada vez más intenso trasiego humano 

entre diferentes regiones, los agentes portadores del virus se introdujeron en las regiones urbanas 

y de esta forma comenzaron las grandes epidemias de la enfermedad. La  primera descripción 

clínica y epidemiológica de una enfermedad parecida al Dengue, fue encontrada en una 

enciclopedia china  publicada en el año 610 (40).  Muchos años más tarde, en 1779, se describe 

la primera epidemia de Dengue, a la que entonces los chinos denominaron “veneno de agua” y a 

la que asociaron con insectos del preciado líquido. La enfermedad se caracterizó por rash, fiebre, 

dolor ocular, artralgias, mialgias y manifestaciones hemorrágicas que incluían sangramientos 

vaginales, intestinales y gingivales, todo esto acompañado de una alta mortalidad. Ésta 

descripción soporta las bases del origen y evolución de los virus del Dengue en Asia. Se tienen 

reportes anteriores a 1779 de una enfermedad que afectó a la población de Las Indias Francesas 

del Este y Panamá, en 1635 y 1699, respectivamente, que fue descrita como un  dengue clásico 

(40). Esto demostró que el dengue, o una enfermedad similar, estaba ampliamente distribuida 

antes del siglo XVIII, de cuando se tiene el reporte de la primera pandemia de Dengue. Todas 

estas descripciones epidémicas, así como otras que ocurrieron hasta 1945, no tuvieron una 

confirmación de laboratorio, lo que dificultó su diferenciación de otras enfermedades 

hemorrágicas, como chikungunya, muy parecidas al dengue. 

El origen del nombre de la enfermedad, Dengue, se remonta a la primera epidemia ocurrida en 

Cuba hacia 1828, y se plantea que el mismo es de origen africano (40). 

Sin embargo, a pesar de las descripciones sobre el origen de la enfermedad no se tiene claro aún 

por qué existen cuatro serotipos diferentes. Se plantea que, probablemente se haya separado en 

cuatro linajes debido a divisiones ecológicas o geográficas  en diferentes poblaciones de primates 

y, por tanto, los cuatro serotipos evolucionaron de forma independiente (41). 

Otro enfoque del fenómeno evolutivo plantea que los VD pudieron evolucionar dentro de una 

única población, donde la presencia de cuatro serotipos antigénicamente diferentes pudo facilitar 

la transmisión a través del fenómeno de ADA (41).Sin embargo, los estudios de selección natural 

realizados hasta la fecha no muestran que los serotipos virales puedan ser seleccionados 

inmunológicamente por dicho fenómeno. Luego, se ha considerado el fenómeno de 

amplificación como el resultado del contacto reciente entre los cuatro virus que evolucionaron 
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por separado durante un período extenso y por casualidad tienen un nivel de divergencia 

antigénica, más que una estrategia evolutiva a largo plazo (41). Aunque existen numerosas 

evidencias que relacionan la ADA con la patogénesis del dengue, su influencia en la 

diversificación genética de los VD requiere una mayor investigación.    

En la actualidad, el dengue es la enfermedad viral de mayor importancia médica transmitida por 

artrópodos y una prioridad de salud pública en los países tropicales.La incidencia y las epidemias 

por VD han aumentado exponencialmente en los últimos 35 años a escala mundial. En el período 

de 1970 a 1995 el número de casos de dengue se ha cuadruplicado, particularmente en 1998, año 

en que la incidencia alcanzó la cifra máxima de 1,3 millones de casos y se informaron más de 3 

600 muertes. Actualmente el dengue es endémico en más de 100 países del sudeste Asiático, el 

Pacífico occidental, las Américas, África y el Medio Oriente (42). 

Aunque no se ha determinado con exactitud la carga real de la enfermedad, se estima que de los 

2 500 millones de personas que viven en áreas de riesgo de transmisión, 50 millones se infectan 

anualmente y más de 500 000 desarrollan su forma más grave: la FHD. Durante las epidemias, 

las tasas de infección pueden llegar a afectar a 80-90% de las personas susceptibles (43) y la 

mortalidad puede ser mayor de 5%.  

Si bien sólo nueve países habían informado casos de FHD antes de 1970, en la actualidad se ha 

documentado su presencia en más de 30 píses. Por ello se considera una enfermedad emergente 

sin medios de control y constituye un problema creciente de salud que amenaza con expandirse a 

todo el mundo (44).   

Los factores determinantes de la emergencia del DH y la re-emergencia del dengue son 

complejos y no se han estudiado completamente, aunque posiblemente están relacionados con 

los profundos cambios demográficos y sociales ocurridos durante la Segunda Guerra Mundial, 

que favorecieron la expansión del virus y de su vector por varios países del sudeste asiático (40). 

Posteriormente, el crecimiento sin precedentes de la población, la urbanización masiva no 

planificada, el insuficiente abastecimiento de agua potable, la disposición inadecuada de los 

residuales sólidos, los depósitos no biodegradables desechados en el medio, el aumento de 

viajeros y migraciones poblacionales, el deterioro de los sistemas de salud y de los programas de 

control y la pobreza han contribuido a agravar la situación epidemiológica. Recientemente se 
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demostró que los cambios climáticos ocurridos en los últimos años contribuyen a la transmisión 

viral, lo que hace prever que aumente el número de enfermos (45).  

II-2 Características del virión 

Los virus del dengue pertenecen a la familia Flaviviridae, género Flavivirus. Existen cuatro 

serotipos del virus dengue (VD1, VD2, VD3 y VD4), para los cuales se ha descrito una 

homología de secuencia de un 70% aproximadamente. Esta homología es mayor entre VD1, 

VD3 y VD4. El serotipo 2 parece diferir en su origen evolutivo (1).  

Similar a los otros flavivirus, los viriones maduros del dengue son partículas esféricas de 40-50 

nm de diámetro. Poseen una envoltura lipídica de 10 nm de espesor rodeando una nucleocápsida 

icosahédrica de 30 nm de diámetro, la cual contiene una molécula de ARN de simple cadena, con 

orientación positiva, de aproximadamente 11 Kb de longitud y peso molecular de 4.2 kD (46, 

47). La densidad del virión es de 1.23 g/cm3 y tiene un coeficiente de sedimentación de 210 S 

(48). La traducción del genoma de los flavivirus trae como resultado la formación de un 

precursor de poliproteína, en el cual, el orden de las moléculas ha sido determinado como: NH2 - 

ANCHC - C - prM - E - NS1 - NS2A - NS2B - NS3 - NS4A - NS4B - NS5 – COOH (49), donde 

ANCH y prM son precursores de C y M, respectivamente (50), y NS designa las siete proteínas 

no estructurales identificadas y mapeadas del ARN viral (51). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Virus dengue: Estructura y genoma. 
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Hacia el extremo 5' del ARN viral, cubierto por una caperuza, se localizan las proteínas 

estructurales, y el extremo 3', carente de cola de poli A, contiene el fragmento de las proteínas no 

estructurales (47, 50). En ambos extremos están presentes secuencias no codificadoras, las cuales 

son necesarias para los procesos de replicación, transcripción y traducción. La proteína C de 13,5 

kD, es el primer polipéptido viral sintetizado durante la traducción, posee carácter básico por lo 

que interactúa con el ARN formando la nucleocápsida. Posee un dominio hidrofóbico hacia el 

extremo carboxi terminal, que se plantea actúa como transductor de señales transmembrana (52) 

que median la inserción de prM dentro del retículo endoplasmático rugoso (53). Este precursor 

glicosilado de 22kD es escindido proteolíticamente, liberándose su extremo N terminal para dar 

lugar a la proteína M de 8kD, la cual aumenta la infectividad viral (54). Durante la ruptura se 

genera, a su vez, un fragmento pr cuyo papel no ha sido bien identificado aún (53, 55). 

La proteína E de 51 - 60 kD constituye la proteína más grande del virión y es la principal 

proteína estructural de los flavivirus. Contra ella se generan anticuerpos neutralizantes. Esta 

proteína, además, participa en la unión del virus a su receptor celular, está implicada en el 

aumento de la infectividad viral (56) y contiene epítopes para células T (57, 58).  

Las proteínas no estructurales son, sin embargo, de gran importancia en el desarrollo de la 

respuesta inmune antiviral. En ese caso tenemos la NS1, glicoproteína no estructural de 48 kD, 

que presenta un mosaico de determinantes antigénicos específicos de serotipo, así como algunos 

de reactividad cruzada. La glicosilación de la NS1 en la asparagina-130 y -207 es necesaria para 

la replicación viral en las células de mosquitos y para la neurovirulencia en ratones (59). Esta 

proteína, al parecer, reviste gran importancia inmunológica, ya que las células infectadas que la 

expresan se convierten en dianas de la citolisis inmune (60), tanto la realizada por células T 

citotóxicas, como la mediada por anticuerpos específicos contra ella, que la hacen blanco de la 

acción del complemento o de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (61). 

Otras, en cambio, se destacan en el procesamiento de las proteínas virales así como en el 

ensamblaje de la partícula viral. En este caso se encuentran la NS3, proteína hidrofóbica de 70 

kD, la cual se sugiere actúa como una proteasa viral activa (49). Además, esta proteína es la 

principal fuente de epítopes para las células T del sistema inmune (62). Las derivadas de la 

ruptura de NS2 (2A y B) son requeridas para el procesamiento proteolítico (49). La NS2A tiene 
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un peso molecular de aproximadamente 22 kDa y su función puede estar relacionada con el 

reclutamiento de los moldes de ARN necesarios para la replicación. La proteína NS2B, de 14 

kDa, es un cofactor requerido para la función serina-proteasa de la proteína NS3 (55, 63). 

Las proteínas originadas a partir de NS4 (4A y B) actúan como posibles cofactores de la NS5, la 

que al parecer, es la polimerasa viral (63) e induce la transcripción y la traducción de la IL-8, 

citoquina involucrada en la patogénesis de la enfermedad (64). La función de NS4 no está 

totalmente esclarecida; sin embargo se conoce que inhibe la función antiviral de los interferones 

(INFs)-α y –β (65). 

La composición lipídica del virus es poco conocida y refleja la de las membranas intracelulares 

del retículo endoplasmático de la célula hospedero. Los lípidos constituyen el 7% del peso seco 

del virión, de ellos el 90% son fosfolípidos, el 7% esfingomielina y el resto colesterol y lípidos 

neutros (66).  

II-3 Células dianas de la infección por dengue 

Estudios iniciales in vitro mostraron al monocito como la célula donde mejor ocurría la 

replicación viral (67). Sin embargo, estudios recientes postulan que tras la picadura del mosquito 

el virus es presumiblemente inyectado al torrente circulatorio esparciéndose sobre la dermis y la 

epidermis, lo que resulta en la infección de células dendríticas inmaduras (CD), denominadas 

células de Langerhans (epidermis) y queratinocitos (68). Las células infectadas migran entonces 

desde el sitio de la infección al linfonodo donde son reclutados monocitos y macrófagos que se 

convierten en blancos para la infección. Consecuentemente, la infección es amplificada y el virus 

se disemina a través del sistema linfático. Como resultado de esta viremia primaria muchas 

células del linaje mononuclear  como los monocitos derivados de la sangre (69), CD mieloides 

(70), (71)  y macrófagos del bazo e hígado son infectados (72-74) Varios estudios sugieren que el 

linfocito B podría ser también un blanco importante de la infección (75, 76). En este sentido, se 

ha demostrado por inmunofluorescencia indirecta (IFI) la presencia de antígenos virales en la 

superficie de estas células. Además, se ha demostrado in vitro, que el virus puede infectar y 

replicarse en células de origen endotelial y epitelial (77). 
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Estudios recientes en células cebadas humanas demuestran que éstas pueden ser infectadas por el 

VD estimulandose la producción de quimoquinas y citoquinas capaces de activar células 

endoteliales y reclutar células efectoras al sitio de la infección (78). 

Ha sido difícil identificar, si es que existe, el tropismo del virus por algún tejido. 

Anecdóticamente, tras estudios histopatológicos, se ha inferido la presencia del virus en 

diferentes tejidos y órganos humanos como: piel, hígado, bazo, nódulos linfáticos, riñón, 

pulmón, médula ósea, pulmón, timo y cerebro (74, 79-85). La presencia de partículas virales 

infectivas, sin embargo, sóo se ha confirmado en aislamientos de  hígado y células 

mononucleares periféricas. 

A la luz de los conocimientos actuales, continúa siendo un reto conocer qué células son las que 

se infectan después que el mosquito inocula el virus, cómo se disemina el mismo, qué órganos y 

células contribuyen  a la viremia y si el endotelio vascular se infecta in vivo (86).  

II-4 Ciclo Viral 

Unión y entrada a la célula hospedera: Los estudios realizados sugieren que en la entrada del VD 

a su célula diana se produce mediante el empleo de múltiples receptores de los cuales sólo 

algunos son específicos para dengue.  

A pesar de esto se reconocen dos mecanismos de interacción con la célula que son comunes para 

todos los flavivirus:  

• Interacción del virus con el receptor celular. 

• Unión del virus a la célula por formación de IC (87). 

La unión primaria del virus a la célula blanco ocurre a través de un receptor específico para la 

proteína E (55). Se planteaba que esta interacción inicial tiene lugar a través de 

glucosaminoglicanos (GAG), los cuales transfieren el virión a un receptor de alta afinidad (HAR, 

del inglés high affinity receptor), ocurriendo la endocitosis (88, 89).  
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La presencia de las CD en las superficies mucosales, en la piel y en la sangre así como su 

capacidad de capturar antígenos las ubica para ser los blancos iniciales de la infección viral. Ellas 

presentan en su superficie receptores virales, las  lectinas tipo C, como el DC-SIGN (del inglés 

Dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin), que reconocen residuos de manosa 

presentes en la proteína E, y median el proceso endocítico (90). Una vez formada la vacuola 

endocítica, ocurre la fusión entre las membranas de dicho compartimiento y la envoltura viral, lo 

que facilita la salida del ARN viral al citosol (88). Estudios recientes revelan el reconocimiento 

del ARN viral en el endosoma por el TLR-7 (del inglés toll like receptor) induciendo señales que 

activan la producción de citoquinas como el Interferón tipo I (IFN-1) (91).  

El segundo mecanismo tiene lugar durante una infección secundaria. El flavivirión forma 

complejos con las IgG, y estos se unen a las células susceptibles por sus receptores FcγR 

expresados sobre la superficie, potenciando la infección del virus a la célula diana (92). Luego, 

ocurre la internalización de los IC formándose el endosoma y es en ese compartimiento acídico 

donde, y probablemente mediado por la proteína E (93), se desencadena la fusión entre la 

envoltura viral y la membrana celular liberándose la nucleocápsida en el citoplasma (94, 95).  

Aunque son pocos aún los estudios, algunos autores apoyan la idea de que la unión del IC al 

FcγR no es suficiente para que ocurra la internalización de la  partícula viral, sino que requiere el 

receptor específico del virus  de modo que la unión IgG-FcγR propicia el acercamiento del virión 

infeccioso a la proximidad de su receptor (96), para la entrada. Sin embargo, este mecanismo no 

puede explicar las infecciones primarias en personas que no tienen anticuerpos contra el virus, ni 

la capacidad de este para infectar células que no expresan los FcγR(97). 

Replicación: La replicación del ARN viral puede ser detectada tres horas después de la infección 

y parece ocurrir en la región perinuclear de la célula infectada asociada con membranas lisas 

(98). El ARN del virus dengue sirve como ARN mensajero, tiene sentido positivo y contiene un 

fragmento de lectura abierto para una polimerasa que está insertada dentro de la membrana del 

retículo endoplasmático (99). 

 Ensamblaje: El ensamblaje de la nucleocápsida a partir de la proteína C y el ARN, así como la 

adquisición de la envoltura ocurren intracelularmente. Las partículas del virión son llevadas en 
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vesículas de transporte que salen de la membrana del RE y por un mecanismo específico son 

translocadas al pre–Golgi, pasando posteriormente al aparato de Golgi. En las vacuolas de pre y 

post Golgi opera un transporte exocítico de glicoproteínas de membrana a la superficie celular 

(95, 100). La liberación del virus puede ocurrir por fusión de las membranas de la vesícula 

exocítica, que contienen al mismo, con la membrana plasmática, o por efecto citopático, a través 

de rupturas puntuales en la membrana que lo separan del espacio exterior (101). 

II-5 Manifestaciones clínicas del dengue 

Dos cuadros clínicos principales se reconocen, la fiebre del dengue (FD), y su forma severa, la 

fiebre hemorrágica del dengue/síndrome de choque del dengue (FHD/SCD). Ambas formas 

clínicas se presentan en niños y adultos aunque la enfermedad severa se ha asociado 

principalmente a la niñez, sobre todo en el Sudeste Asiático y Pacífico Occidental (102).  

La FD es una enfermedad febril autolimitada (≈ 38 °C), con un período de incubación de 2 a 7 

días. La fiebre tiene un comienzo abrupto, puede estar acompañada de escalofríos, cefalea 

supraorbitaria intensa, dolor retroocular, quebrantamiento general, náuseas, vómitos, 

linfoadenopatías, anorexia y sensación de frío corporal. Estos síntomas aparecen acompañados 

de leucopenia y diferentes grados de trombocitopenia y, en algunos casos, sangramientos 

menores como petequias, epistaxis y gingivorragia. De uno a dos días después de la 

defervescencia, aparece un rash maculopapular generalizado y puede haber manifestaciones 

hemorrágicas como petequias. Su pronóstico es en general benigno, y su convalecencia puede 

acompañarse de fatiga prolongada durante varios días sobre todo en los adultos (103). De 

comienzo similar a la FD, al tercer o cuarto día de evolución, coincidiendo con la caída de la 

fiebre, se produce un agravamiento de la enfermedad; pudiendo observarse sangramiento y 

tendencia al desarrollo de choque. Según la OMS, la fiebre, algún sangramiento (al menos una 

prueba de torniquete positiva), la trombocitopenia de menos de 100 000 plaquetas/mm3 y un 

aumento del hematocrito en 20 % o más y algún signo clínico de extravasación de líquidos, 

como derrame pleural y ascitis, caracterizan al dengue hemorrágico. También pueden observarse 

petequias, epistaxis, sangramiento gingival y por venipuntura, hematemesis y sangramiento 

vaginal. Algunos pacientes evolucionan al choque presentando sudoración profusa, pulso rápido 

y débil, estrechamiento de la presión arterial o hipotensión, y piel fría y sudorosa (102, 104). La 
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evolución hacia la fiebre hemorrágica en general es precedida por los llamados signos de alarma; 

entre ellos se identifican los vómitos frecuentes, el dolor abdominal persistente, cambios en el 

nivel de conciencia, caída brusca de las plaquetas e incremento rápido del hematocrito.  

La FHD/SCD puede presentarse en cuatro grados de severidad, el choque caracteriza los grados 

III y IV (104).  La infección con cualquiera de los cuatro serotipos del virus puede conllevar a 

desarrollar cualquiera de los cuatro niveles: una infección asintomática, la FD, u ocasionar las 

formas más severas conocidas como la FHD y el SCD, potencialmente fatal para quien las 

padece. Cada vez con mayor frecuencia se reportan las llamadas manifestaciones inusuales, en el 

desarrollo del dengue. El fallo hepático fulminante, la miocardiopatía, y los trastornos 

neurológicos (encefalitis y encefalopatía) son las observadas con mayor frecuencia. La 

hipotensión, el edema cerebral, las hemorragias focales y el fallo hepático fulminante pueden ser 

la causa de la encefalopatía.  

El incremento en las enzimas hepáticas (aspartatoaminotransferasa y alanina aminotransferasa) 

ha sido reportado en el DH con bastante frecuencia (105). Aunque el virus dengue se ha 

detectado en cerebro, hígado y miocardio, no está bien definido si estas manifestaciones son 

producto de la acción directa del agente en el tejido o de una respuesta de hipersensibilidad o de 

tipo autoinmune, o ambas. Recién se ha reportado en pacientes de FD trastornos visuales en el 

desarrollo de la enfermedad y en particular la presencia de hemorragias en la retina (106). 

Aunque el dengue en cualquiera de sus formas clínicas es una enfermedad de evolución rápida, 

existen pocos estudios que presentan un seguimiento clínico de los pacientes una vez concluida 

la fase aguda. González y otros reportaron la presencia de cefalea, astenia y artralgia en 76 

pacientes adultos que desarrollaron FHD/SCD por VD 3, aun después de 6 meses de la 

enfermedad (107). 

La definición de caso FHD propuesta por la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha sido de 

gran utilidad para la clasificación clínica de los pacientes, sin embargo cada vez con mayor 

frecuencia se encuentran enfermos que no cumplen totalmente con estos criterios (108, 109). Por 

otra parte, como ya mencionábamos, cada vez se detectan con mayor frecuencia las llamadas 

manifestaciones inusuales en enfermos de dengue, como el fallo hepático, la miocardiopatía y los 

trastornos neurológicos (encefalitis y encefalopatía) (66). Harris y cols, en 2000 (110), en el 
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transcurso de una epidemia de dengue en Nicaragua reportaron casos de SCD en ausencia de 

sangramiento y trombocitopenia. Existen numerosos reportes de enfermos graves que no 

cumplen con todos los criterios establecidos. 

La aplicación de procedimientos clínicos estandarizados para la clasificación y el tratamiento de 

los enfermos de dengue debe ayudar a reducir la morbilidad y la mortalidad por esta enfermedad. 

Por esta razón, la evaluación de la clasificación actual en diferentes condiciones epidemiológicas 

mediante protocolos clínicos estandarizados constituyen una prioridad en la investigación (111). 

También se debe estudiar la utilidad de los signos de alarma clínicos y de laboratorio como 

marcadores de pronóstico del DH, la utilidad y el significado del estudio ultrasonográfico y la 

comparación del cuadro clínico del DH, tanto en niños y adultos como en pacientes de diferentes 

regiones (75).  

Estos estudios se deben complementar con la capacitación del personal de salud en los países 

endémicos de esta enfermedad. 

Teniendo en cuenta lo anterior y posterior a  una reunión de expertos desarrollada en la Habana , 

se comenzó un estudio multicéntrico en 7 países de ambas regiones para evaluar la clasificación 

de dengue hemorrágico de la OMS, evaluar la utilidad de los signos de alarma (propuestos por 

Cuba), describir el cuadro clínico de dengue en ambas regiones y proponer, de ser necesaria, una 

nueva clasificación (112). 

