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CapiBulo 1:

DexBer. €l virus del
dengue

A.P

Los mosquitos o zancudos Aedes aegypti viven en regiones

tropicales y subtropicales del mundo, incluyendo varios paises de
Africa y Sudamérica. En el Per(, su héabitat es amplio de costa a
selva, siendo mas activos en la estacion de verano.

Los zancudos Aedes hembra succionan la sangre de los seres
humanos para obtener nutrientes esenciales en la produccion de
huevos. Previamente, inyectan en la piel decenas de proteinas
desde sus glandulas salivales, incluyendo sustancias anestésicas y
anticoagulantes. Durante este proceso pueden trasmitir virus que
causan patologias como Zika, fiebre amarilla y dengue.



Zack, nuestra Aedes aegypti animada, es facilmente identificada por
las bandas blancas que resaltan en su cuerpo color oscuro.
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El dengue es una enfermedad infecciosa potencialmente letal
causada por el virus del dengue, a quien llamaremos Dexter. El
cuadro clinico varia desde sintomas generales autolimitados (ej.
fiebre, cefalea, dolor retroocular, dolor corporal, exantema) hasta
manifestaciones severas como hemorragia, shock y disfuncion
multiorganica. La tasa de letalidad es menor al 1%, aunque puede
ascender a 50% en pacientes con dengue severo no tratado.

En los siguientes capitulos explicaremos de forma didactica como
nuestros inmunocitos responden ante el ataque de este peligroso
virus.



CapiBule 2:
El abaque de Dexber

Dexter, un flavivirus con genoma ARN (acido ribonucleico), necesita
la maquinaria celular del ser humano -su huéesped ideal- para
replicarse. Existen 4 serotipos de virus del dengue. La infeccion por
un determinado serotipo suele ser leve, agravandose con
infecciones posteriores con alguno de los serotipos restantes.

PROTEINA E

La trasmision de Dexter depende del mosquito Zack, quien
adquiere el virus tras aspirar la sangre de una persona infectada y
lo disemina ‘picando’ a sujetos sanos.



La mayoria de los sujetos infectados por Dexter son asintomaticos.
No obstante, el 25% cursa con fiebre y sintomas virales sistémicos,
destacando el dolor retroocular y corporal (“fiebre rompehuesos”).
Lamentablemente, 1 a 3% de infectados desarrollan signos clinicos
severos, potencialmente mortales, como hemorragia y shock.

Tras ingresar al cuerpo humano en la saliva del zancudo, Dexter
utiliza su proteina de envoltura EDIII (envelope protein domain 1lI)
para adherirse a moléculas de membrana celular como heparan
sulfato, receptor de manosa y Dendritic Cell-Specific Intercellular
adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin  (DC-SIGN). Agj,
Dexter se adhiere e ingresa a los queratinocitos, células dendriticas
y macrofagos, donde se multiplica usando sus diversas proteinas
estructurales y no estructurales, asi como la maquinaria celular.

Nuestra célula dendritica animada se llamara Bertha (célula color
rosa en la figura) y nuestro macréfago sera llamado Fefon (célula
color amarillo). Ambos son parte del sistema inmune innato.
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CapiBule 3:

Dexter vs inmunideid
inneaBel

Nuestro sistema inmunitario innato responde como primera linea
de defensa ante el ataque del virus del dengue.

Las células innatas infectadas por Dexter secretan interferones para
“interferir” la replicacion viral y potenciar la resistencia antiviral en
células vecinas. Otras citocinas liberadas por Fefon y Bertha son la
interleucina 1 (IL-1), IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o),
que alertan a otros inmunocitos sobre el ataque de Dexter.
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Fefon y Bertha también son capaces de atrapar particulas virales,
fragmentarlas y presentar los fragmentos a los linfocitos T CD4, los
comandantes de la inmunidad adaptativa.
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Otro medio de defensa innata son las proteinas del sistema del
complemento, algunas con accion antiviral. Por ejemplo:

e |a proteina C3b se adhiere a la proteina no estructural NS1 para
promover la fagocitosis de Dexter y de las células infectadas.

e las proteinas C5b, C6, C7, C8 y C9 (“complejo de ataque de
membrana”) forman orificios en la membrana de las células
infectadas y particulas virales para destruirlas.




CapiBulo A:
leos poderoscs linfoecibes

Horas a semanas después del ataque viral y respuesta inmunitaria
local, miles de linfocitos son reclutados al lugar de la infeccion,
donde despliegan diversos poderes.

Paul, el linfocito natural killer (NK), reconoce a las células infectadas
por Dexter y las elimina usando proteinas citotoxicas como las
granzimas y perforinas. Paul es un linfocito innato, aunque estudios
recientes le han otorgado cierta capacidad adaptativa.

ivoY A
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Por otro lado, el gjército inmunitario adaptativo, generalmente mas
poderoso que el innato, esta conformado por dos tipos de
linfocitos T:



Paco, nuestro linfocito T CD8, quien despierta tras reconocer
antigenos virales sobre moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | (MHC-I). Paco tarda dias a semanas

en multiplicarse y eliminar a las células infectadas por Dexter.

iPACO, DESPIERTA!
iNOS ESTAN
ATACANDO!

‘ GRANZIMAS

B PERFORINAS



e Félix, nuestro linfocito T CD4, quien potencia y regula a otros
inmunocitos durante la batalla. Félix es despertado por Bertha
mediante la presentacion de fragmentos virales en moléculas
MHC clase II. EI despertar y multiplicacion (proliferacion clonal)

de Félix es lento, similar al de Paco.

iFELIX, DESPIERTA!
iNOS ESTAN
ATACANDO!




