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El dengue es una enfermedad infecciosa y febril producida por cualquiera de los cuatro serotipos del virus

dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4). Este virus es transmitido por el mosquito hembra, de los

géneros Aedes aegypti  y Aedes albopictus. El virus DEN es uno de los arbovirus con mayor incidencia e

importancia médica en México. La infección por un serotipo dado confiere inmunidad permanente contra la

re-infección por el serotipo homólogo. En contraste, la re-infección por un serotipo heterólogo sólo induce

inmunidad de corta duración y puede condicionar a las formas graves de la enfermedad (Slon Campos,

Mongkolsapaya, and Screaton 2018).

Cuando un mosquito infectado con el virus dengue introduce su probóscide en la piel del hospedero para

alimentarse de un vaso sanguíneo, el virus ingresa del mismo modo a través de la piel, por lo que estará en

contacto con diferentes tipos  celulares presentes en los estratos de ésta (Briant et al. 2014). Es importante

destacar que la piel es un órgano complejo y dinámico provisto de diferentes tipos celulares, encaminados a

mantener la homeostasis del tejido (Di Meglio, Perera, and Nestle 2011). Esta función es esencial, ya que la

piel puede usarse como portal de entrada por diversos patógenos, que ingresan al huésped por un daño

mecánico o bien por la picadura de un vector. Cada estirpe celular de la piel posee una función concertada y

eficiente; algunas de ellas, secretan diferentes mediadores como: citosinas, quimosinas, péptidos

antimicrobianos, ácidos grasos, entre otros; todos ellos encaminados a impedir y/o controlar el ingreso de los

patógenos al organismo (Nestle et al. 2009).

 

La piel es un órgano inmunocompetente capaz de establecer una respuesta rápida y eficaz ante patógenos o

daño físico, pero también para mantener la homeostasis del organismo. En la piel, el sistema inmune innato

es el mecanismo de defensa más primitivo del huésped contra agentes patógenos, no es específico y se

inicia por el reconocimiento de un grupo de receptores de patrones moleculares asociados a patógenos

(PRRs) los cuales están codificados en línea germinal. El sistema inmune innato, involucra diferentes

moléculas y estirpes celulares (Kao, Lai, and Yu 2018).

Es importante destacar que cuando el mosquito vector introduce el estilete a la piel, el tejido cutáneo sufre

un daño físico, y por lo tanto se inicia un proceso inflamatorio local, promoviéndose la expresión de citosinas,
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quimosinas y otros mediadores solubles y la llegada de células en el sitio del daño, contribuyendo de esta

manera a la respuesta contra el patógeno. Los mediadores solubles liberados por las células infectadas

activan a los polimorfonucleares, neutrófilos, linfocitos T, células naturalmente asesinas NK y otras estirpes

celulares que se infiltran al sitio dañado, en donde existen otras células residentes como las células de

Langehans queratinocitos y fibroblastos entre otras. Las células residentes y posteriormente las infiltrantes

juegan un papel en la señalización temprana que activa y orquesta la respuesta inmune para el

establecimiento de un estado antiviral temprano (Navarro-Sanchez, Despres, and Cedillo-Barron 2005).

Dado que el virus DEN  ingresa al huésped por la piel, las células blanco son las células dendríticas; adicional

a esto se ha demostrado la participación de las células de Lagerhans durante la infección con el virus

Dengue en monos, y en modelos “in vitro”, concluyendo más tarde que la molécula DC- SIGN actúa como

receptor para el virus dengue.  Wu SJ y col (2000) demostraron  en un  modelo “ex vivo” con explantes de

piel  cadavéricos, que las células dendríticas migratorias (CD1a) resultaron  infectadas (Wu et al. 2000). Con

estos resultados se propuso que las LCs dermales y las DC derivados de sangre periférica son el sitio de

replicación inicial para el virus dengue, una vez que es introducido por la picadura del mosquito. Más tarde 

Limón Flores y col 2005, usando explantes de piel humana no cadavérica señalaron la presencia de

antígenos virales en la capa supra-basal de la epidermis, donde se encuentran los queratinocitos, sugiriendo

que estas células también se infectan y establecen un estado antiviral, siendo estas células en donde se lleva

a cabo una primera ronda de replicación viral (Limon-Flores et al. 2005). Este dato fue más tarde confirmado

por Surasombatpattana P, (2011) y Lopez González (2018), quienes reportaron que los queratinocitos

infectados con el virus dengue, son permisivos a la infección y establecen un estado antiviral, a través de un

aumento en la expresión de mRNA de moléculas como TLR3, RIG-I, MDA5 and PKR, resultando en la

producción de IFN-β, IFN-γ, β-defensinas y Rnase 7 (Surasombatpattana et al. 2011; Lopez-Gonzalez et al.