La nueva clasificación clínica propuesta fue validada en varios estudios prospectivos de 6-8 

meses en países endémicos de dengue,  editándose en 2009 la nueva edición de las guías para la 

Prevención y control del dengue de la OMS (113, 114). 
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Fig. 2 Nueva Clasificación de dengue WHO/TDR 2009 (114) 
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II-6 Inmunobiología de la infección por virus dengue 

El conocimiento de las interacciones hospedero-parásito que se desarrollan en una infección 

facilita el entendimiento de los mecanismos inmunopatogénicos que tienen lugar en algunas de 

éstas, por ejemplo, el dengue. Ello, además, aclara el camino al hallazgo de inmunógenos que 

estimulen respuestas protectoras que, a la vez que controlarían la infección, no desatarían la 

producción de mecanismos deletéreos de naturaleza inmune.  

Existen muchas hipótesis que tratan de explicar el incremento de la incidencia de la forma severa 

de la enfermedad después de la infección heterotípica por virus dengue. El primer indicio de una 

base inmunológica para el desarrollo de la FHD fue la observación, en 1960, de que más del 85% 

de los niños que en Bangkok desarrollaron este cuadro habían tenido altos títulos de anticuerpos 

de reactividad cruzada, lo cual sugería una infección previa con dicho virus (115). Esto sentó las 

bases para plantear que la FHD es más común en las infecciones secundarias que en las 

primarias. La hipótesis fue confirmada tiempo después en estudios prospectivos hechos en 

Tailandia y Myanmar (116). Estas observaciones se sustentaron, además, en las características de 

las epidemias que tuvieron lugar en Cuba (117), donde la infección por VD 2, en 1981, causó 

muchos casos de FHD en pacientes que habían padecido la infección por VD 1 en 1977.  

Se plantea así la primera hipótesis que trata de explicar el desarrollo del fenómeno hemorrágico, 

el llamado efecto ADA (118): La respuesta inmune humoral a una infección primaria por un 

determinado serotipo origina anticuerpos neutralizantes, capaces de proteger al individuo contra 

el virus homólogo y, en menor medida, contra serotipos heterólogos. Durante una infección 

secundaria se formarían IC cuyos anticuerpos serían menos eficientes en la neutralización de la 

partícula viral. Estos IC, serían internalizados, por las células del sistema fagocítico mononuclear 

(monocitos y macrófagos), al interactuar con los receptores Fc-γ tipo I (CD64) y II (CD32) en 

ellas presentes. Se favorecería, de esta manera, la diseminación viral, ya que estos IC entran a las 

células hospederas más rápido que los viriones no acomplejados (118, 119). Otras células 

contribuirían a la extensión de la infección, entre ellas otros fagocitos, ampliamente distribuidos 

en los tejidos (119, 120). Finalmente, como consecuencia de la lisis por efecto citopático del 

virus, o por interacción de las células infectadas con mecanismos efectores del sistema inmune, 

se liberan factores solubles  al medio extracelular como IL-8, IL-18 e IFN-γ (119, 121-123), los 
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cuales están implicados en la coagulopatía intravascular, la efusión pleural y el aumento de la 

permeabilidad vascular con pérdida de plasma y, como consecuencia, en el desencadenamiento 

de la forma grave de la enfermedad (7).  

La clarificación viral, la recuperación del hospedero y la protección., en cambio, han sido 

relacionados con otros factores. Tal es el caso de la IL-12, que se ha encontrado elevada en 

pacientes que sufren la forma clásica y ausente en aquellos con FHD(123, 124). Recientemente 

se planteó que la elevada producción de partículas virales durante la infección facilitada por la 

ADA, se debe a la capacidad de esta vía de infección de suprimir moléculas antivirales claves 

como la IL-12 y el INFγ (125).  

La FHD/SCD detectada en algunos niños menores de 1 año, de madres inmunizadas y sin 

antecedentes de exposición al virus, es otra importante evidencia epidemiológica en favor de la 

ADA. En éstos, probablemente, el cuadro grave era causado por los anticuerpos maternos (126). 

Los anticuerpos contra las proteínas E y prM han sido capaces de amplificar la infección por el 

VD in vitro de manera dependiente de la concentración y no del serotipo. Además, los 

anticuerpos contra la proteína prM pueden amplificar la infección por una vía independiente de 

los Fc. El mecanismo que media este proceso es la unión específica dual de los anticuerpos anti-

prM a antígenos propios como la Hps60 y a la superficie del virión (127).  

Los daños inmunológicos por reactividad cruzada son, con frecuencia, rasgos de la  enfermedad 

por flavivirus (128). El estudio de la respuesta de células T al VD ha mostrado evidencias de la 

participación, no menos importante, de éstas en la inducción del cuadro severo de la enfermedad 

(120, 129). Se ha corroborado la existencia de clones de células T virus específicos, capaces de 

responder solo al serotipo homólogo.  

Otros, en cambio, presentan reactividad cruzada con uno, dos o los tres serotipos heterólogos 

restantes, así como contra otros flavivirus (130). El reconocimiento de estas células de 

reactividad cruzada está dirigido, con más frecuencia, a los epítopes sobre las proteínas no 

estructurales más conservadas. Entre ellas, la NS3 parece ser el blanco principal de linfocitos T 

CD4+ y CD8+ (129, 131).  
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Varios estudios avalan la hipótesis sobre la activación de linfocitos T y la producción de 

citoquinas como factores importantes en la patogénesis de la FHD. Diferentes autores han 

encontrado altos niveles de TNFα , IFNγ e IL-2 asociadas a cuadros de FHD (132), así como 

altos niveles de receptores CD8 y CD4 solubles y receptores de IL-2 en niños con FHD(133). 

¿Cómo pueden relacionarse la reactividad cruzada, la acción citotóxica y la producción de 

citoquinas de las células T CD4+ para producir el fenómeno inmunopatológico? Después de la 

infección primaria existen clones de memoria de linfocitos T CD4+ y T CD8+ cuyos niveles de 

activación  se han visto aumentados en individuos con FHD durante el transcurso de la infección 

secundaria. Las células T CD4+ pueden inducir el fenómeno inmunopatológico a través de dos 

mecanismos: la citotoxicidad y/o la liberación de citoquinas. La activación del primero de ellos 

puede, a su vez, cursar dos caminos: la liberación de perforinas y granzimas de las células 

citotóxicas sobre la célula infectada o la interacción del FasL (Fas Ligando) sobre la célula T con 

la molécula Fas expresada sobre la célula blanco. Estudios in vitro muestran que, cuando se 

activa la vía Fas/FasL, la lisis tiene lugar no solo sobre las células infectadas, sino también sobre 

las células vecinas que no han estado aún expuestas al virus y que, en sus membranas expresan la 

molécula de Fas, contribuyendo con la amplificación de la enfermedad. De ocurrir este 

mecanismo de destrucción celular in vivo, pudiese conducir al desarrollo de diferentes patologías 

que tiene lugar durante la FHD (134). Como consecuencia de la activación con serotipos 

heterólogos, los linfocitos de memoria T CD4+ con reactividad cruzada secretan citoquinas 

como las ya mencionadas (IFNγ, TNFα y TNFβ), las cuales han sido detectadas en altas 

concentraciones en el plasma de individuos con FHD(134). 

El IFNγ incrementa la expresión de receptores Fc-γ en los monocitos, lo cual pudiera explicar el 

aumento de la infección de éstas células por los complejos virus-anticuerpos (135). El TNFα 

junto a otras citoquinas como la IL-6, incrementan la permeabilidad de las células endoteliales e 

inducen  la  pérdida de plasma (136, 137). La IL-6, producida principalmente por células 

endoteliales y mastocitos, tiene un papel dual ya que actúa como molécula pro-inflamatoria y 

anti-inflamatoria e incrementa la permeabilidad de las células endoteliales. Niveles elevados de 

la misma son encontrados en los sueros de pacientes con FHD/SCD (137). 
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Similar asociación con la severidad de la enfermedad se muestra en la expresión de marcadores 

de activación en las células T CD8+ y la expansión de poblaciones de estas células específicas a 

epítopes del VD. Durante la fase aguda de la infección secundaria con VD  heterólogo, células T 

CD8+ de alta reactividad cruzada con alta avidez por el virus infectivo son preferencialmente 

activadas. En su mayoría estas células producen altas concentraciones de citoquinas pro y anti 

inflamatorias como IFN, TNF e IL-13 y en ocasiones, bajos niveles de IL-10. Se plantea que 

estas células de gran avidez y reactividad cruzada mueren por apoptosis, pero no está claro aún si 

esta es activada selectivamente por epítopes de reactividad cruzada o como resultado de la 

activación propia del proceso de muerte programada. Alternativamente, células TCD8+ de 

reactividad cruzada de baja avidez pudieran preferencialmente, ser expandidas (138-140). Estas 

células T de reactividad cruzada reconocen preferencialmente epítopes heterólogos produciendo 

altos niveles de citoquinas proinflamatorias pero pierden su actividad citolítica. El retardo en la 

clarificación viral pudiera prolongar la activación de las mismas, resultando en la producción de 

muy altos niveles de citoquinas como IL-6, TNF- y otros factores solubles que afectan la 

permeabilidad vascular. Este fenómeno donde se activan más eficientemente las células T de 

memoria con reactividad cruzada al serotipo  primoinfectante ha sido llamado “Seno Antigénico 

Original”(138). Se plantea que sólo un pequeño subset de células T de memoria podrían ser 

estimuladas a expandirse debido al estrecho repertorio de los receptores de células T (TCR) (del 

inglés T cell receptor) y esto, unido a una especificidad única del TCR (141),  pudiera resultar en 

una respuesta dominante única para cada individuo, explicando así la variedad vista  en el 

espectro de la enfermedad ante la infección secundaria con un serotipo de dengue heterólogo 

(129).  

Otro factor importante parece ser la activación del sistema de complemento. Numerosos estudios 

sugieren que este sistema proteico está asociado a la pérdida de plasma, al detectarse niveles 

elevados de C3 y C1q en pacientes que sufren la forma severa de la enfermedad (142-144). Se 

plantea que la cascada del complemento podría ser activada por  los IC circulantes (ICC). Los 

niveles de anticuerpos se elevan con mayor rapidez en infecciones secundarias por VD, y de esta 

forma los altos títulos de anticuerpos son alcanzables antes de la desaparición de la viremia, 

aumentando el potencial para la formación del IC (7, 142, 143). 
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Las evidencias experimentales ya citadas contribuyeron a la elaboración de un modelo para 

explicar las bases inmunológicas del síndrome de pérdida capilar en la FHD (7, 145). El mismo 

plantea que, la pérdida de plasma en infecciones secundarias por VD es debida a un efecto 

sinérgico entre el IFNγ, TNFα y proteínas activadoras del complemento en las células 

endoteliales unidas a un mecanismo de regulación positivo, donde el fenómeno de ADA 

incrementa el número de células presentadoras de antígeno que estimulan a los linfocitos de 

memoria de reactividad cruzada CD4+ y CD8+. La activación de macrófagos y linfocitos induce 

la producción de citoquinas y mediadores químicos los cuales conllevan al choque por pérdida de 

la capilaridad (7, 145). 

Otra hipótesis relaciona el fenómeno de reactividad cruzada entre proteínas del virus y aquellas 

pertenecientes a la cascada de la coagulación. La misma plantea  la existencia de una homología 

estructural entre una secuencia conservada de la proteína E de los flavivirus y ciertas secuencias 

de factores de la cascada de la coagulación, específicamente el plasminógeno y su activador, que  

pudieran estar vinculadas con la aparición del cuadro hemorrágico (36).  

Se ha podido constatar por análisis computarizado que existe una región de 20 residuos de 

aminoácidos de la proteína E del serotipo 4 del VD que tienen similitud con una familia de 

factores que incluyen al plasminógeno, primer mediador de la fibrinólisis, y otros como el factor 

X, protrombina y el activador del plasminógeno (146). 

La actividad de la plasmina, forma activa del plasminógeno, está modulada fisiológicamente por 

un antagonista, α 2 antiplasmina, que se une a la serina del sitio activo en el complejo 

plasminógeno/plasmina.  

Se ha reportado que los anticuerpos producidos ante la infección por VD 4, específicos a  la 

proteína E, reconocen una secuencia similar en el plasminógeno, provocando un impedimento 

estérico que bloquea la unión del antagonista, lo cual constituye una hipótesis posible de la 

alteración hemostática en pacientes con anticuerpos de reactividad cruzada (147).  

Otros autores, en cambio, han analizado las formas virulentas de ciertas variantes virales y 

plantean que las formas graves de la enfermedad por flavivirus pudieran estar ligadas además, a 

un determinismo genético de la virulencia. Se plantea que la virulencia de las distintas cepas de 



Polimorfismo del Receptor FcγRIIa . Influencias en la patogénesis y en la evolución de la infección por dengue. 

 25

los cuatro serotipos del virus puede aumentar cuando estas pasan repetidamente por el hospedero 

humano. Una mutación en una región precisa del gen que codifica para la proteína E, asegura la 

atenuación o el incremento de la virulencia de una cepa dada (148), por lo que la aparición de 

cuadros clínicos graves se asocia con determinadas cepas virales o mutantes de estas. Se 

especula que, tras una infección primaria ( por ejemplo al serotipo 1), el repertorio de 

anticuerpos neutralizantes generados es capaz de  eliminar la infección causada por un serotipo 

viral diferente (por ejemplo, el serotipo 2) antes que, en los individuos por segunda vez 

infectados, tenga lugar el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa específica contra el agente 

viral. Esto se explica porque, como consecuencia del proceso de maduración de la afinidad, los 

anticuerpos generados en la primoinfección son capaces de reconocer determinantes antigénicos 

mayoritarios comunes en la superficie de la partícula viral del serotipo 2. De esta forma son 

eliminadas, en su mayoría, las partículas virales durante la segunda infección y, en consecuencia, 

los individuos desarrollan un cuadro clínico benigno o, en muchos casos, asintomático. Sin 

embargo, en otros casos partículas virales escapan a la neutralización, pues en el proceso de 

síntesis de sus proteínas estructurales no son expresados aquellos determinantes comunes al 

serotipo causal de la primoinfección. Cuando son transmitidas, y de forma mayoritaria se 

multiplican en otros individuos con igual historia primaria de infección y por tanto con igual 

repertorio de anticuerpos neutralizantes, son capaces de desarrollar en éstos el cuadro más severo 

de la enfermedad.  

Los anticuerpos predominantes en dichos individuos son por tanto, anticuerpos que al no poder 

neutralizar la infección por medio de su porción Fc se unen a diferentes tipos celulares donde 

encuentran los receptores correspondientes y, de esta forma, se desarrolla el proceso de ADA 

(149). 

Leitmeyer y cols. (1999) reportaron la existencia de diferencias estructurales entre las cepas de 

origen asiático y americano del VD 2, que están correlacionadas con la virulencia y la 

patogenicidad. Los determinantes principales de la severidad han sido encontrados en el 

aminoácido 390 de la proteína E, que podría afectar la unión del virus a la célula hospedera; los 

nucleótidos del 68 al 80 del lazo de la NCR 5´, que podrían estar involucrados en la iniciación de 

la traducción del ARN viral y en los primeros 300 nucleótidos de la NCR 3´, que podrían regular 
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la replicación viral mediante la formación de intermediarios (150, 151). Además, las cepas del 

VD 2 de genotipo americano muestran una capacidad replicativa menor en monocitos y en CD 

humanas comparadas con las cepas de genotipo asiático (151). 

Estudios en Perú y Sri Lanka han proporcionado datos convincentes, demostrando la asociación  

de la FHD con genotipos virales específicos (152, 153). Durante las infecciones secundarias, las 

cepas de VD 2 pertenecientes al genotipo asiático han sido asociadas al desarrollo de las formas 

severas mientras que las cepas de genotipo americano han sido asociadas al desarrollo de las 

formas leves de la enfermedad (150). Las epidemias de VD 2 ocurridas en Cuba en el año 1981 y 

en Perú en el año 1995 fueron precedidas por una epidemia de VD 1. Sin embargo, la 

introducción en Cuba en 1981 de una cepa de VD 2 de genotipo asiático provocó una epidemia 

de FHD, mientras que en Perú en 1995 ocurrió una epidemia de FD causada por una cepa de VD 

2 perteneciente al genotipo americano (154). En este sentido se ha demostrado que los sueros 

humanos inmunes a VD 1 neutralizan más eficientemente al VD 2 de genotipo americano que al 

de genotipo asiático (155). 

Por otra parte, determinadas secuencias de infección han sido correlacionadas con el desarrollo 

de las formas severas de la enfermedad. La infección secuencial VD 1-VD 2 o VD 1-VD 3 ha 

sido asociada con epidemias de FHD (156, 157). En la epidemia de 1980 en Tailandia, la 

secuencia de infección VD 1-VD 2 mostró un riesgo de desarrollo de FHD 500 veces mayor que 

la infección primaria por el virus VD 2. Para la secuencia VD 3-VD 2 el riesgo de desarrollo de 

la FHD fue 150 veces mayor, y en el caso de la secuencia VD 4-VD 2 de 50 veces (110). En la 

segunda epidemia cubana de FHD ocurrida en el año 1997 y causada por una cepa del VD 2 de 

genotipo asiático se comprobó la secuencia de infección VD 1-VD 2 en el 98% de los casos 

graves y en el 92% de los fallecidos (158). 

Otros elementos importantes son los factores del hospedero como la edad, la raza, el estado 

nutricional, genético e inmunológico, así como infecciones recurrentes los cuales contribuyen al 

desarrollo de las formas graves de la enfermedad(159, 160). 

Por lo tanto podríamos concluir que, para la comprensión de los fenómenos inmunopatológicos 

desencadenados como consecuencia de la infección por VD, deben ser integrados múltiples 
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factores: factores de riesgos individuales (presencia de anticuerpos anti-VD, edad, sexo, raza, 

portador de enfermedades crónicas, genética del individuo), epidemiológicos (vector e intervalo 

entre infecciones) y factores relacionados con el virus (serotipo, virulencia de la cepa y secuencia 

de infección), los que, como consecuencia de su interacción, conllevan al desarrollo de la forma 

grave de esta enfermedad (4). 

II-7 Situación epidemiológica del dengue en Cuba 

Aunque la circulación del VD ha sido ampliamente documentada en la región de las Américas, 

en Cuba los reportes de síndromes clínicos por infección han sido esporádicos. 

La primera epidemia de dengue reportada en Cuba fue en 1977-79, con 500 000 casos 

diagnosticados, todos clínicamente clasificados como FD. En esa ocasión el 44,6% de la 

población cubana fue infectada con VD 1 (161). 

Una segunda epidemia tuvo lugar en 1981, donde circuló el serotipo 2  del virus. Un total de 344 

203 personas resultaron infectadas, de las cuales 10 312 desarrollaron FHD/SCD. Se produjeron 

158 muertes, de ellas 101 niños y 57 adultos (162). Dieciséis años más tarde, en 1997, vuelven a 

reportarse casos de dengue en nuestro país, fundamentalmente en la provincia de Santiago de 

Cuba. Durante esta epidemia fueron infectadas 2 946 personas; de estas 205 fueron 

diagnosticadas con FHD/SCD y 12 fallecieron (163). Las cepas aisladas mostraron gran 

homología con VD 2 Jamaica y se relacionaron por análisis de la secuencia nucleotídica, con 

cepas del genotipo asiático. 

Tres años más tarde, en el año 2000 se detectó un brote en Ciudad de la Habana, durante el cual 

fueron aislados virus de los serotipos 3 y 4. Nuevamente durante el período 2001-2002 Ciudad 

de la Habana estuvo afectada por un nuevo evento epidemiológico. En esta oportunidad el 

serotipo 3 fue responsable de la infección, y se confirmaron serológicamente 1 635 casos, de los 

cuales 152 desarrollaron FHD/SCD (157, 164). 

En el año 2006 se vieron afectadas varias provincias del país donde circularon los serotipos 

virales 3 y 4 (165). 
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Aunque las manifestaciones durante la etapa aguda del dengue son bien conocidas, pocos 

estudios abarcan las consecuencias de la enfermedad a largo plazo en los individuos (34). 

La información obtenida de esta situación epidemiológica dada en nuestro país, que ha sido 

extensivamente estudiada, completamente diferente a la encontrada en el sudeste asiático, 

constituye una herramienta esencial para llegar a definir con mayor autenticidad, factores 

genéticos involucrados en el desarrollo de la Fiebre Hemorrágica del Dengue así como estudiar 

la evolución de los individuos en etapas posteriores a la enfermedad aguda.  

II-8 Polimorfismo genético asociado a la infección por dengue  

 
La gran evolución en el campo de la genética del hospedero, de patógenos y vectores y el 

extensivo crecimiento de estos estudios, ha incrementado grandemente el entendimiento de la 

transmisión y la patogenicidad  de las enfermedades infecciosas. Es conocido la  gran influencia 

de la genética del hospedero en la resistencia a las infecciones así como que la susceptibilidad a 

las mismas tiene también bases genéticas. Por lo tanto el estudio de los factores genéticos del 

hospedero asegura el camino a seguir en la elaboración de drogas y otras alternativas de 

tratamiento.   

El papel de los alelos correspondientes a antígenos leucocitarios humanos (HLA) en determinar 

la resistencia, susceptibilidad o la severidad de infecciones virales agudas constituye un tema de 

gran interés, sobre el que la comunidad científica ha centrado su atención. La FD y la FHD 

constituyen modelos útiles para estudios inmunogenéticos, existiendo hasta la fecha varios 

estudios sobre la temática.  

Los primeros estudios realizados sobre la asociación de genes de respuesta inmune y dengue se 

realizaron en población tailandesa y reportaron  una frecuencia incrementada de HLA A2 en 

pacientes DHF (166). Posteriormente se identifican dos alelos HLA-A, HLA A*0203 asociados a 

cuadros benignos de la infección secundaria por dengue, y el HLA A*0207 asociado con la 

susceptibilidad a padecer FHD en población tailandesa (167). Estas asociaciones difieren  de las 

encontradas en Cuba donde un primer estudio realizado en  niños durante la epidemia de dengue 

2 ocurrida en 1981, mostró una asociación positiva de HLA-A1, HLA B y HLA CW1 con 

susceptibilidad a desarrollar FHD (168). Estudios posteriores de individuos con antecedentes de 
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infección por virus dengue mostró un aumento en la frecuencia de los alelos A*31 y B*15 del 

HLA I. Sin embargo, a pesar de las características epidemiológicas excepcionales de Cuba, que 

permitieron clasificar dichos casos en FD y FHD (169), no se encontraron diferencias asociadas 

a los cuadros clínicos de la enfermedad, por lo que al parecer, la  infección por dengue parece 

comportarse como una sola enfermedad. 

Estos trabajos de asociaciones de genes HLA y enfermedad por dengue se retomaron 

nuevamente en el 2001, dónde un análisis molecular de los alelos HLA clase 1 por métodos 

moleculares en población vietnamita, mostró que el locus HLA-A, estaba significativamente 

asociado con la susceptibilidad a sufrir la FHD así como la presencia del alelo T en la posición 

352 del gen del receptor de la vitamina D, y la homocigosis AA en la posición 131 del gene del 

receptor Fc γ IIA, con una resistencia al desarrollo de FHD (13).  

Como hemos explicado en acápites anteriores, los niveles de los diferentes tipos de citoquinas 

influyen en el desarrollo de la patogenia por VD. Estos niveles son determinados por las 

variaciones en lso genes que las codifican, de ahí que trabajos recientes abarcan el estudio del 

polimorfismo genético de citoquinas. En este sentido, se ha constatado un incremento 

significativo del alelo 308A que codifica para el TNF  (del inglés Tumor Necrosis Factor) en 

los pacientes FD con manifestaciones  hemorrágicas comparado con aquellos que desarrollaron 

solo un cuadro benigno, lo cual pudiera asociarse a la permeabilidad vascular y al fenómeno 

hemorrágico presente en la FHD (13, 170).  

En los últimos tiempos se postula que la lectina tipo C, DC-SIGN, codificada por el CD209 es el 

receptor natural para la proteína E del virus del dengue (13). También para esta molécula se 

reporta una fuerte asociación entre la variante  que expresa el alelo G del  promotor de CD 209, 

denominada DCSIGN1-336, con la protección para  el desarrollo del cuadro grave de la 

enfermedad. Se ha podido demostrar que esta variante polimórfica afecta in Vitro, el sitio de 

unión y la actividad transcripcional, lo que indica a su vez que juega un papel central en la 

patogénesis de la enfermedad por dengue al discriminar entre el cuadro leve y la fiebre 

hemorrágica (171).  

El polimorfismo asociado a la lectina de unión a manosa 2  MBL-2 (del inglés manosa binding 

Lectine) fue asociado con la trombocitopenia y con un incremento del riesgo a padecer FHD. La 
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MBL es miembro de la familia de las colectinas y juega un importante papel en el patrón de 

reconocimiento y en la respuesta inmune innata (172). 

El polimorfismo en los  transportadores asociados con la presentación antigénica y los antígenos 

plaquetarios humanos han sido asociados también con el incremento de  la FHD (173). 

Podemos decir que el riesgo a padecer FHD y SCD tras la infección por VD está determinado 

por la combinación de múltiples factores genéticos comunes cada uno con efectos desde 

benignos a moderados predisponen a una forma más severa de la enfermedad. Permanece aun en 

incógnito si un simple defecto genético que confiera profunda susceptibilidad a FHD pudiera 

existir, tal y como se ha propuesto para otros patógenos como pneumococos y micobacterias 

(174). 

 

II-8.1 Receptor Fcγ IIa de baja afinidad 

Los FcγR de las IgG comúnmente expresados sobre las membranas de las células del linaje 

hematopoyético median un importante número de procesos biológicos como son: citotocixidad 

celular dependiente de anticuerpos, endocitosis, fagocitosis, liberación de mediadores 

inflamatorios y aumento de la presentación antigénica. De esta manera forman un puente de 

unión entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa (22).  

Estos receptores, codificados por ocho genes localizados en el brazo largo del cromosoma 1, 

están divididos en tres clases: FcγRI (CD 64), FcγRII (CD 32), FcγRIII (CD 16) (9) y en cada 

clase se han identificado isoformas que varían en peso molecular, afinidad de unión de a las 

subclases de IgG así como su distribución en la superficie de las células hematopoyéticas. El 

FcγRI es el receptor de alta afinidad para las formas monoméricas de las IgG1, IgG3 y IgG4. Los 

receptores FcγRII y FcγRIII son, en cambio, los receptores de baja afinidad para dichas 

inmunoglobulinas y son capaces de unirlas formando complejos (175). La isoforma II del 

receptor Fcγ de baja afinidad, es aún más compleja pues presenta variantes alélicas 

biológicamente diferentes: (IIa, IIb, IIIa y IIIb), las cuales han sido asociadas con el desarrollo de 

diferentes desordenes clínicos (10).  

Los receptores Fc contienen tres dominios clasificados de acuerdo con su ubicación, llamados 

dominio extracitoplásmático, dominio transmembrana y dominio de activación/inhibición. El 
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receptor de activación posee una región basada en tirosinas (ITAM: del inglés Immunoreceptor 

tyrosine-based activation motif)) en su región citoplasmática que actúa como unidad central para 

la transmisión de señales, que redunda en las ya mencionadas funciones de citotoxicidad 

dependiente de anticuerpos (CCDA), citotoxicidad dependiente de complemento (CDCC), 

endocitosis, regulación de anticuerpos, producción de citoquinas inflamatorias y potenciación de 

la presentación antigénica.  

Para el caso del receptor Fc inhibidor (FcγRIIb), la región de inhibición basado en tirosinas 

(ITIM) presente en su porción citoplasmática, regula las funciones de los dominios activadores 

como es el caso de la regulación de anticuerpos y la activación de la apoptosis de las células B 

(176). 

El receptor Fcγ RIIa (fig. 3) tiene varias características que lo hacen único: primero, no se 

encuentra en ratones o cualquier otro mamífero, únicamente en humanos. Segundo, es el único 

receptor de Fc y uno de los únicos inmunoreceptores, donde la secuencia ITAM (secuencia 

intracelular de activación) se encuentra en la cadena de unión a su ligando IgG y no en moléculas 

de bajo peso molecular asociadas por enlaces no covalentes a la cadena de unión al ligando. 

Tercero, FcγRIIa forma un homodímero unido no covalentemente, característica única entre los 

FcR. Cuarto, las señalizaciones de otros receptores Fc dependen de la isoforma IIa para ser 

funcionales, tal es el caso del FcγRI expresados en los macrófagos maduros. Por tanto, las 

señales de los receptores Fc al menos en algunos casos se focalizan a través del FcγRIIa (11). 

Esta molécula se encuentra expresada en la superficie de macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, 

plaquetas, células dendríticas y de Langerhans .  
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Fig. 3: Representación de la molécula del receptor Fcγ RIIa de baja afinidad. 

 

Este receptor presenta dos formas alélicas que difieren en el aminoácido (aa) 27 (E/Y) y el 

aminoácido 131 (R/H). Solo el polimorfismo asociado al aminoácido 131 afecta 

significativamente la unión al ligando. Se ha descrito que la variante para la histidina (H131) une 

eficientemente la IgG2 (FcRIIa-His/His131), mientras que la isoforma de la arginina (R131) 

presenta muy baja afinidad por este ligando uniendo preferencialmente las IgG 1/3 (FcγRIIa-

Arg/Arg131) (12). Este polimorfismo ha sido vinculado a la susceptibilidad a padecer 

enfermedades infecciosas(177-180) y autoinmunes como explicaremos más adelante. 
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II-9 Enfermedades autoinmunes  

 
Las enfermedades autoinmunes en su conjunto conforman un síndrome caracterizado por la 

activación de células T o B, o ambas, en ausencia  de infección u otra causa discernible, que 

resulta en daño a estructuras propias  (181).  

Durante muchos años el dogma de la inmunología se centró en la deleción clonal de las células T 

autoreactivas lo que se especulaba, llevaba a la formación final de un repertorio de células T y B 

específicos a antígenos foráneos. Sin embargo, actualmente se conoce que existe autoreactividad 

a niveles fisiológicos que es crucial para el funcionamiento del sistema inmune (182). Los 

autoantígenos ayudan en la formación del repertorio de los linfocitos T maduros y la 

supervivencia de los linfocitos T y B vírgenes que en la periferia requieren una continua 

exposición a los antígenos propios (181). Debido a que no existen diferencias fundamentales 

entre autoantígenos y antígenos extraños se plantea que los linfocitos no distinguen entre ellos, 

sino que responden a ellos en determinados microambientes, generalmente en presencia de las 

citoquinas inflamatorias (183) 

Se plantea que el potencial inherente para la reactividad cruzada dado al unísono por una 

respuesta inmune eficiente para  un vasto grupo de patógenos y el reconocimiento de lo propio, 

conlleva a la autoinmunidad, proceso que se ha denominado Mimetismo Molecular (184).  

Este fenómeno que conlleva al desarrollo de enfermedades autoinmunes ha sido descrito para 

niveles de células T y B así como de anticuerpos tanto en modelos experimentales como en 

humanos expuestos a infecciones. En su mayoría, las enfermedades autoinmunes crónicas en 

humanos son precedidas por un largo período de latencia, lo cual hace difícil poder definir el 

evento inicial que le dio origen, así como se hace imposible  aislar el microorganismo del tejido 

dañado (185). La artritis reumatoide, por ejemplo, se caracteriza por la inflamación en las 

articulaciones que es causada por una respuesta de auto-anticuerpos que reconocen antígenos 

sinoviales. En el caso de la diabetes tipo 1, los pacientes desarrollan insulitis como resultado de 

la infiltración de las células T y destrucción de los islotes del páncreas. La esclerosis múltiple, 

desorden neurológico que representa una importante fuente de discapacidad, puede ser producida 
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por células B autoreactivas que proliferan en el Sistema Nervioso Central (SNC) (186). Las 

respuestas autoinmunes, por lo tanto, se basan en la pérdida de la tolerancia central o periférica, 

donde las células presentadoras de antígenos en presencia de factores genéticos y ambientales, 

estimulan clones de linfocitos autoreactivos (187).  

Los auto-anticuerpos presentes en el suero frecuentemente son utilizados como marcadores 

diagnósticos. Se han descrito cientos de auto-anticuerpos diferentes, sin embargo no todos están 

involucrados en las enfermedades autoinmunes. Estos anticuerpos que reconocen las estructuras 

propias se clasifican en dos grandes categorías (188): 

Anticuerpos órgano- específicos: Aquellos que localizan su antígeno diana en un órgano o tipo 

celular. 

a) Anticuerpos órgano-no específico: Aquellos en que los antígenos blancos están ampliamente 

distribuidos, usualmente como componentes presentes en todos los tipos celulares. 

Pueden clasificarse además como:  

a) Anticuerpos patogénicos primarios: Aquellos que causan directamente los desórdenes al 

bloquear las funciones normales de las células o mediando el daño de los tejidos. 

b)  Anticuerpos patogénicos secundarios: No son patogénicos por si mismos, sino que son 

producidos como resultado de la enfermedad autoinmune y son utilizados como marcadores. 

Por tanto según el tipo de auto-anticuerpo, las enfermedades autoinmunes, pueden clasificarse 

como órgano-específica y órgano-no específica (o sistémica). Entre las enfermedades 

autoinmunes órgano-específicas, se encuentra la anemia hemolítica autoinmune donde los auto-

anticuerpos producidos son dirigidos contra los eritrocitos. 

Las enfermedades autoinmunes sistémicas se caracterizan por el daño y la inflamación en los 

tejidos, iniciados generalmente por la permeabilidad vascular y la deposición en múltiples sitios 

de ICC formados contra antígenos celulares solubles y ubicuos, usualmente de origen nuclear. El 

ejemplo clásico de enfermedad autoinmune sistémica lo constituye el LES, caracterizado por la 

producción de múltiples autoanticuerpos anti-nucleares y anti-ADN. El diagnóstico de estas 

enfermedades es difícil pues individuos que muestran síntomas muy diferentes sin embargo, 
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cursan la misma enfermedad. Luego puede tomar años analizar los síntomas y resultados de 

laboratorio para concluir con un diagnóstico acertado. Por ello, la inmunología clínica es un 

campo que se encuentra en constante cambio donde se desarrollan protocolos más específicos en 

el diagnóstico de estas enfermedades autoinmunes. Entre las técnicas que permiten el acumulo de 

información para el diagnóstico de estas patologías tenemos: 

- Inmunofluorescencia Indirecta: Considerada como la técnica estándar para la detección de un 

amplio rango de anticuerpos en suero, pues se pueden simultanear varios tejidos (por ejemplo: 

tejidos de hígado y riñón de rata), o puede emplearse un tejido único como el de riñón de ratón 

que contiene células del músculo y sangre. Dentro de estas pruebas tenemos la de anticuerpos 

anti-nucleares (ANA), donde se detectan anticuerpos contra componentes del núcleo de todas las 

células y se realiza para el diagnóstico de una enfermedad autoinmune fundamentalmente cuando 

hay sospechas de Lupus eritematoso sistémico.  

- Ensayos de ELISA: Este procedimiento es similar a la inmunofluorescencia pero en vez de 

células se utiliza antígenos unidos covalentemente a una superficie sólida, a la cual se le adiciona 

la muestra de suero. Es una técnica menos costosa pero aporta menos información que la 

inmunofluorescencia sobre múltiples tejidos, y se realiza para confirmar el diagnóstico basado en 

lo resultados de la misma. 

- Prueba de detección de anticuerpos anti-mitocondriales: Es una prueba primaria cuando hay 

síntomas de daño hepático o en otros órganos, y se emplea para el diagnóstico o como ayuda en 

la identificación de las posibles causas del daño tisular. La detección de anticuerpos anti-

mitocondriales es útil para distinguir una cirrosis biliar primaria de otras obstrucciones extra 

hepáticas, hepatitis y cirrosis alcohólicas. 

- Prueba de detección de anticuerpos anti-fosfolípidos: Estos anticuerpos son detectados 

cuando existen desórdenes circulatorios (síndrome de Sneddon) en enfermedades como el LES, 

el síndromes Sjögren y en mujeres que sufren de abortos espontáneos recurrentes.   

- Prueba de detección de crioglobulinas: Las crioglobulinas son inmunoglobulinas anormales 

que forman inmunocomplejos que precipitan en un rango de temperaturas inferiores a los 37°C y 

que se resolubilizan cuando la temperatura aumenta, lo que puede bloquear los capilares 
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sanguíneos. Este ensayo se aplica cuando existen síntomas inducidos por el frío como el 

fenómeno de Raynaud y cuando se sospecha de alguna enfermedad mediada por 

inmunocomplejos.  

- Factor reumatoideo: Se encuentra asociado a múltiples factores como infecciones virales, 

bacterianas crónicas, linfomas y mielomas, y enfermedades del tejido conectivo. Constituye un 

ensayo no específico que detecta toda clase de inmunoglobulinas que reacciona con la región Fc 

de otras inmunoglobulinas. Se ha encontrado niveles de este factor elevado en enfermedades 

reumatológicas como el LES (188).  

- Existen otros ensayos que indirectamente alertan sobre posibles desórdenes de origen 

inmunológico según el estado clínico del individuo, como es le caso de la detección de ICC, los 

niveles de la proteína C reactiva (PCr) y de las proteínas del complemento C3 y C4. 

II-9.1 Fc y enfermedades autoinmunes 

Como describimos, las enfermedades autoinmunes, desde el punto de vista etiológico, conjugan 

factores medioambientales, genéticos, inmunológicos y hormonales. Éstas se caracterizan por la 

presencia de una respuesta linfocitaria T y/o B autorreactiva en ausencia de alguna causa 

discernible (infección o cáncer), acompañados de inflamación, producción de autoanticuerpos, 

presencia de autoantígenos (modificados o no), pérdida de la tolerancia y daño tisular. Desde el 

punto de vista inmunogenético, las enfermedades autoinmunes son complejas, debido a que no 

siguen un patrón de herencia mendeliano y son poligénicas, sumado a interacciones génicas 

como epístasis y desequilibrio de ligamiento. Las fisiopatologías de las enfermedades 

autoinmunes son el resultado de la pérdida de tolerancia con una exagerada activación de 

linfocitos autorreactivos, producción de autoanticuerpos y una inflamación constante en los sitios 

de depósito de complejos inmunes. Dado que en las enfermedades autoinmunes se observa una 

inhibición de la respuesta tanto humoral como celular, es fundamental determinar si los 

receptores Fc desempeñan un papel importante en estas patologías (22).  

El estudio de los receptores Fc en el contexto de la autoinmunidad ha despertado un gran interés 

por su implicación biológica en la depuración de complejos inmunes. Modelos animales para el 

estudio de enfermedades autoinmunes así como estudios genéticos en ratones y humanos  

ilustran que los receptores Fc son un factor de riesgo para el desarrollo de estas patologías (189, 
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190). Estudios de autoinmunidad in vivo muestran que la inactivación del receptor de inhibición 

FcRIIb exacerba la autoinmunidad existente  y predispone al desarrollo espontáneo de otras 

enfermedades autoinmunes (191-193) 

Una de las mayores deficiencies  que mostraron estos análisis y en general el estudio de los 

receptores Fc en las enfermedades humanas es carencia de modelos animales para la variante 

FcRIIa pues, como ya decíamos, es único de la especie humana.   

Al obtener ratones transgénicos  que expresan  el receptor FcRIIa estos desarrollaron 

espontáneamente un síndrome autoinmune similar a la artritis reumatoidea, LES, pneumonitis y 

artritis no erosiva, hechos que evidencian en su conjunto que aun en presencia de los receptores 

Fc endógenos, el FcRIIa es el activador mayoritario de la inflamación (11). Se ha descrito que 

la homocigosis para la variante R 131 está asociada con una alta  susceptibilidad a padecer 

infecciones causadas por organismos encapsulados cuya respuesta es mediada fundamentalmente 

por las IgG2 (21) y en consecuencia se ha asociado con un incremento en la prevalencia de 

neuropatías (194), infecciones bacterianas (195) y, presumiblemente, en el  Lupus Eritematoso 

Sistémico (LES) (196, 197). Es por ello que determinar el polimorfismo asociado al FcγRIIa 

reviste gran importancia para determinar susceptibilidades a padecer o no enfermedades 

autoinmunes o enfermedades infecciosas, entre ellas el dengue, que se manifiesta en un espectro 

de cuadros clínicos que describen una misma enfermedad.  

II-10 Funcionabilidad de los receptores Fc: Subclases de IgG 

II-10.1 Actividades biológicas de los anticuerpos 

Las actividades biológicas de los anticuerpos dependen de la interacción de su porción Fc con los 

sistemas efectores, esencialmente el sistema de complemento y las células que expresan los 

receptores de tipo Fc. Los anticuerpos han sido agrupados en clases con funciones específicas 

asignadas. Dentro de las clases, existe una subclasificación para las IgG que amplia la diversidad 

de las inmunoglobulinas. 

La distribución de las subclases IgG, en respuestas de anticuerpos específicos está influenciada 

por múltiples factores, entre ellos el ambiente  de citoquinas predominantes. Experimentos en 

ratones muestran que, en un contexto donde predominan las citoquinas Th2 como la IL-4 se 
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induce un cambio a la subclase IgG1 y a la clase IgE.  El factor de crecimiento transformante  

beta (TGF-) induce un cambio a IgG 2b,e IgA . Alternativamente un patrón Th1 donde 

predomina IFN- resulta en IgG2a, IgG2b e IgG3. Los cambios de subclases son además 

influenciados por la estructura del antígeno (naturaleza del carrier, número y naturaleza de los 

epítopes, propiedades físico-químicas), su dosis y ruta de entrada, así como con la constitución 

genética del hospedero. En contraste con los antígenos independientes de células T (timo 

independiente), los dependientes de células T (timo dependiente) requieren de la interacción con 

linfocitos T cooperadores con el fin de estimular a los linfocitos B para la producción de 

anticuerpos. En este sentido, la estimulación de la respuesta de anticuerpos hacia ciertos 

antígenos puede resultar en un incremento selectivo de anticuerpos IgG de ciertas subclases (17, 

18). En general los anticuerpos IgG anti-virales están altamente restringidos a IgG1 e IgG3, 

apareciendo primero los IgG3 en el curso de la infección y prevaleciendo IgG1, algunas veces en 

combinación con IgG3 (19).Mientras que en una respuesta antibacterial, la distribución de la 

subclase será más heterogénea ya que la bacteria contiene  muchos epítopes antigénicos 

diferentes, con variaciones considerables en su estructura de carbohidrato y proteína (198). 

 

II-10.2 Funciones efectoras 

En su mayoría, las actividades biológicas de los anticuerpos, están relacionadas con sus 

funciones efectoras, destinadas a la inactivación o remoción del agente infeccioso y sus 

productos. Ellas están mediadas por el fragmento Fc (constante) y son inducidas como resultado 

de la interacción del anticuerpo con su antígeno, mediante su fragmento Fab (variable)(198).   

Las 4 subclases de IgG difieren una de otra en cuanto a sus funciones efectoras. Esta diferencia 

está relacionada con diferencias estructurales notables, con respecto a la interacción entre los 

fragmentos F ab y Fc. En particular, las longitudes y flexibilidades de las regiones bisagras son 

diferentes. La flexibilidad disminuye en este orden IgG3IgG1IgG4IgG2, lo cual se relaciona, 

probablemente, con la mayor actividad de IgG3 en activar las funciones efectoras, comparado 

con el resto de las subclases (199, 200). Una de estas funciones es la capacidad para activar el 

complemento. El evento inicial de la cascada de complemento por la vía clásica, lo constituye la 

unión de C1q a sitios presentes en el dominio CH2 de la IgG. Esta unión ocurre cuando el 

anticuerpo está agregado, usualmente formando IC. Otros componentes requeridos para la 
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activación del complemento incluyen un puente S-S en el extremo N- terminal de CH2 

(normalmente la región bisagra), la presencia de carbohidratos y dominios C(H)3 pareados. La 

capacidad de las 4 subclases IgG humanas (en forma monomérica) para unir C1q disminuye en 

el orden: IgG3 IgG1IgG2 y por último IgG4 que no activa complemento (201, 202). Las 

flexibilidades Fab-Fab y Fab-Fc dependientes de la región bisagra determinan la accesibilidad 

del sitio de unión del complemento a C1q. IgG3, con la bisagra más extensa, es el activador del 

complemento más efectivo. La incapacidad de IgG4  para activar el complemento es causada por 

la estructura del fragmento Fc, así como por el impedimento estérico de los fragmentos Fab al 

sitio de unión del complemento (198).La mayoría de los microorganismos son incapaces de 

activar el complemento o unir fagocitos, por sí mismos. Los anticuerpos actúan como 

adaptadores flexibles mediando la adherencia de agentes infecciosos  a los fagocitos, formando 

así un puente entre las membranas celulares y del microorganismo. 