2018).  En el tejido de primer contacto, hay además células no hematopoyéticas presentes en la piel, las

cuales son potencialmente susceptibles a la infección y podrían participar en la respuesta inmune durante las

infecciones virales. Kurane y más tarde Busto-Arriaga y col en 2011 infectaron explantes de piel no

cadavéricos (provenientes de diferentes donantes) con el virus dengue, para después disgregar el tejido y 

mostrar que existe una infección productiva con el virus dengue de los  fibroblastos dérmicos. Al establecer

cultivos primarios de fibroblastos, además de demostrar que son permisivos a la infección por el virus

dengue y establecen un estado antiviral a través de la producción de varios mediadores que podrían

contribuir a la respuesta inmune innata, unas horas después de que el virus ingresa al huésped (Kurane,

Janus, and Ennis 1992; Bustos-Arriaga et al. 2011).  (Figura 1).

Recién se demostró que los mastocitos o células cebadas también son blancos de la infección productiva

con el virus dengue y que con este estimulo son capaces de desgranularse y modificar su perfil de citosinas.

Adicionalmente, se logró aislar al virus dengue de los gránulos liberados por estas células. Este fenómeno

podría tener una enorme repercusión en el sentido de la diseminación del virus en el huésped infectado

(Troupin et al. 2016).
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Figura 1.  Eventos que ocurren a la llegada del virus transmitido por el mosquito vector. El mosquito introduce

su probóscide en busca de un vaso sanguíneo, infectando de manera inicial a las células residentes de la

epidermis, las cuales responden mediante la secreción de diferentes sustancias como los péptidos

antimicrobianos, los cuales son la primera línea de defensa en contra del virus; durante la alimentación del

mosquito, la probóscide también alcanza la dermis donde los fibroblastos y otras células residentes son

infectadas. Por otra parte, el virus induce la producción de mediadores solubles en diferentes tipos celulares

que promueven un estado antiviral en las células vecinas, estableciéndose una intercomunicación entre

diferentes tipos celulares, así como un microambiente que tendrá diferentes repercusiones.

 

Efecto de la saliva del mosquito en la transmisión de arbovirus

Cuando el mosquito hembra hematófaga, busca un vaso sanguíneo para alimentarse, el virus es introducido a

la piel del huésped, inmerso en la saliva del vector. La saliva del vector está compuesta por una gran

variedad de moléculas biológicamente activas. Estudios realizados en los últimos años demuestran que la

saliva del vector coadyuva el éxito de la infección, favoreciendo de manera adicional la transmisión del virus.

Varios trabajos revelan que la saliva tiene la capacidad de modular la respuesta inmune del huésped. Así

mismo, la saliva en el sitio de la picadura modifica procesos como la coagulación,  la vasoconstricción y la 

respuesta inflamatoria (Ribeiro 1995). La inhibición de estos procesos asegura una alimentación exitosa del

vector, necesaria para su supervivencia y propagación. Los virus  aprovechan los efectos que ejercen algunas

moléculas de la saliva, sobre la respuesta inmune del hospedero para su propio beneficio, infectando

diversas estirpes celulares que se encuentran en la piel.  Se han demostrado diferencias importantes entre el

proteoma de la saliva proveniente  un mosquito sano y la saliva de uno infectado. (Chisenhall et al. 2014).
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Los componentes moleculares presentes en la saliva del vector inhiben de manera inicial la respuesta

inmune pero a su vez activan procesos que favorecen el reclutamiento celular al sitio de la infección dando

a los arbovirus la oportunidad de diseminarse a diversos células permisivas en el hospedero (Fontaine et al.

2011; Cox et al. 2012).
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