La interacción entre el receptor Fc y el complejo antígeno-anticuerpo (Ag-Ac) estimula las 

respuestas de fagocitosis, endocitosis, ADCC, generación de radicales superóxidos y liberación 

de mediadores inflamatorios, así como la clarificación de inmunocomplejos (203-206). Estas 

respuestas son dependientes las interacciones entre los Fc y las proteínas así como de la 

transducción de señales a través de de la región transmembrana y citoplasmática del FcR (203, 

207). Se ha descrito que la endocitosis de partículas opsonizadas a través del receptor  FcIIa  

involucra el movimiento lipídico permitiendo el acercamiento de los receptores y con ello la 

señalización a través de la secuencia ITAM (208).Se especula a partir de evidencias 

experimentales que esta maquinaria de internalización a través de  los  receptores FcRIIa  

pudiera mediar junto a la fagocitosis del inmunocomplejo, el fenómeno de ADA en la infección 

por dengue (16, 209). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. MATERIALES Y MÉTODOS 



Polimorfismo del Receptor FcγRIIa . Influencias en la patogénesis y en la evolución de la infección por dengue. 

 

41 
 

 

 

 

CAPÍTULO III. MATERIALES Y MÉTODOS 

Este estudio formó parte de un proyecto de investigación aprobado y financiado por el programa 

especial de la OMS para las investigaciones en Medicina Tropical (TDR,del inglés Tropical 

Disease Research). El mismo contó con la aprobación de los comités de éticas y científico del 

IPK, así como el comité de ética de la OMS (Anexos 1 y 2). 

 

Objetivo 1: Demostrar la asociación entre las variantes polimórficas del gen del receptor FcγIIa 

y la susceptibilidad a desarrollar enfermedad por dengue. 

III-1a Determinación de las variantes genotípicas del receptor de baja afinidad FcγIIa en 

una muestra, tomada al azar para caracterizar la población de Ciudad de la Habana. 

Para dar cumplimiento al primer objetivo se hizo necesario conocer previamente el fondo 

genético que, para la molécula FcRIIa, presenta la población cubana del lugar de estudio. 

III-1.1a Criterio de selección de los individuos que tomaron parte de este estudio 

Se escogieron personas sin enfermedad reconocida en curso, donantes de sangre, en número de 

100, que es útil para estudios de poblaciones según lo referido en la literatura (10). Los 

individuos se seleccionaron tras una entrevista previa en la que se les preguntó su lugar de 

nacimiento, así como el de padres y abuelos. Se escogieron aquellos nacidos en Ciudad de la 

Habana, con padres y abuelos nacidos en las provincias de Ciudad de la Habana o en las 

provincias aledañas de La Habana o Pinar del Río, de manera que pudiera ser la muestra 

representativa de la región occidental del país. De cada participante, después de expuestos los 

objetivos del estudio, se obtuvo el consentimiento informado correspondiente (Anexo 3). 
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III-1.2a Muestra  

De cada individuo seleccionado se tomaron 10 ml de sangre venosa periférica tras completar la 

donación de una bolsa del donante. La misma fue colectada en tubos Corning de 15 ml, que 

contenían EDTA como anticoagulante, y fue conservada a -20oC hasta su uso.  

III-1.3a Metodología  

III-1.3.1a Determinación del polimorfismo genético del receptor FcγRIIa. 

1. Extracción de ADN: Brevemente, el ADN genómico se aisló a partir de la sangre total 

colectada con EDTA empleando un estuche comercial de extracción QIAGEN (QIAamp 

DNA Mini Kit and QIAamp DNA Blood Mini Kit.información disponible en la página 

www.qiagen.com). Este sistema se basa en el empleo de centrifugación al vacío de 

columnas, las cuales poseen una membrana a la cual se adsorbe el ADN. Inicialmente, la 

sangre total fue mezclada con proteinasa-K para extraer el material genético. Luego se 

añadió a las muestras el tampón lisis incubándose 10 minutos a 560C para aumentar la 

eficiencia del proceso. Tras mezclarlas con etanol absoluto, las muestras fueron aplicadas 

a las columnas (QIAamp Spin Column) donde, tras la centrifugación, se adhirió ADN a la 

membrana de dicha columna. Se realizaron lavados seriados empleando un sistema de 

tampones con concentraciones de sales y pH específicos, que evitan la contaminación con 

proteínas, enzimas y otros, así como se logra un mayor rendimiento del proceso. Una vez 

obtenido el ADN genómico, el mismo se conservó a –20 0 C hasta su uso.  

2. Determinación del polimorfismo genético: Para la determinación del polimorfismo 

asociado al R-FcγIIa se estandarizó, en nuestras condiciones, el protocolo propuesto por 

Basilio y colaboradores en el 2004 (210), empleando la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain reaction) para ampliar la región genética 

de interés. La reacción por PCR amplificó la porción de 1kb correspondiente al gen 

FcγIIa, en la cual están contenidos el exón 4 y parte del exón 5, separados por un intrón. 

La reacción utilizó como cebador sentido el P63 (5’-CAAGCCTCTGGTCAAGGTC) y 

antisentido FcRII-3’ (5’-CAATGACCACAGCCACAA TC). A esta fase se le denominó 

PCR1. El producto obtenido se empleó en una reacción de amplificación anidada 

utilizando los cebadores sentido específicos: 494A (5’-ATTCTCCCATTTGGATC) y 
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494G (5’-ATTCTCCCGTTTGGATC) y el cebador antisentido P52 (5’-

GAAGAGCTGCCCATGCTG). La reacción de amplificación fue denominada como 

PCR2 y PCR3, respectivamente. Los productos amplificados fueron analizados por 

electroforesis en gel de agarosa al 2% teñido con bromuro de etidium. El genotipage fue 

validado luego de tres pruebas diferentes para cada muestra estudiada.  

3. Análisis estadístico: El estudio estadístico para la población se realizó empleando la 

prueba de hipótesis de diferencia de proporciones mediante el programa estadístico 

Microstat.1984, utilizando un nivel de significación estadística de p<0.05.  

 

III-1b Demostrar la asociación entre las variantes polimórficas del gen del receptor FcγIIa 

y la susceptibilidad a desarrollar enfermedad por dengue 

Una vez conocido el fondo genético de la población cubana en esta región del país procedimos 

con el estudio que responde al objetivo 1. 

III-1.1b Criterio de selección de los individuos que forman parte de este estudio 

El estudio, de tipo analítico retrospectivo, se realizó con individuos que fueron infectados por 

VD4 en Ciudad de la Habana durante la epidemia del año 2006. Estos se seleccionaron en dos 

momentos: 

1-: Grupo de infección subclínica o asintomáticos. Durante el mes noviembre del 2006 se llevó a 

cabo una encuesta epidemiológica (Anexo 4) en áreas que presentaban alta transmisión de la 

infección, pertenecientes al Municipio 10 de Octubre. En este Municipio fue reportado el primer 

caso de dengue el 17 de Junio y reconocida la transmisión el 5 de Julio de 2006. 

Los individuos que formaron parte del estudio habitaban varias manzanas correspondientes al 

Policlínico “Raúl Gómez”. Tras la obtención del consentimiento informado se concientizó a cada 

participante con la necesidad de avisar a un miembro del grupo de investigadores en caso de 

presentar síntomas como fiebre, malestar general y dolores articulares en los 7 días posteriores a 

la encuesta.  

2-: Grupo con antecedentes de infección clínica por dengue con cuadros bien caracterizados de 

FHD o FD. Los individuos con antecedentes de infección por dengue en el año 2006, se 

contactaron a los dos años de haber padecido la enfermedad por dengue, en el año 2008. Estos 

individuos habían sido ingresos del IPK, siendo confirmados durante la epidemia como infección 

por dengue acorde a los criterios de la OMS (211), y confirmado el diagnóstico serológica y 
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virológicamente por la detección de IgM en suero al 6to día del inicio de la fiebre (212). Para 

análisis posteriores se hizo una base de datos con los síntomas y signos evaluados por el personal 

médico del IPK durante la fase aguda de la enfermedad: derrame, sangramiento, signos de 

alarma, citolisis, hemoconcentración y trombocitopenia. 

Durante la visita a los lugares de residencia, después de obtener el consentimiento informado 

correspondiente, se confeccionó una pequeña historia clínica que recogió datos demográficos 

como edad, sexo, color de la piel, enfermedades crónicas y antecedentes de infección por dengue 

(Anexo3). Para el análisis genético, en ambos grupos se incluyeron solo aquellos individuos 

nacidos en la Ciudad de la Habana. 

III-1.2b Muestra 

Selección de la muestra del grupo con infección asintomática: Se colectaron muestras de suero 

de 500 individuos sanos, convivientes o vecinos de pacientes confirmados de infección por 

dengue para determinar si los mismos cursaban por una infección asintomática. Además, se 

colectó una muestra de sangre venosa en EDTA como anticoagulante para los estudios genéticos.  

Se consideró que estos individuos, a pesar de  no manifestar síntomas, estaban infectados por 

VD, si en el suero de los mismos se demostró la presencia de Ac IgM anti-dengue (212). Se 

realizó un seguimiento de su evolución durante el transcurso del evento epidemiológico y no se 

incluyeron aquellos que refirieron síntomas clínicos posteriores a la encuesta. 

Del total de individuos evaluados serológicamente, fueron seleccionados para estudios genéticos 

aquellos  nacidos en Ciudad de La Habana que cursaban con una infección secundaria, tomando 

como criterio un título de IgG anti dengue ≥1280 (213). Un total de 42 individuos cumplieron 

ambos parámetros; es decir, cursaban por una infección secundaria a virus dengue y la misma se 

manifestaba sin signos ni síntomas (infección subclínica).  

Selección de la muestra del grupo con infección clínica: Se reclutaron un total de 97 individuos 

nacidos en Ciudad de la Habana de los cuales 68 habían padecido FD y 29 FHD. Se les extrajo 

una muestra de 10 ml de sangre total en anticoagulante (EDTA) y 5ml en tubo seco para la 

obtención del suero (aproximadamente 2 ml de suero). 

En resumen, el número total de individuos participantes en el estudio fue de 139, de los cuales 97 

habían desarrollado las formas clínicas de la infección por dengue (68 FD y 29FHD) y 42 

reclutados en el momento de la epidemia (año 2006) evidenciaron la ocurrencia de infección 

secundaria asintomática. 
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En todos los casos, las muestras de sangre total con EDTA y el suero fueron almacenados a -20 
oC  y -800C respectivamente hasta su uso. 

III-1.3b Metodología  

III-1.3.1b Determinación del polimorfismo genético del receptor FcγRIIa 

Para determinar el polimorfismo genético se empleó la metodología descrita en el acápite III-

1.3a. 

Objetivo 2: Determinar si el polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa está asociado con la 
presencia de manifestaciones clínicas dos años después de haber padecido la enfermedad. 
 
III-2 Relación entre el polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa y las manifestaciones 
clínicas referidas dos años después 
 
III-2.1 Criterio de selección de los individuos que conforman el estudio 
 
A los 97 individuos con antecedentes de FHD y FD se les realizó una caracterización clínica tras 

dos años de haber padecido infección por VD. La encuesta recopiló información sobre los 

síntomas clínicos que, según la bibliografía revisada, con más frecuencia se presentan seis meses 

después de haber padecido la infección por dengue (23). Los mismos se agrupan en 

osteomioarticulares (artralgias, mialgias, malestar general, astenia, empeoramiento de artropatías 

crónicas y debilidad en las manos) y neurológicos (cefalea, dolor retro ocular, irritabilidad, 

insomnio y pérdida de memoria) (Anexo 5). 

 

A todos los participantes se les realizó, además, un estudio descriptivo y exploratorio con 

enfoque cualitativo cuya intención fue observar, describir y explorar aspectos psicológicos por 

personal especializado. En la visita a las áreas o terreno, se entrevistaron todos los individuos, 

tanto los que padecieron la enfermedad de manera sintomática como los individuos 

asintomáticos. Se  aplicó a ambos subgrupos, en paralelo con la entrevista médica, una guía 

estructurada de observación desarrollada por el psicólogo en el terreno, la cual exploró los 

aspectos esenciales que dieran en general criterio del estado de salud mental in situ del paciente y 

que contempló los siguientes aspectos:  

Variables o aspectos evaluados en los entrevistados: 

 APP(Antecedentes Patológicos Personales, psicológicos o psiquiátricos) 
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 APF (Antecedentes patológicos Familiares, psicológicos o psiquiátricos) 

 Actividad motora 

 Actividad verbal 

 Estado de alerta 

 Estado de ánimo y afectos 

 Procesos cognoscitivos 

Los criterios seguidos para evaluar el estado de salud mental incluyeron 4 ó más indicadores no 

alterados como estado de salud mental favorable y 4 o más indicadores alterados como estado de 

salud mental desfavorable. (Anexo 6). 

Nuestra muestra clínica de estudio quedó entonces dividida en Individuos con manifestaciones 

clínicas mantenidas e Individuos recuperados o sin manifestaciones clínicas. 

Teniendo en cuenta que el grupo de individuos con infección asintomática había sido 

determinado en el momento de la epidemia, sus integrantes también fueron visitados dos años 

después (2008) y evaluados con las entrevistas recogidas en los Anexos 5 y 6.  

 

III-2.2 Muestra 

La muestra utilizada en este caso es la descrita para el objetivo 1, suero y sangre total en EDTA 

con anticoagulante de los 97 individuos con antecedentes de infección clínica por VD. Como se 

verá más adelante, los individuos asintomáticos no manifestaron síntomas dos años después de 

haber sido infectados con el VD por lo que solo se analizaron en ellos los datos recopilados 

durante la entrevista.  

 
III-2.3 Metodología  
 
III-2.3.1 Determinación del polimorfismo genético del receptor FcγRIIa 

Para determinar el polimorfismo genético se empleó la metodología descrita en el acápite III-

1.3a. 

III-2.3.2 Determinación del título de anticuerpos totales IgG anti-dengue 
 
Los  títulos de anticuerpos IgG anti-dengue presentes en los individuos dos años después de 

haber padecido la enfermedad, se determinaron mediante un ELISA de inhibición, según el 

protocolo descrito por Vázquez y cols (213).  
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Se adsorbieron en placa de poliestireno inmunoglobulinas humanas anti-dengue en tampón 

carbonato / bicarbonato pH 9,5 a una concentración de 10 ug/ml y se dejaron incubar toda la 

noche (18 horas aproximadamente) a 4ºC. Posteriormente, la superficie no cubierta por 

anticuerpos fue bloqueada con 150 ul de albúmina de suero (ABS) al 1% en PBS. Se incubó a 

37ºC por 1 hora. Las placas se lavaron 3 veces con PBS-T, pH 7,4, añadiendo posteriormente 

100 ul de la dilución de trabajo de la suspensión del antígeno en cada pozo (diluido 1:40 en PBS-

T). Se incubó la placa 1 hora a 37C y se lavó en iguales condiciones. Las muestras de suero y 

los controles (positivo y negativo) fueron añadidas a razón de 100uL por pozo a la dilución 1/20 

en PBS-T. Tras similares condiciones de lavado e incubación, se añadieron 100 µL del 

conjugado anti-dengue-peroxidasa diluido 1/8000 en PBS-T con 2% de suero de ternera, 

dejándolo incubar nuevamente 1 hora a 37oC. Seguido de tres lavados, 100uL por pozo de 

sustrato fueron adicionados y al cabo de 30 minutos la reacción se detuvo con 100 µL de ácido 

sulfúrico al 12,5% en cada pozo. Los valores de densidad óptica se determinaron a 492 nm en un 

lector Micro-ELISA (Dynex Technologies Denkendorf Germany). Se consideraron positivos 

aquellos sueros que presentaron un % de inhibición mayor o igual al 50% con relación al control 

negativo. 

 
III-2.3.3 Determinación del antecedente de infección por dengue 
 
Para saber la historia de infección por dengue se empleó el ensayo de Neutralización por 

Reducción del Número de Placas (NRNP), siguiendo lo descrito por Morens y colaboradores en 

1985 (214) con las modificaciones realizadas por Álvarez y colaboradores en el año 2005 (215). 

Células empleadas: Para el desarrollo de este objetivo, se emplearon las células BHK21. La línea 

celular BHK-21 clono 15 (de riñón de Hámster), obtenida a partir de la BHK-21 clono 13 

(ATCC 1992) y donada al laboratorio de Arbovirus por el Prof. S.B. Halstead (Director 

Científico de la Iniciativa para la Vacuna Pediátrica de Dengue), se empleó en la NRNP y en la 

titulación de los lotes virales. Las células se cultivaron a 37ºC en frascos plásticos estériles de 75 

cm2, utilizando medio MEM suplementado con 1% de aminoácidos no esenciales (100X) y 10% 

de Suero Fetal Bovino (SFB), y pasadas semanalmente a una razón de pase de 1:8. Para la 

realización de ambas técnicas se prepararon suspensiones celulares a una concentración de 2 x 

105 células/mL. 
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Cepas empleadas: La tabla 1 muestra las cepas virales de los 4 serotipos empleadas en los 
diferentes estudios.  

 

Tabla 1.  Historial de pases, lugar y año de aislamiento de las cepas utilizadas en la NRNP 

Cepas virales Historial de pases
Lugar de

aislamient
Año de 

aislamient

DEN-1   Angola * 7P C6/36  Angola 1988 

DEN-2    A15/1981 2PR 2P C6/36 HT Cuba 1981 

DEN-3    116/00 3P C6/36 HT Cuba 2000 

DEN-4    187/06 5P C6/36 HT Cuba 2006 

DEN-4    TVP 360** 1P Vero 3P C6/36 HT Colombia 1982 

 P: Pase, R: Ratón  

* Cepa gentilmente donada por el Dr. Robert Shope (ya fallecido) de la Universidad de Texas, EUA. 
**Donada gentilmente por el Comité de Expertos de Estandarización Biológica de la Organización 
Mundial de la Salud. 
 

Preparación de los lotes virales para la NRNP 

1. Frascos de poliestireno estériles de 25 cm2 con monocapa confluente de células C6/36 HT 

(C6/36 HT (Aedes albopictus), obtenida por Kuno y Oliver en 1989 a partir de la línea celular 

C6/36 de Igarashi y donada  a nuestro laboratorio por el Dr J. Díaz del Laboratorio 

Departamental de Medellín, Colombia) se inocularon con 500 µl de la dilución de las cepas 

virales utilizadas en el estudio (ver cepas virales empleadas). Todas las cepas fueron inoculadas a 

una multiplicidad de infección de 0.001, empleando como medio de mantenimiento medio 

mínimo esencial (MEM), suplementado con 1% de aminoácidos no esenciales (100X), 2mM de 

glutamina, antibióticos (penicilina 100 UI/mL y estreptomicina 100 mg/mL) y 10% SFB 

inactivado para la dilución viral. 

2. Las células inoculadas se incubaron durante una hora a 33ºC para facilitar la entrada del virus. 

3. Posteriormente, se añadieron 5 ml de medio de mantenimiento (MEM) a cada uno de los 

frascos.  

4. Los cultivos infectados con las diferentes cepas fueron incubados a 33ºC y observados 

diariamente hasta que el efecto citopático (ECP) se extendió por toda la monocapa celular.  
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5. Cuando la multiplicación viral fue confirmada, los frascos fueron congelados a –86ºC, previa 

adición de SFB al 2%. Finalmente, los cultivos fueron descongelados de forma rápida a 37ºC y 

distribuidos en alícuotas de 200 µl. El título viral se determinó mediante la técnica de titulación 

viral por placas empleando células BHK-21 clono 15, escrita a continuación: 

Titulación por Placas 

1. Se prepararon diluciones seriadas en base 10 de los virus desde 10-1 hasta 10-7. 

2. Se añadieron 0.5 ml de la suspensión de células BHK21 a cada pozo de la placa de 24 pocillos 

y se dejaron en reposo por 1 hora a temperatura ambiente. 

3. Se inocularon 50 ul de cada dilución viral a las células incubándose por 4 horas a 37ºC en 

incubadora de CO2, al 5%. 

4. Se añadieron 0.5 ml de medio de recubrimiento “overlay”, incubándose a 37C por 5 días para 

el virus DEN-2, 6 días para el virus DEN-4 y 7 días para los virus DEN-1 y DEN-3, en 

incubadora de CO2 al 5%.  

5. Luego de la incubación se descartó el medio y se lavaron las monocapas celulares con agua de 

la pila. A cada pozo de la placa le fue añadido 0,5 ml de una solución del colorante Napthol Blue 

Black (Acido Acético 60 ml, Napthol Blue Black 1g y  13,6 g Acetato de Sodio). 

6. Para conocer el título infectivo de los virus titulados se aplicó la siguiente formula: 

P x 20 x 10X = ufp/mL 

Donde: 

P: Promedio del número de placas obtenido en la dilución en que se contaron las placas. 

20: Factor de corrección para expresar el título en ufp/ml (1000ul/Volumen Inóculo). 

10X: Representa la dilución en que se contaron las placas (Factor de Dilución).  

 

Neutralización por Reducción del Número de Placas (NRNP) 

1. Los sueros a estudiar fueron inicialmente tratados con 100 µl de cloroformo y posteriormente 

se realizaron diluciones en base 10 (1/10-1/1000) utilizando medio de mantenimiento (MEM). 

Los sueros controles negativos y positivos se emplearon a la dilución 1/10. 

2. De acuerdo al titulo viral previamente calculado, se preparó la dilución de trabajo para cada 

una de las cepas virales empleadas, la que consistió en 80 (ufp) por cada 0,1 mL de dilución. 

3. Las diluciones de los sueros se mezclaron con igual volumen de la dilución viral de trabajo 

(0,1mL de cada una). Para cada virus se preparó un control viral que consistió en mezclas de 
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0,1mL de medio de mantenimiento (MEM)con 0,1mL de la dilución de trabajo de la cepa viral 

correspondiente. 

4. Las mezclas de virus más suero, o virus más medio, se incubaron durante una hora a 37ºC en 

atmósfera de CO2 al 5%. 

5. Posteriormente, 0,05 mL de cada una de las mezclas virus-suero y de los controles virales 

(virus-medio) fueron inoculados en 0,5mL de la suspensión de células BHK-21 clono 15 

previamente sembradas en las placas plásticas de 24 pozos a la concentración previamente 

mencionada en este acápite. 

6. Las células inoculadas se incubaron durante 4 horas a 37ºC en atmósfera de CO2 al 5%.     

7. El medio de recubrimiento (MEM 2X (100 ml), Glutamina (1 ml), SFB (10 ml), 

Carboximetilcelulosa viscosidad media (50 ml), y antibióticos (0.2 ml)) se añadió a razón de 

0,5mL por pozo. Las células se incubaron durante cinco días para el virus DEN-2, seis días para 

el DEN-4, y 7 días para los virus DEN-1 y DEN-3. 

8. Luego de la incubación se descartó el medio y se lavaron las monocapas celulares con agua 

corriente. A cada pozo le fue añadido 0,5 mL de una solución del colorante (Acido Acético 60 

mL, Napthol Blue Black 1g y de Acetato de Sodio 13,6 g).  

9. El valor porcentual de reducción del número de placas con respecto al control viral se calculó 

según la relación: 

% de reducción = [1- (Xs/Xm)] x 100% 

En la cual: 

Xs  -- promedio del número de placas obtenido para cada dilución de suero. 

Xm --  promedio del número de placas obtenido para el control viral. 

 

El suero se evaluó en las diluciones previamente citadas, frente a una dilución constante de virus. 

A cada dilución de suero se le determinó el valor porcentual de reducción del número de placas 

virales por la fórmula anterior. El título de anticuerpos neutralizantes de cada suero se calculó 

utilizando un papel semilogarítmico (probit) donde el título se correspondió con la dilución de 

suero que redujo en un 50 % el número de placas virales en relación al número de placas del 

virus control (214). 

A los títulos de anticuerpos neutralizantes inferiores al inverso de 10 y superiores al inverso de 

1000 se les asignaron los valores de 5 y 2000, respectivamente. 
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 III-2.3.4 Determinación de marcadores de autoinmunidad. 

 

Muestras: Debido a limitaciones en la disponibilidad de recursos, se seleccionaron al azar 26 

muestras de sueros del grupo de individuos que refirieron la presencia de manifestaciones 

clínicas dos años después de haber padecido la enfermedad.  

Metodología: 

Detección de anticuerpos anti-nucleares (ANA): 

Se partió de una lámina sobre la que se colocó un corte de tejido de hígado de rata, incubándola 

durante 10 minutos en un vaso Koplin con acetona, para fijar la muestra de tejido. Transcurrido 

este tiempo, la lámina se dejó secar a temperatura ambiente (TA). Seguidamente se preparó una 

dilución 1:10 de los sueros a testar en PBS 1X.  

Como control positivo se utilizó un suero de paciente con enfermedad autoinmune y como 

control negativo PBS 1X.  

Se aplicaron 50 µL de la dilución de los sueros sobre el corte histológico fijado en la lámina, y se 

incubaron 30 minutos a temperatura ambiente (25C) en cámara húmeda. Posteriormente se 

retiró el suero lavando la lámina con PBS 1X gentilmente. Luego se le adicionó, 50 µL del 

conjugado (inmunoglobulina anti-IgG humana producida en oveja marcado con fluoresceína) 

protegido de la luz (Wellcome, # lote: k648120) diluido 1:20 en Azul de Evans preparado a la 

dilución 1:1000 en PBS 1X. Se incubaron las láminas 30 minutos bajo las mismas condiciones 

previamente descritas. Posteriormente, se realizaron tres lavados de 10 min con PBS 1X en vaso 

Koplin. Una vez concluido los lavados, la lámina fue escurrida, se le adicionó una gota de 

glicerol justo donde se encuentra la preparación y se le colocó un cubre objeto para observar en 

microscopio fluorescente (Leite Diaplan). Se consideraron como negativas las muestras donde el 

tejido se observó teñido de rojo; y como positivas, aquellas en las que el tejido presentó una 

fluorescencia de color verde (216).   

 

Determinación del Factor Reumatoideo:  

La determinación del FR se realizó mediante una prueba inmuno-turbidimétrica automática cuyo 

principio consiste en la aglutinación con intensificación de la reacción por látex, empleando un 

estuche comercial (217) (-Tina-quant de FR II, cobas®- Roche Hitachi, EUA) para el analizador 
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Roche Hitachi (Hitachi 912 automatic analyzer). Se definió el criterio de positividad teniendo en 

cuenta el rango de valores normales definido en el estuche comercial (0-14 UI/ml). 

 

Determinación de los niveles de C3 y C4:  

La concentración sérica de los marcadores C3 y C4  del complemento se determinó mediante una 

prueba inmuno-turbidimétrica automática mediante un estuche comercial (Tina-quant C4 y Tina-

quant C3c, cobas® Roche Hitachi, EUA) para el analizador Roche Hitachi (Hitachi 912 

automatic analyzer) (217). Se definió el criterio de positividad teniendo en cuenta el rango de 

valores normales definido en el estuche comercial (C3: 90-180 mg/dl, C4: 10-40 mg/dl) 

 

Determinación de la Proteína C reactiva:  

La prueba de PCr de ROCHE se basa en el principio de la prueba inmunológica de aglutinación 

intensificada por partículas, utilizando un procedimiento inmuno-turbidimétrico automático cuyo 

principio consiste en la aglutinación con intensificación de la reacción por látex, empleando un 

estuche comercial (Tina-quant de proteina C reactiva (intensificada con látex), cobas® Roche 

Hitachi, EUA) para el analizador Roche Hitachi (Hitachi 912 automatic analyzer) (217) . Se 

definió el criterio de positividad teniendo en cuenta el rango de valores normales definido en el 

estuche comercial (≤ 0,50 mg/dl)  

 

Detección de inmunocomplejos circulantes por polietilénglicol:  

LA detección de inmunocomplejos circulantes (ICC) se realizó según la metodología descrita por 

Haskova y col., 1978 (218).  Los sueros fueron diluidos ½ en solución de tampón borato 0,1M, 

pH 4 (550mL de una solución A: 12,4 g de ácido bórico 0,2M (Riedel-Haen, # lote. 52340) 

disuelto en 1L de agua destilada; con 450mL de la solución B: 19,05g de tetraborato de Na 

10H2O (MERCK, # lote. 6315) disuelto en 1L de agua destilada para un volumen final de 600 

ul.  

Cada muestra fue tratada como sigue: 

Tubo 1: 220 µL suero diluido + 2 mL del tampón borato  

Tubo 2: 220 µL suero diluido + a 2 mL de polietilenglicol (PEG: disolver 4,16g de PEG 6000 

(MERCK- Schuchardt, # lote. 807491 en 100 ml de tampón borato). 

Tubo 3: blanco: 2 mL del tampón borato. 
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Los tubos de las muestras y el blanco se incubaron 1 hora a temperatura ambiente leyéndose 

posteriormente la densidad óptica (DO) en un espectrofotómetro (Pharmacia Biotech, Ultraspec 

2000) a la longitud de onda de 450 nm, primeramente los tubos 1 y, posteriormente, los tubos 2.  

El valor de DO se calculó: DO muestra = DO tubo2 – DO Tubo1 considerando valores normales 

de IC aquellas muestras cuya DO ≤0.050. 

 

III-2.4 Análisis estadísticos 
 
Para el análisis de los resultados de los puntos III-1 y III-2 se emplearon los métodos estadísticos 

descritos a continuación: 

En los análisis de asociación entre variables cualitativas para las 139 muestras, se emplearon las 

tablas de contingencia, utilizando el estadígrafo χ2, tomándose como valor significativo una 

p<0,05.  

En las asociaciones establecidas con el título de IgG anti-dengue y, teniendo en cuanta que esta 

variable no sigue una distribución normal, se aplicó la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.  

Para determinar si existían diferencias estadísticamente significativas entre las frecuencias 

genotípicas observadas en el estudio molecular, se aplicó la Prueba de Hipótesis de diferencia de 

proporciones.  

En todos estos análisis se utilizó el paquete estadístico SPSS para Windows versión 11.5.1. Las 

frecuencias génicas de los alelos H y R relacionados con el receptor FcγRIIa de la población de 

Ciudad de La Habana se estimaron a partir de las frecuencias genotípicas observadas utilizando 

el programa estadístico Epinfo 2002 que permitió calcular los intervalos de confianza con un 

95% de confiabilidad. 

 

Objetivo 3: Evaluar si las variantes polimórficas del FcγRIIa al determinar las subclases de IgG 

con que interactúan, influyen sobre la evolución clínica de la infección por dengue. 

III-3 Determinación cualitativa de las subclases de IgG  

Para la determinación de las subclases de IgG se diseñó un estudio analítico descriptivo, en el 

cual se evaluaron las subclases de manera cualitativa. 
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III-3.1 Muestras  

Sueros: La determinación de las subclases de IgG se realizó en 34 sueros colectados en la etapa 

aguda, durante la epidemia que tuvo lugar en Santiago de Cuba en 1997. De ellos, 20 

desarrollaron la forma grave de la enfermedad (FHD) y 14 debutaron con FD. Previo a la 

determinación de las subclases, los sueros se caracterizaron como secundarios a infección por 

VD2 mediante la prueba de Neutralización por Reducción del Número de placas, con 

modificaciones (215), que fue previamente descrita en el objetivo 2.  

Plasmas: Se analizaron muestras de plasma correspondientes a 10 de los 34 individuos 

estudiados en la etapa aguda. Las mismas se colectaron 5 años después de haber padecido la 

infección por dengue 2. Teniendo en cuenta la historia anterior durante la infección por dengue 

2, 6 habían sido caracterizados como FD, y 4 con el cuadro de FHD. 

Antígenos virales: Se emplearon cepas estándar como antígenos virales (tabla 2) 

Tabla 2.  Historial de pases y título viral de las cepas utilizadas en la determinación de las 

subclases 

Cepas virales Historial de pases Título viral

DEN-1   Hawaii 18P.R C6/36  2.6 x 10 6 UFP

DEN-2    Nueva Guinea C 2PR 3P C6/36 HT 1,52 x104 UFP

DEN-3    H87 18PR 2P C6/36 HT 
  1 x 104 UFP 

 

DEN-4    H241 19 PR 3P C6/36 HT 
   9 x 105 UFP 

 

 P: Pase,  R: Ratón  

III-3.2 Metodología 

III-3.2.1 Dot-Blot 

Las 34 muestras se suero referidas anteriormente se diluyeron con solución tampón de borato 

0.1M, pH 8.4. Luego se mezclaron 220μL de la dilución con 2mL de PEG 6000 al 4.166% 

(preparado con la solución amortiguadora de borato), se incubaron 1h a 25°C y se centrifugaron 

a 1000 rpm (ALC PM 140R), 1h a 40C. Finalmente, se obtuvo un precipitado correspondiente a 

la fase de inmunocomplejos (IC) y en el sobrenadante la fracción soluble (FS) 
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(Inmunoglobulinas libres), ambas fueron sometidas a un ensayo de dot-blot para determinar la 

composición de subclases de IgG.  

El ensayo se realizó en una cámara del tipo Miniblotter 25 (Cambridge, USA). En el caso de la 

FS, 400 µL de los antígenos (VD1, VD2, VD3 y VD4) diluídos 1:4 en PBS, se aplicaron sobre 

una membrana de nitrocelulosa de 0.2 µm (Schleicher&Schuell, USA) y se incubaron 1h a TA 

en agitación. Como tampón se utilizó PBS 100 mM de fosfato (NaCl 0.8%, KCl 0.02%, KH2PO4 

0.14%, Na2HPO4 0.09%, pH 7.4). La membrana se bloqueó durante toda la noche a 4oC en PBS 

con Tween-20 al 0.05% (PBS-T), conteniendo leche descremada al 5%. Luego de los lavados 

con PBS-T la membrana sensibilizada con los diferentes antígenos se enfrentó a 100uL de las 

diferentes preparaciones de Acs (FS), para lo cual se empleó nuevamente la cámara referida. 

Posteriormente, se repitieron los lavados de la misma forma, la membrana sensibilizada con los 

antígenos y las muestras, fue cortada en tiras que se incubaron con 100 uL del anticuerpo anti-

IgG1, -2, -3 y -4 humano (SIGMA) correspondiente, durante 1h a T.A. Estos fueron diluídos 

previamente 1/1000 para IgG1 y 1/100 para el resto, en PBS-T, leche descremada al 5% y suero 

humano normal (SHN), durante 1h a temperatura ambiente con agitación. Luego se añadió la 

enzima streptavidina-fosfatasa alcalina (SIGMA, USA) 1/1000 en dietanolamina y se incubó por 

30 min a temperatura ambiente con agitación (Balancin, USA). Después de los últimos lavados 

con PBS-T, la detección se realizó con 5 bromo, 4 cloro 3 indolil fosfato/ nitro azul tetrazolium 

(SIGMA, USA)  hasta la aparición de la reactividad. La reacción se detuvo mediante suave 

agitacióncon agua corriente.  

Para la determinación de la subclase en el IC se aplicaron las muestras directamente, eliminando 

el paso previo de sensibilización de la membrana con los antígenos y se procedió según lo 

explicado anteriormente (219). 

En las muestras de plasma se determinaron las subclases de Igs libres teniendo en cuenta el 

tiempo en que se colectaron dichas muestras.  
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III-4 Flujo de trabajo general 
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

Objetivo 1: Demostrar si existe asociación entre las variantes polimórficas del gen del receptor 
FcγIIa y la susceptibilidad a desarrollar enfermedad por dengue 
 
IV-1.1 Determinación de las variantes genotípicas del receptor de baja afinidad FcγIIa en 
una muestra representativa de la población cubana 
 
El PCR para determinar el polimorfismo asociado al gen del receptor FcγRIIa se estandarizó 

según lo descrito previamente por Basilio y colaboradores (210). Como se observa en la Figura 

4, tanto el PCR1 como los productos resultantes del PCR de amplificación (NESTED-PCR) y los 

controles amplificaron en su talla, al comparar con el ADN control. 

 
 

 
 
 
Pozos: 
1- Caso A PCR1 (sense P63 y antisense FcRII-30) 
2- Caso B PCR1 (sense P63 y antisense FcRII-30) 
3- Control Negativo 
4 y 5 – Caso A R/H (NESTED PCR 494A/494G y antisense  P52)  
6 y 7 – Caso B R/H (NESTED PCR 494A/494G y antisense  P52) 
8- Marcador de peso molecular  (Promega cat # G 69441 1kb DNA 
step leader 10000b-1kb ) 
 

Fig. 4: Estandarización del PCR-NESTED PCR para la 
determinación del polimorfismo asociado al receptor de 
baja afinidad FcγRIIa. 
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La tabla 3 muestra la distribución de las variantes genotípicas del receptor de baja afinidad 

FcγRIIa determinadas en la población de Ciudad de La Habana. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las frecuencias relativas de los tres genotipos observados, 

con un predominio del genotipo RR (55%). 

 
Tabla 3: Distribución de las frecuencias genotípicas del receptor FcγRIIa en la población de 
Ciudad de la Habana, 2007.  
 

 
Frecuencia genotípica 
observada  
 

 
Frecuencia genotípica 
esperada 
 

 
Genotipo 
FcγRII  

 
Número de 
individuos 
(n=100) 

Frecuencia IC (95%) Frecuencia IC (95%) 
RR 55 0,55* 0,45-0,6 0,50 0,40-0,60
RH 32 0,32* 0,23-0,42 0,41 0,31-0,5
HH 13 0,13* 0,74-0,2 0,08 0,03-0,13

 

(*)Diferencias estadísticamente significativas entre las frecuencias relativas observadas p<0.05(RR vs RH, 
p=0,003; RR vs HH, p=1,625E-09, RH vs HH, p=0,001) 
(Frecuencias observadas vs Frecuencias esperadas, X2=5,60, p<0,05) 

 

Estudios  que analizan  poblaciones de diversos países, muestran el predominio del genotipo RH 

en poblaciones caucásicas de Reino Unido, Francia, Alemania, Estados Unidos, Suiza, Canadá, 

Finlandia, Irlanda, Rusia, Grecia y Australia (10). Las poblaciones de Japón, China y Viet Nam 

mostraron mayores frecuencias para el genotipo HH (10, 13).   Corea y la India,  en cambio, 

coincidieron con lo encontrado en los grupos caucásicos. En el Caribe, Brasil (210) y el  Este de 

África (220), se reporta un predominio del genotipo RH (Tabla 4). Nuestra población, sin 

embargo, coincide con lo reportado para la población noruega, que muestra un predominio del 

genotipo homocigótico, de baja afinidad, RR. 

 
La distribución de las frecuencias genotípicas observadas del receptor FcγRIIa, no se 

corresponden con las esperadas según la Ley de Hardy Weinberg (H-W) (X2=5,60; p<0,05).  
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Tabla 4 (10). Frecuencias de los genotipos del receptor de baja afinidad FcγRIIa en diferentes 
países. 
 

Genotipo FcγRIIa Países 
 

No. casos 

HH RH RR 

Referencias

Reino Unido 259 57 (22%) 120 (46%) 82 (32%) 

Alemania 256 71 (28%) 134 (52%) 51 (20%) 

Francia 218 75 (34%) 99(45%) 44(21%) 

Estados Unidos 149 38(26%) 79(53%) 32(21%) 

Suiza 123 36(29%) 59(48%) 28(23%) 

Rusia 107 30(28%) 58(54%) 19(18%) 

Canadá 100 26(26%) 52(52%) 22(22%) 

Finlandia 93 25(27%) 55(59%) 13(14%) 

Irlanda 61 15(25%) 35(57%) 11(18%) 

Grecia 52 20(39%) 24(46%) 8(15%) 

Australia 22 2(9%) 13(60%) 7(31%) 

Noruega  49 9(18%) 18(37%) 22(45%) 

Caribe 77 17(22%) 35(45%) 25(33%) 

Japón 105 63(60%) 38(36%) 4(4%) 

China 49 24(49%) 20(41%) 5(10%) 

Corea 64 22(34%) 37(58%) 5(8%) 

India 16 2(13%) 9(56%) 5(31%) 

 

 

 

 

 

 

 

(10) 

Viet Nam 238 119(50%) 94(39.5%) 25(10.5%) (13) 

Brasil 48 13(27%) 25(52%) 10(21%) (210) 

Este de África 100 23(16%) 47(33%) 30(21%) (220) 

Distribución de las frecuencias genotípicas en diferentes países donde se muestra un predominio de la variante 

heterocigótica en la mayoría de las regiones estudiadas.  
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Para calcular las frecuencias genotípicas esperadas, se calcularon las frecuencias alélicas H 131 y 

R131, las que aparecen reflejadas en la tabla 5. Como se puede apreciar la frecuencia del alelo 

R131 es mayor que la del alelo H131. 

 
Tabla 5. Distribución de la frecuencia alélica del receptor FcγRIIa en la muestra estudiada de 
Ciudad de La Habana. 
 
 
 
 
 
 
 

Cálculo de la frecuencia alélica del receptor FcγRIIa. La frecuencia del alelo R es mayor que el alelo H en la 

población de Ciudad de la Habana. 

 

Nuestros resultados sugieren que en la población cubana hay un predominio de las variantes 

genotípicas donde los individuos presentan copias del alelo de baja afinidad  R (RR y RH). Al 

comparar las frecuencias de las variantes genotípicas obtenidas en este estudio con las referidas 

en otros países, puede apreciarse que en su mayoría predominan las frecuencias asociadas al 

genotipo heterocigótico con excepción de la  población asiática, donde se hace notar el 

predominio de la variante homocigótica de alta afinidad. La variante homocigótica de baja 

afinidad está presente en un menor número de las poblaciones que han sido sujeto de estudio. 

A pesar de ser nuestra población el resultado de la mezcla mayoritaria de caucásicos y africanos, 

la distribución genotípica del receptor de baja afinidad FcγRIIa en los individuos cubanos 

estudiados (55%RR, 32% RH y 13% HH) difiere de la reportada para la mayoría de estos grupos 

poblacionales, donde se observa un predominio de la forma RH en europeos, africanos y 

brasileños. Un hecho no debemos perder de vista: las peculiaridades de la población española 

que, diferente al resto del mundo caucásico, tuvo una fuerte influencia árabe. Ese componente 

pudo haber introducido características genéticas particulares en sus descendientes en las 

Américas. Lamentablemente, no disponemos de datos en relación al polimorfismo del receptor 

FcRIIa en España y países de la América Hispano parlante (221, 222).  

 
Alelo  

                  
Frecuencia 

 alélica 

 
IC (95%) 

R131 0,71 0,63-0,80 
H131 0,29 0,21-0,37 
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Nuestros resultados difieren de lo esperado según la Ley de Hardy Weinberg (H-W) (X2=5,60; 

p<0,05). Ello, posiblemente sea consecuencia de la heterogeneidad de la población estudiada, 

que es consecuencia de la intensa migración de personas que se observa en la Cuba de hoy (221, 

222). El polimorfismo asociado al receptor FcγRIIa en la población cubana, confiere datos de 

interés en el campo de la genética poblacional, que podrían ser tenidos en cuenta al estudiar otras 

enfermedades; por ejemplo, aquellas asociadas a inmunocomplejos. 

 

IV-1.2 Características demográficas de los casos que desarrollaron infección clínica por 

dengue  

 
Con el objetivo de conocer cómo evolucionaron los individuos que padecieron la infección por 

VD 4 durante la epidemia del 2006 en Ciudad de la Habana, se realizó una encuesta de 

seguimiento clínico (Anexo 2) donde se recogieron, datos demográficos como edad, sexo, color 

de la piel y los síntomas que presentaban durante su evolución clínica, desde el alta hospitalaria 

hasta dos años después. 

En las tablas 6a y 6b se muestran algunas de las características demográficas correspondientes a 

los 97 individuos incluidos en este estudio que desarrollaron la enfermedad por dengue (FD o 

FHD) y los que desarrollaron infección asintomática respectivamente durante la epidemia de VD 

4 del 2006. 



Polimorfismo del Receptor FcγRIIa . Influencias en la patogénesis y en la evolución de la infección por dengue. 

 

 

 

63

Tabla 6a: Características demográficas de los individuos con antecedentes de infección clínica 
por dengue 
 

Características Demográficas            Total 
*Edad (media ± DS) 46,44 ± 13,906 
Sexo (%) 
   Femenino 67 (69,1%) 
   Masculino 30 (30,97%) 
Color de la piel (%) 
   Negro 10 (10,3%) 
   Blanco 69 (71,3%) 
   Mestizo 18 (18,6%) 

*Valores mínimo de 21 y máximo de 81 años para la edad. 
Cálculo de frecuencias absolutas para el sexo y la raza 

 

Tabla 6b: Características demográficas de los individuos que desarrollaron infección subclínica. 
 

Características Demográficas            Total 
*Edad (media ± DS) 49,67 ± 20,119 
Sexo (%) 
   Femenino 26 (55,3%) 
   Masculino 16 (34,0%) 
Color de la piel (%) 
   Negro 13 (31%) 
   Blanco 22 (52,4%) 
   Mestizo 7 (16,7%) 

*Valores mínimo de 17 y máximo de 83 años para la edad. 
Cálculo de frecuencias absolutas para el sexo y la raza 

 

Como se observa, hay un predominio del sexo femenino así como de individuos de color de la 

piel blanco en ambos grupos estudiados.  

 
IV-1.3 Asociación a nivel genotípico entre el polimorfismo del FcγRIIa y el cuadro clínico 
sufrido en la etapa aguda de la infección (Epidemia de Ciudad de la Habana de VD 4 año 
2006) 
 
Siguiendo los propósitos del estudio procedimos a analizar la distribución de las frecuencias 

genotípicas en los individuos seleccionados con antecedentes de infección clínica por dengue 

(FD y FHD) e infección subclínica (infección asintomática). Como muestra la tabla 7, el fenotipo 

HH 131 se encontró con frecuencia significativamente elevada (p= 0.008) en aquellos individuos 
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que habían padecido la infección clínica FHD (44.8%), FD (25.0%) con respecto al grupo con 

antecedentes de infección subclínica (7.1%). 

Para determinar el riesgo asociado a cada variante genética, individuos homocigóticos para un 

alelo se compararon con el resto de los individuos (heterocogóticos + homocigóticos del otro 

alelo). El análisis demostró que con respecto al grupo de infección asintomática, el genotipo HH 

131 fue asociada al desarrollo de la FHD (OR= 10.56, 95% Intervalo de Confianza –IC- 2.33-

54.64; p=0.00018) con tendencia similar observada para la FD (OR= 4.33, 95% CI 1.08-20.10; 

p=0.018, Tabla 7). Por el contrario, la variante RR fue asociada a protección contra el desarrollo 

de la forma grave (OR=0.09, p=0.01). 

 

Tabla 7: Frecuencias genotípicas asociadas la polimorfismo de FcγRIIa casos de FHD, FD y 

asintomáticos 

 

CUADRO CLÍNICO 

GENOTIPO FD FHD 
Inf.  
asintomática 

R/R (%) 18 (26.4%) 6 (20.7%) 16 (38.1%) 

H/H(%) 17 (25.0%) 13 (44.8%) 3 (7.1%) 

H/R(%) 33 (48.5%) 10 (34.5%) 23 (54.8%) 

Total 68 (100%) 29 (100%) 42 (100%) 
 
Análisis total  genotivo vs cuadro clínico. Tabla de contingência de 3x3  2= 13.91, p= 0.008 
Comparación de  H/H vs. R/R + H/R entre  FHD y casos de infección asintomática: χ2=13.96, p=0.00018 
[OR=10.56 (2.33-54.64)] 
Comparación de H/H vs. R/R + H/R entre FD y casos de infección asintomática: χ2=5.56, p=0.018 
[OR=4.33 (1.08-20.10)] 
 

IV-1.4 Análisis de las variantes genotípicas homocigóticas del FcγRIIa y el cuadro clínico 

sufrido en la etapa aguda de la infección (Epidemia en Ciudad de la Habana de VD 4 año 

2006) 

Teniendo en cuenta que no existen reportes con respecto a la variante heterocigótica, donde los 

individuos que la presentan expresan moléculas de ambos tipos, quisimos comprobar si la misma 

pudiera expresarse de manera codominante, analizando para ello sólo las variantes 

homocigóticas. El análisis no mostró alteración con respecto al análisis de las tres variantes 
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genotípicas, evidenciando una vez más que el genotipo HH está asociado al riesgo de padecer la 

enfermedad (FHD (p=0.001, OR=11.56) y FD (p=0.017 OR=5.04)) y  el genotipo RR con la 

protección  (FHD (p=0.01, OR=0.09) y FD (p=0.017 OR= 0.2)). Esto indica que las variantes 

homocigóticas son las determinantes y la heterocigosis pudiera expresarse de manera 

codominante. La cuantificación de las homocigocis en los individuos heterocigóticos permitiría 

caracterizar aún más este patrón genético y saber exactamente la mayor tendencia homocigótica 

de estos individuos en los que, al parecer, parece predominar la variante RR (tabla 8).  

 
Tabla 8: Frecuencias genotípicas homocigóticas del FcγRIIa en individuos con antecedentes de 
FD, FHD e infección subclínica o asintomática.  
 

CUADRO CLÍNICO  
Genotipo 
  

  
FD FHD Inf. 

asintomática
 

R/R (%) 
18  

(26.4%)
6  

(20.7%) 

 
16 

 (38.1%) 
H/H(%) 17  

(25.0%)
13 (44.8%)

3 
 (7.1%) 

 
Total 

35  
(100%)

19 
(100%) 

19 
(100%) 

HH: Genotipo homocigótico asociado a riesgo de padecer FHD (p=0.001, OR=11.56) y FD (p=0.017 
OR=5.04) RR: Genotipo homocigótico asociado a protección a FHD (p=0.01, OR=0.09) y FD 
(p=0.017 OR= 0.2)  

IV-1.5 Asociación a nivel alélico entre el polimorfismo del Fcγ RIIa y el cuadro clínico 

sufrido en la etapa aguda de la infección (Epidemia de Ciudad de la Habana de VD 4 año 

2006) 

El análisis de la frecuencia alélica no mostró diferencias significativas entre los individuos con 

antecedentes de manifestaciones clínicas (χ2 = 0.59 p=0.44). Sin embargo, al incluir al grupo con 

antecedentes de infección asintomática encontramos diferencias estadísticamente significativas 

con respecto a aquellos que desarrollaron clínica (χ2 = 10.92 p=0.004, Tabla 9). Como muestra la 

tabla 9 la presencia del alelo H fue predominante en los individuos con antecedentes de FHD y 
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FD con respecto al grupo asintomático (FHD: OR = 3.10 95% IC 1.46-6.62; p=0.001; FD: OR= 

1.9 95% IC 1.04-3.47; p=0.025). 

Tabla 9: Distribución de la frecuencia alélica del receptor FcRIIa en en individuos con 

antecedentes de FD, FHD e infección subclínica o asintomática.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis total de, χ2= 10.92, p=0.0042 

Comparación entre los grupos de FD y Asintomáticos: χ2=5.02, p=0.025 [OR=1.90 (1.04-3.47)] 

Comparación entre los grupos de FHD y Asintomóaticos: χ2=10.49, p=0.0012 [OR=3.10 (1.46-6.62)] 

 

Como ya mencionáramos en la revisión bibliográfica, existen evidencias en la literatura  del 

efecto protector a padecer enfermedades infecciosas frente a gérmenes intracelulares ligado a la 

variante homocigótica que codifica para la arginina (R/R) en la posición 131 del gen del receptor 

Fcγ RIIa que une IgG1/3(13, 220). Por otra parte, se ha reportado la susceptibilidad a desarrollar 

infecciones extracelulares con bacterias encapsuladas ligado a esta misma variante homocigótica 

(arginina), al no unir eficientemente la IgG2 que juega un papel protector frente a este tipo de 

infecciones (177-180). De modo que la asociación de la homocigosis para la histidina (H/H) al 

desarrollo de la enfermedad por dengue y la asociación de las variantes polimórficas que 

presentan arginina al cuadro menos severo de la enfermedad y a la infección subclínica 

encontrados por nosotros, están en concordancia con lo ya publicado si tenemos en cuenta que 

durante la infección por el complejo de los virus del dengue predominan las subclases IgG1/3 

(15, 219).  

Estamos en condiciones, por tanto, de afirmar que existe una asociación entre la variante 

homocigótica RR y la resistencia a padecer FHD. 

 

Alelos 
FD FHD Infección 

asintomática 

H 67(50%) 36(62.1%) 29(34.5%) 

R 67(50%) 22(37.1%) 55 (65.5%) 

Total 134(100%) 58(100%) 84(100%) 
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En el año 2002, Loke y col sugirieron la probable asociación de la variante homocigótica  para la 

arginina (FcγRIIa-RR) con la protección a no desarrollar el cuadro severo de la enfermedad (13). 

Sin embargo, este estudio se realizó en población infantil, empleando como grupo control 

pacientes hospitalizados por causas no infecciosas, lo cual no permite concluir certeramente si, 

en efecto, esta variante está vinculada o no a la protección. Nuestro estudio, por el contrario, se 

realizó en adultos clínica y epidemiológicamente bien caracterizados, empleando como controles 

individuos que desarrollaron infección subclínica. La inclusión de este grupo le otorga valor a los 

resultados obtenidos al constituir una muestra única solo posible en las condiciones 

epidemiológicas para el dengue en Cuba. Todo lo anterior le otorga confiabilidad a nuestros 

resultados, los cuales asocian la variante homocigótica FcγRIIa-RR (predominante en el grupo 

con infección asintomática) a la protección. Este resultado se confirma, además, al encontrar una 

mayor representatividad del alelo R en el grupo control.  

Teniendo en cuenta los resultados hipotetizamos que: durante una infección secundaria por virus 

dengue, donde las IgG1/3 son las inmunoglobulinas predominantes (15), aquellos individuos que 

presentan la forma polimórfica para la arginina (R) asociada al  receptor FcIIa unen 

eficientemente los inmunocomplejos VD-IgG1/3, activando de forma eficiente los mecanismos 

de formación del fagolisosoma (203), la eliminación de los inmunocomplejos y el control de la 

diseminación viral (223). Lo contrario ocurriría en aquellos individuos homocigóticos para la 

histidina (FcIIa-HH) que no poseen una unión eficiente del inmunocomplejo VD-IgG1/3 lo que 

favorecería la diseminación de la infección viral a través del mecanismo de ADA.  

Hallazgos recientes de Bruhns y cols., (224) contradicen estas observaciones (225, 226). Estos 

autores investigaron la unión de anticuerpos monoclonales y policlonales (IgG1-IgG4) a las 

variantes polimórficas de los receptores Fc, encontrando una diferencia en la afinidad de unión 

de los receptores FcR humanos por las cuatro subclases de IgG (224). Contrario a lo reportado 

previamente (225, 226),   ellos encontraron que la subclase IgG1 se une con mayor eficiencia a la 

variante FcR- HH que a la FcR-RR. Ello podría estar relacionado, entre otros factores al uso de 

anticuerpos monoclonales en el citado estudio, diferente a los anteriores en los que, el empleo de 

sueros policlonales se traducía en la presencia de un mayor rango de especificidades. Para dar 

sustento a nuestra hipótesis es necesario desarrollar futuros estudios que determinen, entre otros 

aspectos de interés, la afinidad del inmunocomplejo VD/IgG1/3 a las variantes polimórficas del 
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receptor FcRIIa y las señales de transducción intracelulares que pudieran favorecer la 

inmunoamplificación o la eliminación eficiente de las partículas virales. 

Como ya describíamos, la frecuencia de la variante polimórfica RR en las poblaciones de 

diferentes países varía de manera significativa. Nuestros estudios poblacionales mostraron que la 

distribución genotípica que predomina en la población cubana de Ciudad de la Habana es la 

variante RR siendo menos común la HH. (RR55%, RH 32% y HH13%). En Asia, por el 

contrario, la variante que predomina es la de la histidina siendo menos común la variante RR (6–

10%). 

Las diferencias asociadas al polimorfismo del FcRIIa entre estas poblaciones podría explicar, al 

menos en parte, la mayor severidad de la enfermedad por dengue observada en Asia, así como 

las diferencias en el desenlace de la enfermedad por dengue observada entre los individuos con 

infección heterotípica bajo similares condiciones epidemiológicas.  

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que estudia el polimorfismo genético del receptor 

FcRIIa en una población con infección asintomática en la que la variante genotípica FcγRIIa-

R/R131 está asociada a protección. 
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 IV-1.6 Asociación a nivel genotípico entre el polimorfismo del FcγRIIa y eventos clínicos 

padecidos en la etapa aguda de la infección (Epidemia de Ciudad de la Habana de VD 4 

año 2006) 

Teniendo en cuenta lo síntomas y signos clínicos durante la etapa aguda analizamos la relación 

de los mismos con el polimorfismo del receptor FcγRIIa. 

 

Tabla 10: Relación entre los síntomas clínicos recogidos en la etapa aguda con las variantes 

polimórficas del receptor FcRIIa 

 

 
Análisis total de, χ2, p=0.012. Sólo para el sangramiento se evidencian diferencias significativas 

 

El análisis mostró que sólo para el sangramiento las diferencias fueron significativas y las 

mismas se asociaron a la forma polimórfica HH.  

La hemostasis es mantenida por el balance entre la coagulación y la fibrinolisis, limitando la 

pérdida de sangre al regular de forma precisa una variedad de interacciones entre los 

componentes de la pared vascular, las plaquetas sanguíneas y las proteínas plasmáticas. El 

diagnóstico exacto y el tratamiento de los pacientes con hemorragia o trombosis requiere el 

conocimiento de la fisiopatología de la hemostasia, la cual para su estudio se divide en 

hemostasia primaria (formación del tapón plaquetario primario) y hemostasia secundaria 

(formación de fibrina que refuerza el tapón hemostático primario) (227). 

En la formación del tapón plaquetario primario intervienen tres fenómenos: la adherencia, en la 

que las plaquetas interactúan con el plano subendotelial de los vasos; la activación y secreción, 

Derrame 
seroso 

Sangramiento Signos  
Alarma 

Citolisis 
Hepática 

Hemocon-
centración. 

Trombo- 
citopenia 

Variante 
Genotipo 

si no si no si no si no si no si no 

RR 12 18 13 17 19 11 21 9 6 24 18 11 

HH 10 12 18 4 16 6 17 5 9 13 16 6 

HR 6 26 15 17 14 18 19 13 6 26 17 15 

Total 28 56 46 38 49 35 57 27 21 63 51 32 

Sig. 
Estadística

p=0.077 p=0.012 p = 0.08 p=0.366 p=0.133 p=0.346
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en la que las plaquetas al activarse producen factores como ADP, trombospondina, fibronectina, 

entre otros; y la agregación donde se forma la monocapa adherente de plaquetas. El proceso de 

adherencia tiene lugar con la participación de dos receptores de colágena: la glucoproteína (Gp) 

Ia/IIa, miembro de la familia de las integrinas, y GpVI. La unión de este último a la colágena 

transduce señales que activan a las plaquetas a través del receptor FcγRIIa (227). 

El ADP liberado se une a un receptor purinérgico que, cuando se activa, modifica la 

configuración del complejo glucoproteína IIb/IIIa de manera que puede unirse al fibrinógeno. 

Así se unen entre sí las plaquetas adyacentes para formar un tapón hemostático. A medida que se 

forma el tapón hemostático primario, las proteínas plasmáticas de la coagulación se activan para 

iniciar la hemostasia secundaria, la cual culmina en la producción de trombina en cantidad 

suficiente para transformar en fibrina una fracción pequeña de fibrinógeno plasmático. 

En lo fundamental, la salida de plasma y el sangramiento, son los dos cambios fisiopatológicos 

que determinan la severidad de la FHD. Entre las características más prominentes de la FHD está 

la hemorragia, causada, entre otros factores, por la disfunción plaquetaria. La pérdida de la 

función de agregación plaquetaria fue evidenciada inicialmente (228) en pacientes FHD 

convalecientes al no liberarse ADP. Se constató que esta función se repone de 2 a 3 semanas 

(229), detectándose en plasma niveles aumentados del factor plaquetario 4 y tromboglobulina. 

En el año 1982, Halstead planteó que los monocitos, células dianas de la infección, poseían 

actividad fibrinolítica y coagulante, postulando que la coagulopatía sistémica que caracteriza al 

choque pudiera ser inducida por factores derivados de los monocitos como el factor PCA (del 

inglés Pro-coagulante activity), identificado entonces como activador tisular (230). 

Posteriormente, en el año 1984 Vassalli y colaboradores enriquecieron este planteamiento al 

demostrar que los monocitos producían un inhibidor de la enzima activadora del plasminógeno 

Urokinasa (UK), denominado PAI-2 (del inglés plasminogen activator inhibitor-2) que inhibía la 

fibrinólisis (231). Años más tarde, en  1989 Krishnamurti y col reportaron que esta actividad 

fibrinolítica en los monocitos aumentaba, al ser infectados en condiciones subneutralizantes de 

anticuerpos, ya que activaba la producción del PAI-2 (232).   

Teniendo en cuenta lo referido en la literatura pudieramos inferir que tras una infección 

secundaria por VD, los anticuerpos anti-dengue preexistentes incrementan el proceso infectivo 

de monolitos y macrófagos, los cuales pudieran activar linfocitos T y, en su conjunto, dar lugar a 

la producción de niveles aumentados de TNFα, IL-1 β e IL-6, citoquinas asociadas 
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significativamente con la activación y regulación de marcadores de la coagulación y la 

fibrinólisis en el cuadro severo de dengue. Se plantea que los niveles de TNFα, e IL-1 β son 

detectados elevados con respecto a los niveles de IL-6 al momento de la admisión y los mismos 

van disminuyendo en los siguientes días. Los niveles de IL-6 en cambio permanecen normales lo 

cual habla a favor de su carácter pro y antiinflamatorio.  

Consecuentemente, se constató una activación de la fibrinolisis caracterizada por el incremento 

en los niveles de las moléculas activadoras de dicho proceso como el dímero D, u- PA y t-PA, 

seguido de PAI-1(inhibidor de los activadores del plasminógeno) y la misma se vio asociada con 

el TNFα y la IL-1 β, así como con la IL-6, la cual además se constató asociada a la coagulación .  

Generalmente, al activarse la coagulación ocurre una activación secundaria de la fibrinolisis que 

rápidamente es inhibida por la liberación de grandes cantidades de PAI-1. Se plantea que en 

condiciones normales el endotelio produce TM y tPA, moléculas inhibidoras de la coagulación y 

moduladoras de la fibrinolisis. Tras la infección por dengue se han detectado niveles elevados de 

TM, TF y PAI-1, lo cual ha sugerido que en esta infección tiene lugar primeramente el proceso 

de fribinolisis, el que posteriormente activa la coagulación.  La producción exacerbada de éstos, 

entre otros factores, rompe la hemostasis permitiendo el sangramiento (233).    

Interesantemente, el polimorfismo del receptor FcγRIIa se ha vinculado con deficiencias en la 

coagulación (234). Se ha podido constatar que la variante genética  FcγRIIa-RR se asocia con 

desórdenes tromboembólicos debido a  una ineficiente clarificación del complejo IgG-Plaqueta-

plaqueta-factor plaquetario 4, lo que induce una activación sostenida de plaquetas y células 

endoteliales incrementando la ocurrencia de  cambios tromboembólicos (225).    

Teniendo en cuenta lo referido en la literatura, podemos inferir que tras la infección de los 

monocitos por virus dengue se produce la activación de los mismos, generando un ambiente de 

citoquinas entre las que se destacan la IL-6, TNFα e IL-1β. Estas citoquinas activan el proceso de 

fibrinolisis y, en consecuencia, puede tener lugar, unido a otros factores, el cuadro de 

sangramiento. Resulta interesante especular entonces que las deficiencias en la coagulación (225) 

y evolución del cuadro hemorrágico de dengue pudieran estar influenciadas también por el 

polimorfismo del FcγRIIa, en el que los individuos homocigóticos para la arginina RR podrían 

activar las plaquetas con mayor eficiencia, logrando controlar el sangramiento. Por el contrario, 

los individuos con la variante HH no podrían activar eficientemente la formación de coágulos, 

prevaleciendo en ellos la hemorragia. Esto explicaría la asociación encontrada entre la variante 
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genética HH y el síntoma característico de la FHD. Sin embargo, al analizar los valores para la 

variante homocigótica RR encontramos que en 13 de los individuos se pudo detectar el 

sangramiento y en 17 de ellos no, lo cual aparentemente no es una diferencia significativa. Para 

tratar de explicarlo analizamos la razón entre el total de individuos con sangramiento en cada 

variante homocigótica, de manera que de los 20 individuos HH, 18 presentaron sangramiento 

representando el 81.8%. En los individuos RR, en cambio, 13 presentaron sangramiento lo que 

representa el 43.3%. De esta manera, se evidencia que el sangramiento podría estar ligado a la 

variante HH.                                                        

 

Caracterización del estado general actual de individuos tras dos años de haber padecido 

infección por dengue.                                                                                             

                                                                                                                                                                           

El cuestionario aplicado permitió comprobar que del total de los 97 individuos encuestados, 55 

presentaban manifestaciones osteomioarticulares y/o neurológicas representando el 56,7% y 42 

se habían recuperado totalmente representando el 43,3% (tabla 11).  
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Tabla 11: Manifestaciones clínicas referidas en el año 2008 por los individuos encuestados que 

desarrollaron infección clínica por dengue en la epidemia de VD4 en Ciudad de la Habana 2006 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Representación de manifestaciones clínicas persistentes en los individuos con antecedentes de infección clínica por 

dengue. Se aprecia un predominio de las manifestaciones osteomioarticulares.  

 

 

La evaluación psicológica reflejó que el 100% de los individuos que integraron el estudio 

poseían una adecuada capacidad para  hacer uso de sus habilidades emocionales y cognitivas, así 

como de las funciones sociales y de respuesta a las demandas ordinarias de la vida cotidiana en 

general, concluyéndose que exhibían un estado favorable de salud mental. 

Partiendo de estos datos, nos preguntamos entonces si haber padecido la FHD pudiera estar 

relacionado con las manifestaciones referidas dos años después (tabla 12).  

 

Manifestaciones clín No de pacientes
-  Mialgias 42 (30.4%)
- Artralgias 41 (29.7%)
- Astenia  32 (23.2%)
- Debilidad en las man 31 (22.5%)
- Malestar General 28 (20.3%)
- Irritabilidad 27 (19.6%)
- Pérdida de memoria 27 (19.6%)
- Palpitaciones 27 (19.6%)
- Mareos 25 (18.1%)
- Artropatías cónicas 24 (17.4%)
- Dolor de cabeza 21 (15.2%)
-Dolor retroocular  20 (14.5%)
-Anorexia 15 (10.9%)
-Alopecia 13(9.4%) 
-Rash 12(8.7%) 
-Nauseas 10(7.2%) 
- sangramiento vagina 10(7.2%) 
-Diarreas 8 (5.8%) 
-Gingivorragia 6(4.34%) 
-Vómitos 3(2.2%) 
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Tabla 12: Asociación entre el cuadro clínico (FD o FHD) y la presencia o no de manifestaciones 

clínicas a los dos años de haber padecido la infección por dengue. 

 . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis total de, χ2=2,947; p=0,086 no mostró diferencias significativas en relación al cuadro clínico 

padecido durante la fase aguda. 

 

Al comparar el cuadro clínico padecido con la presencia o no de manifestaciones clínicas dos 

años después de la infección por dengue, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (χ2=2,947; p=0,086), lo que permite concluir que la situación clínica detectada tras 

dos años de haber padecido la infección por dengue, no guardaba relación con la historia anterior 

de la enfermedad. 

Nos preguntamos entonces si sería el hecho de haber padecido la infección clínica lo que 

determinaba dichas manifestaciones (tabla 13). 

Manifestaciones 
clínicas 
(2008) 

Cuadro 
Clínico
(2006)

si no 

Total 

FD 34 34 68 

FHD 21 8 29 

 
Total 

 
55 

 
42 

 
97 
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Tabla 13: Asociación entre haber padecido infección clínica o asintomática con la presencia o 

no de manifestaciones clínicas a los dos años de haber padecido la infección por dengue. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis total de, χ2=38,24; p<0,0001 mostró diferencias altamente significativas en relación a haber 

padecido infección clínica con relación a haber tenido infección asintomática. 

 

El análisis mostró que existen diferencias estadísticamente significativas entre haber padecido la 

infección clínica y la presencia de manifestaciones (χ2=38,24; p<0,0001). Aparentemente, haber 

padecido la forma sintomática de la infección se asocia con la presencia de manifestaciones 

clínicas dos años después de ésta. 

En el año 2002, cinco años después de la epidemia por VD 2 ocurrida en el año 1997 en Santiago 

de Cuba, nuestro grupo constató que los individuos que sufrieron infección clínica referían haber 

padecido síntomas y signos como dolores articulares y musculares, cefaleas y astenias entre 

otros, lo cual resultaba de gran interés al no existir hasta el momento ningún reporte de 

manifestaciones tras la infección por VD (datos no publicados). 

González y colaboradores en el año 2005 (23) reportaron la presencia de síntomas que 

prevalecen seis meses después de la fase aguda de la enfermedad por VD 3 en pacientes que 

cursaron con el cuadro de FHD (epidemia 2001-2002), sugiriendo que la convalecencia en éstos 

puede durar meses. Sin embargo, en su estudio no existen pacientes con antecedentes de FD, por 

lo que no se puede afirmar si los síntomas, seis meses después de la enfermedad clínica, están 

relacionados sólo al cuadro severo. Más tarde, en el año 2007, Raymond y colaboradores (34) 

reportan un síndrome de fatiga dos meses después de haber sufrido la infección por dengue en 

casos diagnosticados como FHD y FD.  

Manifestaciones 
clínicas 
(2008) 

Infección 
(2006) 

si no 

Total 

Infección Clínica 55 42 97 

Infección asintomática 0 42 42 

Total 55 84 139 
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Entre los síntomas más frecuentes se encontraron en ambos estudios: mialgia, cefalea, artralgia, 

astenia, dolor retro-ocular, anorexia, náuseas, prurito y fatiga. Ambos estudios describen una 

sintomatología asociada a una convalecencia temprana de la enfermedad. Sin embargo, hasta 

donde conocemos, nuestro estudio representa la primera evidencia de la persistencia de 

manifestaciones clínicas, tras dos años de haber padecido la enfermedad clínica por dengue. 

Teniendo en cuenta los resultados encontrados hasta el momento y que el polimorfismo del 

FcγRIIa se ha asociado a la susceptibilidad de padecer varias enfermedades infecciosas, nos 

preguntamos si el polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa podría estar relacionado con la 

presencia de manifestaciones clínicas dos años después de haber padecido la enfermedad. 

 

Objetivo 2: Determinar si el polimorfismo del gen del receptor FcγRIIa está asociado con la 

presencia de manifestaciones clínicas dos años después de haber padecido la enfermedad 

 

VI-2.1 Análisis de la posible relación entre la frecuencia genotípica con manifestacies 

clínicas 

El análisis de las frecuencias genotípicas del FcRIIa no mostró diferencias significativas entre 

individuos con manifestaciones clínicas persistentes o sin estas (p=0.08, Tabla 14).  

Considerando entonces la influencia del polimorfismo de esta molécula en el desarrollo de 

fenómenos autoinmunes y el hecho de encontrarse asociado como un factor de riesgo en la 

patogénesis de la FHD, comparamos individuos homocigóticos para un alelo con el resto de los 

individuos (heterocogóticos + homocigóticos del otro alelo), determinando así si existía riesgo 

asociado a alguna de las variantes genéticas. El análisis mostró que el genotipo HH está asociado 

con la presencia de los síntomas clínicos (p=0.027, OR= 2.83, 95% CI 1.01-8.11; Tabla 14). 
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Tabla 14: Análisis de la frecuencia genotípica del FcRIIa con la presencia de síntomas clínicos 

a los dos años de haber padecido la infección por dengue 

Manifestaciones clínicas 
Genotipo

no si 
Total 

HH 8 (26.7%) 22 (73.3%) 30

HR 23 (52.3%) 21 (47.7%) 44

RR 11 (47.8%) 12 (52.2%) 23

Total 42 55 97

 
Distribución de la frecuencia genotípica en individuos con y sin manifestaciones clínicas con y sin 
síntomas clínicos p= 0.08. 
Comparación entre HH vs. HR+RR, p=0.027 (Prueba de 2). 
 

Al analizar si algunas de las variantes polimórficas estaba relacionada con algún síntoma en 

particular, encontramos que el genotipo HH se asoció significativamente con la presencia de 

síntomas osteomioarticulares (análisis de 2 de Pearson = 4,410, tabla de contingencia 2x2, gl= 

1, *p=0.036) y neurológicos (estadístico exacto de Fisher, tabla de contingencia 2x2, *p=0,008) 

indistintamente. 

IV-2.2 Asociación entre la presencia de manifestaciones clínicas persistentes y los factores 

demográficos 

Al analizar las posibles asociaciones entre la presencia de síntomas y los factores demográficos 

descritos, solo el género  mostró diferencias estadísticamente significativas (p= 0,008, Tabla 15). 

Como puede apreciarse, el mayor porcentaje de las mujeres presentó síntomas, mientras que los 

hombres en su mayoría se recuperaron después de la infección por el virus dengue. 
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Tabla 15: Asociación entre la presencia de síntomas dos años después y el género. 

Síntomas 

Género Sí No     Total 

Femenino 44 23 67 

Masculino 11 19 30 

 
Distribución del género de los individuos asociado a la recuperación: tabla de contingencia 2x2, análisis de 2 de 
Pearson, gl=1,*p= 0,008. 
 

Los resultados obtenidos coinciden con lo encontrado por Rymond y cols., en el 2007 (34) 

sugiriendo que el sexo femenino es un factor de riesgo importante en la persistencia de 

manifestaciones posterior a la infección por dengue. Ciertas características asociadas al sexo 

como factores hormonales y endocrinos (235), constitución genética (236), así como 

características psicosomáticas frente al estrés, pudieran marcar la predisposición a mantener 

síntomas clínicos  en las mujeres tras la infección por dengue (237-241) . 

Interesantemente, al analizar la distribución de las variantes genotípicas en el género femenino, 

encontramos un predominio de la forma HH (n=18). La variante RR en cambio, estaba presente 

solo en 9 féminas, el resto presentó el genotipo heterocigótico (datos no mostrados).  

La genética, sin dudas juega un importante papel en definir la susceptibilidad a las enfermedades 

autoinmunes y determina la expresión de hormonas sexuales y factores neuroendocrinos. En un 

individuo con un genotipo susceptible, la exposición a factores ambientales (ejemplo la luz solar, 

la dieta, alérgenos, agentes infecciosos o toxinas ambientales) pueden actuar en el 

desencadenamiento de un proceso autoinmune. Entre los factores moduladores que pueden 

marcar la diferencia entre la expresión o no de la enfermedad, se incluyen las hormonas sexuales, 

las cuales pueden actuar recíprocamente con hormonas del eje hipotalámico o el sistema 

nervioso simpático. Todos estos factores en su conjunto afectan la respuesta inmune a lo propio y 

a antígenos extraños modulando la producción de citoquinas así como las funciones de la célula 

efectora (238).  
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IV-2.3 Determinar la relación entre la presencia de manifestaciones clínicas y los títulos de 

IgG anti-dengue totales tras dos años de haber padecido la enfermedad 

En este punto nos preguntamos qué podría quedar como huella de la infección por dengue que 

pudiera relacionarse con las manifestaciones clínicas referidas. Conociendo que la IgG anti-

dengue prevalece de por vida (242) determinamos los títulos presentes en el suero de los 

individuos  a los dos años. En este sentido, observamos que existía una asociación significativa 

entre la presencia de las manifestaciones clínicas estudiadas y los títulos de anticuerpos antes 

mencionados (p=0.041, fig. 5) 

 

Fig.5 Relación entre los títulos de IgG anti VD y la presencia de manifestaciones clínicas dos 

años después de haber padecido la enfermedad por dengue. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Cada caja representa el título promedio geométrico de IgG (TPG IgG) en individuos con manifestaciones clínicas 
persistentes o no. La línea horizontal dentro de la caja representa los valores medio y las líneas superiores e 
inferiores muestran los valores máximos y mínimos, respectivamente. Análisis de 2 p=0.041 
 
Sin embargo, no encontramos asociación particular entre los títulos de IgG y las manifestaciones 
clínicas más representativas (Tabla11).   
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IV-2.4 Relación entre la presencia de manifestaciones clínicas con la secuencia de la 
infección  
 

Con el objetivo entonces de saber a qué serotipos podrían haberse expuesto anteriormente los 

individuos y si esto guardaba alguna relación con la clínica manifestada a los dos años, se les 

determinó la secuencia de infección (tabla 16). 

Como se puede apreciar, la mayoría de los individuos presentaron al menos dos infecciones 

prevoas por dengue. Sin embargo, no existe asociación entre la presencia de manifestaciones 

clínicas tras dos años de haber padecido el cuadro agudo y la secuencia de infección (p>0.005). 

Tabla 16: Relación entre la secuencia de infección y la presencia o no de manifestaciones 

clínicas  

 
Manifestaciones Secuencias 

Si 
(%) 

No 
(%) 

VD4 6 (10.91) 4 (13.33) 
VD1/VD4 2(3.64) 0 
VD2/VD4 18(32.73) 22(48.89) 
VD3/VD4 1(1.82) 0 
VD1/VD3/VD4 7(12.73) 1(2.22) 
VD2/VD3/VD4 16(29.09) 11(24.44) 
VD1/VD2/VD4 0 1(2.22) 
VD1/VD2/VD3/VD4 5(9.09) 4(8.89) 
Total 55 42 

   
No se encuentra asociación entre la presencia de manifestaciones clínicas y el antecedente de infección por dengue 
(p>0.005). 
 
IV-2.5 Títulos de IgG totales en relación con el número de infecciones 
 
Relacionando ambas variables determinamos entonces si los niveles de IgG anti dengue se 

relacionaban con el número de infecciones aplicando para ello la prueba estadística de Kruskal 

Wallis para la comparación de medias (fig.6).  
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Fig.6 Relación entre la media de los títulos de anticuerpos IgG anti VD y el número de 

infecciones en los individuos que padecieron la enfermedad por dengue. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Cada caja representa el título promedio geométrico de IgG (TPG IgG) en individuos con persistentes 
manifestaciones clínicas o no. La línea horizontal dentro de la caja representa los valores medio y las líneas 
superiores e inferiores muestran los valores máximos y mínimos respectivamente. Se observa un aumento 
proporcional de los títulos de IgG con el número de infecciones (Prueba estadística de Kruskal Wallis para la 
comparación de medias 2 = 23.7, p< 0.0001) 
 
El análisis mostró diferencias altamente significativas (2 = 23.7, P< 0.0001), lo que evidencia 

que existe una relación directamente proporcional entre los altos títulos de IgG anti VD con el 

número de infecciones padecidas. 

Conociendo que el polimorfismo del receptor FcRIIa-HH se había asociado a la presencia de 

manifestaciones clínicas, nos preguntamos entonces qué relación pudieran tener los títulos de 

IgG con las variantes genotípicas homocigóticas del receptor. 

 

IV-2.6 Títulos de IgG totales frente a las variantes genotípicas homocigóticas 

El análisis mostró una distribución similar de ambos genotipos con relación a la media de los 

títulos de IgG, no encontrándose un asociación significativa (p=0.33). 
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Fig.7 Relación entre la media de los títulos de IgG anti VD y las variantes genotípicas 

homocigóticas del FcRIIa 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cada caja representa el título promedio geométrico de IgG (TPG IgG) en individuos con persistentes 
manifestaciones clínicas o no. La línea horizontal dentro de la caja representa los valores medio y las líneas 
superiores e inferiores muestran los valores máximos y mínimos respectivamente. No existe relación significativa 
entre la media de los títulos de IgG anti VD y las variantes homocigóticas del receptor FcγRIIa Prueba 2 , p=0.33). 
 
Resultaba interesante en este punto relacionar los tres aspectos, es decir, el número de 

infecciones sufridas con las variantes genéticas y los títulos totales de IgG anti dengue. 

 

IV-2.7 Títulos de IgG totales en relación con el número de infecciones por cada variante 

homocigótica 

Solo para la variante genética HH los títulos de IgG aumentan proporcionalmente con el número 

de infecciones padecidas (Fig.8) aunque al dividirse el número de muestra esta relación no llega 

a ser estadísticamente significativa (χ2=7,8 p=0,05).  
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Fig. 8 Relación entre la media de los títulos de IgG anti VD y el número de infecciones para cada 

variante genotípica homocigóticas del FcRIIa 

  

Cada caja representa el título promedio geométrico de IgG (TPG IgG) en individuos con persistentes 
manifestaciones clínicas o no. La línea horizontal dentro de la caja representa los valores medio y las líneas 
superiores e inferiores muestran los valores máximos y mínimos respectivamente. Se observa un aumento 
proporcional cercano a la significación estadística de los títulos de IgG para la variante homocigótica HH 
relacionado al número de infecciones padecidas (χ2=7,8 p=0,05)  
 

El comportamiento que muestran los títulos de IgG y el número de infecciones en aquellos 

individuos cuyo receptor FcRIIa presenta la variante polimórficas HH sugiere: un aumento de 

los títulos de anticuerpos, tras el desarrollo de infecciones sucesivas por el virus y una 

disminución en la eliminación de éstos por causas a las que nos referiremos más adelante.  

 

Para analizar la posible relación entre las manifestaciones clínicas presentes dos años después de 

la infección y el desarrollo de eventos autoinmunes, basándonos en lo ya descrito en la literatura 

revisada (27, 34, 187, 239, 243) estudiamos posibles asociaciones con marcadores de 

autoinmunidad. 
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IV-2.8 Estudio de la posible relación entre las manifestaciones clínicas, dos años después de 

haber padecido la enfermedad, con marcadores de autoinmunidad.  

Para este estudio preliminar se realizó una selección aleatoria de 26 individuos, del total de 55 

con secuelas post-dengue, para determinar marcadores de autoinmunidad en suero. Los 

resultados obtenidos mostraron que 20 de estos individuos presentaron alteraciones en al menos 

uno de los marcadores. El hecho de no haber podido incluir en este análisis individuos sin 

secuelas como grupo control, constituye una limitante del trabajo. 

En la tabla 17 se expone el número de individuos que mostraron alteraciones para cada uno de 

los marcadores de autoinmunidad seleccionados en el estudio.  

 

Tabla 17: Número de personas con alteraciones en los niveles de ANA, C3, C4, ICC, FR y PCr. 

Marcadores 

Autoinmunes

# de individ % Rango 

ANA 6 23.1 - 

C3 2 7.7 90-180 mg/dl 

C4 3 11.5 10-40 mg/dl 

ICC 10 42.3 ≤ 0,050 Abs 

FR 1 4.8 0-14 UI/ml 

PCr 11 52.4 ≤ 0,50 mg/dl 

 

ANA: anticuerpos antinucleares, C3 y C4: factores 3 y 4 del complemento, ICC: Inmunocomplejos circulantes, FR: 
Factor Reumatoideo y PCr: Proteína C reactiva 
 

Como se muestra, seis individuos que resultaron positivos a anticuerpos anti-nucleares, lo cual 

sugiere que ellos podrían estar atravesando por un desorden inmunológico.  

No existe asociación estadísticamente significativa entre los diferentes marcadores, posiblemente 

debido al pequeño número de individuos estudiados.  

Al analizar la distribución de género en la muestra estudiada encontramos un predominio del 

género femenino (n=21), donde la distribución genotípica del receptor Fc muestra un predominio 

de la variante HH (11 mujeres) con respecto a la homocigocis RR (3 mujeres) y la forma 

heterocigótica RH (7 mujeres). 



Polimorfismo del Receptor FcγRIIa . Influencias en la patogénesis y en la evolución de la infección por dengue. 

 

 

 

85

Se ha planteado que la sobreproducción hepática de proteínas plasmáticas de fase aguda como la 

PCr puede ocurrir, entre otros factores, en respuesta a inflamación sistémica y daño tisular. En el 

hepatocito la síntesis de la PCr puede ser activada a nivel transcripcional por la IL-6, IL1 e 

indirectamente por el TNF, y a su vez puede ser inhibida por el TGF (del inglés tissue growth 

factor) (244).  

Por otra parte, niveles aumentados de ICC, a los que se ha hecho referencia antes, podrían 

provocar reacciones inflamatorias mediante varios mecanismos. Entre ellos se ha descrito la 

estimulación de los macrófagos mediante su receptor Fc por inmunocomplejos insolubles que, 

usualmente, no pueden ser digeridos lo que constituye un estímulo de activación persistente, que 

induce a su vez la liberación de citoquinas pro inflamatorias como IL-1 y TNF (185).  

Estas moléculas son, además, activadoras de la transcripción hepática de PCr, por lo que el hecho 

de encontrarse elevada la PCr en aquellos individuos con manifestaciones post-dengue pudiera 

sugerir que existe un proceso agudo de tipo autoinmune, donde la activación de diferentes ramas 

del sistema inmune provoca la liberación de los mediadores que inducen la síntesis de esta 

proteína. Aunque la PCr es un marcador en procesos inflamatorios como la osteoartritis 

emergente (245), algunos reportes refieren que no siempre está aumentada en estos desórdenes 

(246), lo cual podría explicar el hecho de no haberla encontrado en todos los individuos con las 

manifestaciones clínicas descritas. 

Dos mecanismos inmunopatogénicos podrían explicar el desarrollo de manifestaciones clínicas 

tardías tras la infección por dengue: 

1- Un mecanismo autoinmune, en el que la presencia de efectores del sistema inmune contra 

lo propio podría ser consecuencia de:- una activación policlonal de células , que daría 

lugar a anticuerpos contra estructuras propias-el mimetismo molecular entre antígenos 

propios y antígenos microbianos (29).  

2- Un mecanismo mediado por inmunocomplejos que se depositarían en determinadas 

estructuras filtrantes, fenómeno inmunopatogénico conocido como hipersensibilidad tipo 

III. Entre los factores que determinan la deposición en los tejidos de los IC se destacan el 

tamaño, siendo los pequeños y medianos los de mayor capacidad  patogénica, y el estado 

funcional del sistema retículo endotelial. Una vez depositados en los tejidos, se produce 

una reacción inflamatoria aguda activándose mecanismos efectores de la respuesta 
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inmune como la cascada del complemento y la activación de neutrófilos a través de los 

receptores Fc. Esto se traduce desde el punto de vista clínico en dolor e inflamación en 

sitios de depósito como articulaciones y músculos (185). 

Los estudios realizados por nosotros demostraron la elevación de la concentración de los 

inmunocomplejos en una parte de los individuos participantes. Sin embargo, los procedimientos 

empleados no permitieron caracterizar la composición de éstos y, en consecuencia, no podemos 

afirmar si la citada elevación obedece a un aumento en la producción. 

Fue interesante el hecho que la casi totalidad de los individuos estudiados expresaban la variante 

homocigótica HH. Dos observaciones, y una de ellas mencionada con anterioridad, podrían 

relacionarse con lo antes dicho: la menor afinidad de los receptores FcγRIIa-HH con las regiones 

Fc de los anticuerpos de la subclase IgG1 e IgG3, y el hallazgo nuestro, a que nos referiremos 

más adelante, de que cinco años después de una infección son precisamente los anticuerpos IgG 

de estas subclases los que predominan. 

Un elemento que pudiera vincular los niveles elevados de ICC con un fenómeno autoinmune, fue 

la asociación encontrada entre los niveles de IgG anti-dengue (detectados 2 años después de la 

infección) con estos inmunocomplejos en los individuos seleccionados para realizarle la 

determinación de los diferentes marcadores de autoinmunidad. Se encontraró una asociación 

estadísticamente significativas entre el título de anticuerpos circulantes y los niveles de ICC, en 

el que el promedio de los títulos de IgG fue mayor en los individuos con ICC (Fig. 9 p=0,042). 

Luego, los altos títulos de IgG anti-dengue encontrados en aquellos individuos con 

manifestaciones y niveles altos de ICC podrían estar indicando que los ICC detectados están 

formados por anticuerpos anti-dengue, debido posiblemente a la estimulación persistente de 

clones de células plasmáticas por antígenos propios que comparten epítopes con algunas de las 

proteínas virales, lo cual será discutido más adelante. 
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Fig. 9 Relación entre el título de IgG y los niveles de ICC 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cada caja representa el título promedio geométrico de IgG (TPG IgG) en los 26 individuos con persistentes 

manifestaciones clínicas. La línea horizontal dentro de la caja representa los valores medio las líneas superiores e 

inferiores muestran los valores máximos y mínimos. Se evidencian diferencias estadísticamente significativas entre 

el título de anticuerpos circulantes y los niveles de ICC (Prueba de χ2, p=0,042). 

 

Al analizar los síntomas más frecuentes dentro del grupo de individuos que mostraron alguna 

alteración en los marcadores estudiados, no se observaron diferencias con respecto al resto del 

grupo, resultando artralgias y mialgias los más frecuentes (ambos con 15 individuos, y 

representando el 88,2%), seguidos en orden decreciente por: mareos (14; 82,4%), decaimiento 

(12; 70,6%), cefalea (11; 64,7%) y pérdida de la memoria (9; 52.9%).  

Por otra parte muy interesante resulta el hecho que tanto la PCr como los ICC se encuentran 

alterados mayoritariamente en individuos con presencia del alelo histidina (H) (ICC: RR=10%, 

HH=50%, RH= 40%, PCr: RR=9%, HH=45.5%, RH= 45.5%), lo que denota una vez más la 

posible participación del polimorfismo del receptor FcRIIa en el fenómeno clínico observado 

dos años después de haber padecido dengue  

La etiología de las enfermedades autoinmunes no está clara aún, pero se conoce que depende de 

la interacción de factores genéticos y ambientales. Entre estos últimos, los virus han sido 

p=0,042 

Niveles Alterados          Niveles Normales 
       de ICC                             de ICC    
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descritos como agentes desencadenantes de dichos fenómenos. Existen varios reportes, como ya 

se ha mencionado, sobre el  mimetismo molecular entre las proteínas virales y del hospedero a 

través de epítopes capaces de establecer reacciones cruzadas con auto antígenos (28). Entre estos 

se destacan el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Citomegalovirus, Herpes Simple, 

Epstein- Barr, alfavirus y el parvovirus humano B19 (29-33). 
 Los flavivirus, entre ellos el virus de la hepatitis C, han sido involucrados en la inducción de la 

autoinmunidad a través del mimetismo molecular entre antígenos virales como el core, con 

proteínas del hospedero generando una respuesta autoinmune (26, 247). Entre las entidades 

descritas para este virus se destacan la Hepatitis Autoinmune Tipo II (248), las crioglobulinemias 

y algunos desórdenes tiroideos (249).  

Existen evidencias que apuntan al posible desarrollo de fenómenos autoinmunes asociados a la 

infección por dengue (24, 27). Estudios recientes mostraron que anticuerpos dirigidos contra la 

proteína NS1 del VD 2 reconocen antígenos en plaquetas y las moléculas ATPasa, PDI (del 

inglés protein disulfide isomerase), vimentina, y HSP60 (del inglés heat shock protein) 

expresadas en células endoteliales humanas (30, 35). Por otra parte, anticuerpos contra la 

proteína E del VD 4, reconocen una región de 20 aminoácidos en el plasminógeno capaces de 

inhibir su forma activa y por tanto afectar la fibrinólisis (250). Existen reportes del desarrollo del 

síndrome Guillain Barre debido a la infección por VD (24, 27), que plantean que la 

amplificación inmune permite la generación de anticuerpos de reactividad cruzada y la 

desmielinización (24, 27). 

De modo que tras una infección por el virus dengue se podría generar una respuesta humoral 

contra antígenos propios y esto podría explicar, al menos en parte, la detección de los IC 

circulantes en los individuos con manifestaciones clínicas estudiados.   

Una vez determinado que el polimorfismo del receptor FcRIIa podría estar implicado tanto en el 

fenómeno agudo de la enfermedad por dengue como en la persistencia de manifestaciones 

clínicas tras dos años de haber padecido la enfermedad, nos quedaba conocer qué subclases de 

IgG predominaban en la infección por dengue y su posible relación con las variantes 

polimórficas del receptor FcRIIa.    
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Objetivo 3 Evaluar si las variantes polimórficas del FcγRIIa al determinar las subclases de IgG 

con que interactúan, influyen sobre la evolución clínica de la infección por dengue. 

IV-3 Subclases de IgG en muestras de suero agudo: FS e IC  
 
En el empeño por comprender la inmunopatogénesis de la infección por Dengue, algunos 

estudios han sido centrados en la posible correlación entre la cinética de clases y subclases de Igs 

y la severidad de la enfermedad (15, 251, 252). 

La figura 10 muestra la señal de reconocimiento de las diferentes subclases IgG (1-4) en la 

fracción soluble (FS) de los sueros estudiados.  

Fig. 10: Representación de la determinación de las subclases IgG en la Fracción soluble (FS) obtenida a 

partir del suero de individuos con FHD o FD (Epidemia de dengue2 Santiago de Cuba)  

. 

 
 

 

 

1- Virus Dengue 1, 2- Virus Dengue 2, 3- Virus Dengue 3, 4-virus Dengue 4 C- Suero control negativo. 
Representación del dot blot para la detección de las subclases de igG que predominan en la F.S. Como se observa 
solo se encuentra la IgG1 en su forma libre. 
 

Como puede apreciarse, en la FS tanto de individuos con FHD como FD, sólo se observa un 

patrón IgG1 y un reconocimiento a los cuatro serotipos de dengue. Esto indica que los 
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Subclases IgG (1-4) 

Membrana 1 Membrana 2 

anticuerpos de memoria anti-dengue 1, inducidos en la primo infección, fueron capaces de 

reconocer determinantes de los serotipos restantes del complejo dengue. Debido a la poca 

sensibilidad de la técnica y que la misma es cualitativa no podemos decir que exista un mayor 

reconocimiento a uno u otro serotipo o si existen diferencias entre los diferentes cuadros clínicos 

en al cantidad e IgG1 producida.  

En la fase de IC fueron detectadas las subclases IgG1 e IgG3. La IgG1 mostró una señal más 

intensa en ambos cuadros clínicos, lo que podría indicar que es mayoritaria (Figura 11). La IgG3, 

en cambio se observa predominantemente en aquellos individuos que describieron un cuadro de 

FD. 

Fig. 11: Representación de la determinación de las subclases IgG en la Fracción I.C obtenida a partir del 

suero de individuos con FHD o FD (Epidemia de dengue2 Santiago de Cuba)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                      Membrana 1                           Membrana 2 

 
Representación del dot blot para la detección de las subclases de IgG que predominan en el IC. Como se observa se 
reconocen la IgG1 mayoritariamente y la IgG3.Se representan 18 muestas aplicadas por cuaplicado 
Membrana1 Casos FD (1,2,5, 9) Casos FHD (3,4,6,7,8) Membrana 2 Casos FD (1,2,5, 9) Casos FHD (3,4,6,7,8) 
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Encontramos los niveles mayores de inmunocomplejos en los individuos que desarrollaron la 

forma no grave de la enfermedad por dengue, la FD. Pensamos que ello podría obedecer a que 

los virus presentes en los inmunocomplejos de los individuos de FD estarían neutralizados por 

actividad de la subclase IgG3. 

Estudios resientes realizados por Shanaka y col en el año 2009, apoyan nuestra hipótesis (252). 

Estos autores, empleando AcM humanizados y células CV1 transfectadas con receptores FcγR 

encontraron que la neutralización por las subclases de IgG1, IgG3 e IgG4 aumentaba en  células 

transfectadas con el receptor Fc de alta afinidad FcγRI y disminuía en aquellas que expresaban el 

FcγRIIa de baja afinidad. Encontraron además que en células Vero, negativas a la expresión de 

receptores Fc, los AcM IgG3 mostraron la mayor actividad neutralizante. Estos autores 

demostraron que la neutralización al virus dengue es modulada, de manera conjunta por la unión 

del I.C a los receptores Fc y las subclases de IgG que lo forman (252).  

En resumen podemos decir que la IgG1 e IgG3 son las subclases mayoritarias en la infección 

secundaria por dengue, coincidiendo con estudios anteriores donde se han encontrado estas IgGs 

predominantemente (15). Teniendo en cuenta la intensidad de la señal de IgG1 y que en la FS no 

se detectó IgG3, IgG1 es la subclase de IgG mayoritaria encontrada, en ambos cuadros clínicos.  

En el estudio referido anteriormente se detectó la Ig libre en el suero, a diferencia de nuestro 

estudio, en el que se midieron las Igs libres (FS) y formando los IC. El empleo de la técnica de 

ELISA permitió detectar y cuantificar los bajos niveles de IgG2 e IgG4 presentes en los sueros 

estudiados(15).  

El hecho de no haber detectado en nuestro estudio  ambas subclases  pudiera explicarse por la  

menor concentración de estas en suero ya que el patrón de Igs esperado frente a una  infección 

viral, es justamente IgG1 e IgG3, donde se detecta primero la IgG3 y prevalece por lo general la 

IgG1 (19). Ello,  unido a la baja sensibilidad del sistema de Dotblot, método cualitativo que 

posee además la característica intrínseca de la subjetividad al hacer la lectura, podría explicar 

nuestra discrepancia con los resultados previamente reportados. 

Según la estructura de las inmunoglobulinas IgG2 e IgG4, particularmente sus regiones bisagras 

poco flexibles, es menos factible que se hayan unido al virus para formar el IC o al virus 

utilizado para sensibilizar la membrana en el ensayo de Dotblot y por tanto,  pudieran haber sido 

eluídas en un paso de lavado, no siendo detectadas en ningunas de las dos fases.  
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La detección y cuantificación de las subclases de IgG en individuos que desarrollan una 

infección subclínica o asintomática, permitiría corroborar nuestros resultados. 

A partir del análisis de las subclases de IgG en las muestras de los mismos individuos tomadas 5 

años post infección (figura 12), se observa un patrón de reconocimiento intenso en la detección 

de la IgG1. 

 

Fig 12: Representación de la determinación de las subclases IgG en en el suero de los individuos 

estudiados a los 5 años de haber padecido la enfermedad por dengue (Epidemia de dengue2 Santiago de 

Cuba)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Representación del dot blot para la detección de las subclases de IgG que predominan el suero de los individuos a 
los 5 años de haber padecido la enfermedad por dengue. Como se observa se reconoce solo la IgG1 y al serotipo 
primoinfectante. 
 

Este estudio refleja además, un reconocimiento más intenso al serotipo de dengue 1, serotipo 

primo-infectante en estos individuos, que al serotipo 2 causante de la última infección, lo que 

concuerda con la teoría del sin antigénico(138). 

La integración de  los resultados  obtenidos nos permite especular que, siendo las subclases IgG 

1 e IgG 3 las inmunoglogulinas que predominan en la infección por dengue,  aquellos individuos 
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cuyo receptor FcγRIIa presenta la forma polimórfica RR, unirían los inmunocomplejos VD-

IgG1/3 transduciendo de manera eficiente la señal para la formación del fagolisosoma, con la 

consecuente activación de los mecanismos líticos y, de esta manera la eliminación de los 

inmunocomplejos y con ello el control de la diseminación viral. Sin embargo, en aquellos 

individuos homocigóticos para la histidina (FcγRIIa-HH) no se produciría una transducción 

correcta de la señal para la eliminación del inmunomplejo en el fagolisosoma, por lo que el virus 

podría escapar del inmunocomplejo al citosol, integrarse al complejo replicativo de la célula, 

aumentando así la progenie viral y con ello la infección mediante el mecanismo de ADA, 

pudiendo ocasionar el cuadro severo. El estudio del mecanismo de transducción de señales a 

través del FcγRIIa en monocitos de individuos con polimorfismo HH y RR contribuiría a 

confirmar la hipótesis planteada.  

Las manifestaciones que persisten tras la infección por dengue, detectadas dos años después de la 

infección, parecen indicar que en estos individuos se podría estar produciendo fenómenos de tipo 

inmunopatológicos y que los mismos podrían estar asociados al polimorfismo del Fcγ RIIa. Es 

atractivo especular que la detección de altos títulos de IgG e ICC en suero pudiera deberse a la 

existencia de clones de células B de memorias, generadas durante la infección contra las 

proteínas virales E y NS1, que poseen reactividad cruzada contra estructuras propias y que están 

siendo activados. 

Esta estimulación constante conllevaría a la producción de anticuerpos y formación de IC que, al 

interactuar con la variante del receptor FcγRIIa-H/H, estimulan en los macrófagos la liberación 

de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y TNFα. Estos mediadores estimulan la producción, 

por parte del hígado, de proteínas como la PCr, acentuando de esta manera, la existencia de un 

proceso inflamatorio. Los IC, al no poder ser eliminados, permanecerían en la circulación y se 

depositarían en los tejidos lo que explicaría los síntomas clínicos detectados a los dos años de 

haber padecido la enfermedad. Obviamente, estudios adicionales son necesarios para confirmar 

(o rechazar) la especulación realizada. 
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CAPÍTULO V. CONCLUSIONES 

 

1. La variante homocigótica para la arginina RR, que resultó predominante en la población 

normal, se asoció a protección contra el desarrollo de la FHD; en cambio, la variante HH se 

relacionó con susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad. 

2.  Las manifestaciones clínicas detectadas dos años después de la infección por virus dengue 

se asociaron a la variante polimorfica del gen FcRIIa–HH y a altos títulos de IgG anti 

dengue.

3. En la infección por el virus dengue hay un incremento selectivo de anticuerpos IgG de las 

subclases IgG1 e IgG3, de mayor afinidad de unión por la variante polimórfica del gen 

FcγRIIa-RR, lo cual sugiere la activación de mecanismos intracelulares que controlarían la 

diseminación viral. 
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CAPÍTULO VI. RECOMENDACIONES 

 

1. Determinar el polimorfismo asociado a otros receptores Fc y sus implicaciones en la 

infección por dengue. 

2. Discernir los posibles mecanismos de internalización y procesamiento de los ICs asociado a 

las diferentes variantes polimórficas de los receptores Fc.  

3. Identificar autoantígenos dianas de la respuesta inducida tras la infección por dengue.  
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Anexo 3 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 para participar en la investigación 
“Estudio de la variabilidad genética asociada a la infección por dengue en Cuba” 

 
Los Estudios internacionales mas recientes afirman que algunas personas presentan mayor riesgo para 
padecer enfermedades infecciosas, y que ese incremento en el riesgo puede estar relacionado con sus 
características genéticas. 
El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kourí” (IPK) y el Centro Nacional de Genética Medica de Cuba 
(CNGM) están realizando una investigación que tiene el propósito de estudiar el riesgo en algunas 
personas a padecer dengue o dengue hemorrágico. Nos proponemos compara los genes entre personas que 
sufrieron dengue y dengue severo o que se enfermaron sin padecer síntomas. Toda la información que 
podamos obtener relacionada con los factores involucrados en el desarrollo del dengue severo, será muy 
útil para desarrollar estrategias que contribuyan a prevenir tempranamente la enfermedad severa. 
Ud esta siendo entrevistado para participar en este proyecto. Su participación es completamente 
voluntaria. Antes de tomar una decisión, sobre su participación lea cuidadosamente las siguientes 
informaciones que le hablaran sobre que UD debe esperar. No tendrá que pagar por su participación. Por 
favor, pregunte si no entiende algún aspecto. Ud debe conocer que si decide no ser voluntario,  podrá 
elegir y recibir cuidados médicos y tratamientos en nuestro centro de salud, IPK y CNGM. 
Cuál seria su participación en el estudio?  
En primer lugar necesitamos algunos datos relacionados con las enfermedades que Ud padece y si ha sido 
diagnosticado en algún momento con Dengue o Dengue hemorrágico. 
Este estudio necesita además de una muestra de 15 ml de sangre la cual será extraída según los 
procedimientos normales y con todas las medidas adecuadas para que no constituya riesgo para su salud. 
Esta muestra de sangre será utilizada para los estudios que le hemos mencionado sobre sus características 
genéticas en particular para el riesgo de estas enfermedades. 
La información que obtendremos de estos estudios no será revelada a persona alguna y solo serán de valor 
para el desarrollo de futuras estrategias de prevención y tratamiento de la enfermedad. 
Sus datos de identidad serán confidenciales. 
Los investigadores participantes en este estudio no obtendrán ventajas económicas de sus resultados. 
Yo________________________________________________________ vecino  
de___________________________________________________________________________________
____, 
en uso de mis facultades y comprendiendo las razones explicadas estoy dispuesto a participar en esta 
investigación. 
 
Fecha_____________Firma del participante__________________ Firma del 
Médico:_____________________ 
Por este medio doy mi consentimiento para que parte de estos estudios de comparación de genes entre 
personas que sufrieron dengue y dengue severo, o que se enfermaron sin  padecer los síntomas,  sean 
realizados  en instituciones extranjeras por la persona responsable del estudio en Cuba . 
Yo---------------------------- vecino de ------------------------------------------------------en uso de mis 
facultades y comprendiendo las razones explicadas estoy dispuesto a participar en esta investigación. 
Fecha----------------- 
Firma del participante--------------------------       Firma de Médico--------------------------------   
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“Estudio de la variabilidad genética asociada a la infección por dengue en Cuba” 
 
  

 
             Fecha de la visita:____________________    FD_____    FHD______ Asint _____ 

 

ID Muestra _________________                    Año de infección __________ 

  

ID Institucional ______________                     

 

 

1.Información general del paciente 

2 do Apellido  1er Apellido Nombre 

Raza Iniciales 

 blanco negro mestizo 

Dirección de la casa  

Lugar de Nacimiento 

Fecha de Nacimiento 

Sexo: Masculino    

          Femenino  

 

edad: ____ Años  

 

Enfermedades crónicas  

Historia anterior de Fiebre dengue o Fiebre
Dengue Hemorragica 

 

Nombre y firma del entrevistado. 
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Anexo 4 
 

MINISTERIO DE SALUD PÚBLICA. DIRECCIÓN NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA. 
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “PEDRO KOURÍ” 

 
 
HISTORIA EPIDEMIOLÓGICA  PARA CASO DE FIEBRE DEL DENGUE. 
 
NOMBRE Y APELLIDOS:_____________________________________________. 
 
EDAD:__________. SEXO: _________  COLOR DE LA PIEL:____________. NO DE CARNET IDENTIDAD 
 
DIRECCIÓN PARTICULAR: _______________________________________ 
 
No PERSONAS  EN LA CASA________ 
 
LUGAR DE NACIMIENTO_________________________________ 
 
AREA DE SALUD:_______________________________ CONSULTORIO:___________________. 
 
DIRECCIÓN:____________________________________________________________ 
 
ANTECEDENTES PATOLÓGICOS PERSONALES:________________________________________________  
 
HA PRESENTADO RECIENTEMENTE SÍNTOMAS DE DOLOR DE CABEZA, MALESTAR GENERAL, Y  
FIEBRE. _____________OTROS  ANTECEDENTES_________ CUANDO_________________ 
 
DENGUE  ANTERIOR  NO ________       SI_______ (ESPECIFICAR FECHA).  
 
ALGUIEN HA TENIDO FIEBRE EN CASA  SI_______ NO_________  FECHA_____________- 
 
ALGUN CONVIVENTE HA ESTADO ENFERMO EN LA CASA DURANTE ESTE EVENTO 
 
OTROS DATOS DE INTERES A SEÑALAR: HA DONADO SANGRE RECIENTEMENTE_____ FECHA 
 
DONDE_____________________________________________ 
 
HA VIAJADO RECIENTEMENTE AL EXTERIORY/O INTERIOR DEL PAIS. 
 
FECHA CONFECCION:_____________ 
 
NOMBRE DEL ENCUESTADOR:________________________________________________ 
 
LA PERSONA EN ESTUDIO SERÁ INFORMADA OPORTUNAMENTE DE LOS RESULTADOS DE LA 
INVESTIGACIÓN.  ESTA LE  REPORTARA SI HA PADECIDO O NO DE DENGUE. ESTA INFORMACIÓN, 
SERÁ DE UTILIDAD PARA EL MANEJO CLINICO DE LA PERSONA, SI SUFRIERA UNA NUEVA 
INFECCION POR DENGUE EN UN FUTURO. 
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Anexo 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 Síntomas Mes1 Mes3 Mes 6 1año  Actulamente 
Astenia      
Anorexia      
Cefalea      
Dolor Retrocular      
Artralgias      
Mialgias      
Malestar general      
Diarreas      
Vómitos      
Nauseas      
Mareos      
Prurito      
Sangramiento Vaginal      
Gingivorragia      
Irritabilidad      
Insomnio      
Pérdida de memoria      
Caída del cabello      
Trastornos menstruales      
Palpitaciones      
Empeoramiento de 
artropatías crónicas 

     

Debilidad en las manos      
Aumento de la frecuencia
cólicos nefríticos 

     

Avidez exagerada por 
alimentos dulces 

     

Catarros frecuentes      
Otros (especificar)      
      
      
      

Nombres y Apellidos: FD         FHD 

Teléfono 
Municipio: 
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Anexo 6 
Datos  sobre el paciente: 
APP: si ha tenido en el pasado  o actualmente algún trastorno psicológico por lo que haya requerido 
atención especializada y/o tratamiento. Cuál fue el diagnóstico? 
APF:   familiares con igual situación. 
Guía de observación estructurada: 
 

I. Porte y aspecto del paciente: 
  
a) ________ Bueno 
b) ________ Malo 
c) ________ Regular 

II. Actividad motora: 
a) ________ Se mueve de forma inquieta 

   b) ________ Está quieto la mayor parte del tiempo 
   c) ________ Fluctúa entre ambas posiciones 

 
III. Actividad verbal : 
a) ________ su forma de hablar es anormalmente rápida 
b) ________ su forma de hablar es anormalmente lenta 
c) ________ su forma de hablar se equilibra entre lente y rápida normalmente 
d) ________ el volumen de su voz es muy alto 
e) ________ el volumen de su voz es muy bajo 
f) ________ el volumen de su voz se equilibra entre alto y bajo normalmente 

 
IV.Estado de  alerta: 

a) ________ se manifiesta normalmente alerta y atento 
b) ________ se manifiesta ligeramente somnoliento y poco atento 
c) ________ se manifiesta anormalmente distraído y poco atento 

 
V. Estado de ánimo y afectos: 

a) ________  su estado anímico es constante y apropiado a la situación 
b) ________ su estado anímico fluctúa entre el júbilo y la tristeza anormalmente  
 

VI. Procesos cognoscitivos: 
La respuesta a las preguntas dan señales de: 
 
a) ________ dificultad o incapacidad para orientarse en el tema de lo preguntado 
b) ________ dificultad o incapacidad para recordar fechas  o datos  
c) ________ adecuada capacidad de orientarse y recordar datos acorde al tema  

VII. Actitud ante la entrevista: 
 
a) _______ se muestra hostil 
b) _______ se muestra evasivo 
c) _______ se muestra dramático 
d) _______ se muestra dispuesto y cooperador 

VIII. Comentarios: 
Impresión que causó el paciente en el entrevistador: 
_____________________________________________________________________________________
_______________________________________________ 