CapiBule 5:
Fabricando emBicuerpes

Los linfocitos B también pertenecen al sistema inmunitario
adaptativo. Su principal funcion es fabricar billones de anticuerpos,
tambiéen llamados inmunoglobulinas.

En los primeros dias de infeccion por Dexter, las células B activadas
secretan inmunoglobulina M (IgM) para contener el ataque viral.
Algunos dias después, con la ayuda de los linfocitos T CD4, los
linfocitos B inician la sintesis de anticuerpos tipo G, mas eficaces
para erradicar los virus y proporcionar memoria inmunologica.

Las inmunoglobulinas G y M se adhieren al virus del dengue vy
promueven su eliminacion mediante la fagocitosis y la activacion
del sistema del complemento.

%iA COMER !

. O

AP iPOR LA CULPA DE
ESTOS ANTICUERPOS
ME VAN A COMER!




IGRACIAS
ANTICUERPOS!

La respuesta inmunitaria contra Dexter incluye la produccion de
anticuerpos con diversas acciones:

e [0S anticuerpos neutralizantes reconocen proteinas especificas
de un determinado serotipo de virus, promoviendo su
neutralizacion, opsonizacion y eliminacion. Los anticuerpos
neutralizantes tienen la capacidad de prevenir reinfecciones por
el mismo serotipo.

e [0S anticuerpos con reaccion cruzada contra las proteinas E y
prM (proteina precursora de membrana) tienen un importante
rol inmunitario durante una infeccion por otro serotipo de virus
del dengue.

Es importante recordar que el sistema inmunitario adaptativo, es
decir, los linfocitos T y B, tienen la capacidad de generar ‘'memoria
inmunologica’ frente a los agentes infecciosos para optimizar la
respuesta inmunitaria ante una nueva batalla.



CapiBule 6:
illn nueveo Dexter abdacd!

1 a 3% de personas infectadas por Dexter desarrolla dengue
severo, caracterizado por un aumento de la permeabilidad vascular
con hemoconcentracion, trombocitopenia (plaquetas  bajas),
hemorragias y shock.

Estas complicaciones son mas frecuentes en pacientes reinfectados
por un serotipo distinto de virus. El mecanismo propuesto es el
siguiente:

e |os anticuerpos de reaccion cruzada producidos durante la
primera infeccion se unen a Dexter.

e Fefon el macrofago reconoce a los anticuerpos mediante su
receptor FcyR (receptor de inmunoglobulina G).

iOTRA VEZ
LOS ANTICUERPOS!

ANTICUERPO
NEUTRALIZANTE




e Fefon fagocita (come) a los anticuerpos unidos a los virus,
resultando muy infectado. Este proceso se llama ‘incremento de
la infeccion, dependiente de anticuerpos'.

e Fefdn, sumamente activado, secreta citocinas inflamatorias
como la IL-6 y el interferébn gamma (IFN-y).

e Las citocinas liberadas por Fefon atraen y activan a Félix y Paco,
los linfocitos T, quienes sintetizan mas moléculas inflamatorias,
desencadenando una "tormenta de citocinas”, catastrofica para
muchos érganos vitales.
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Este descontrol inmunitario contribuye a las manifestaciones
severas de hemoconcentracion y shock. Por otro lado, la proteina
no estructural NS1 de Dexter aumenta la permeabilidad vascular al
inducir disfuncion de las células endoteliales.



CapiBule T:

Prevencion y
Bratamiento

Cada afio, 400 millones de personas son infectadas por el virus del
dengue. Lamentablemente, no existe un tratamiento especifico
contra este virus. La mejor manera de evitar las infecciones vy
muertes por dengue es controlando la reproduccion y ‘picaduras’
del zancudo Zack, para lo cual se recomienda:

e Usar tapas ajustadas en los depdsitos de agua ya que el liquido
expuesto y estancado es el principal medio donde se depositan
y desarrollan las larvas del mosquito.

e Eliminar los objetos exteriores que pueden almacenar agua vy
transformarse en criaderos de mosquitos como cilindros,
tanques, llantas, botellas, floreros, maceteros, bebederos de
animales, entre otros.

e Eliminar o evadir los mosquitos en casa usando mosquiteros de
cama, insecticidas, repelentes y telas metalicas en puertas y
ventanas.

Existe una vacuna llamada Dengvaxia, cuyo objetivo es prevenir
infecciones por Dexter. Su uso en paises endémicos como el Peru
aun esta en evaluacion porque, a pesar de su aceptable eficacia en
sujetos que ya han tenido la enfermedad, podria aumentar el
riesgo de dengue severo en personas nunca expuestas al virus.
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“Palabra flel y digna de ser veclbioda por todos: que Cristo Jestis vino al mundo para
salvar a los pecadores, de Los cuales Yo soy el primero”. 1 Timoteo 1:15



Senales de Peligro

| o o . ’ :
de la Inmunodeficiencia Primaria

La inmunodeficiencia primaria (Primary Immunodeficiency, PIH hace que los nifios y los adultos tengan
infecciones que reaparecen con frecuencia y que son inusualmente dificiles de curar. 1:500 personas
estdn afectadas por una de las inmunodeficiencias primarias conocidas.

Si usted o alguien a quien usted conoce esta afectado por dos o mas de las siguientes senales
de peligro, hable con un médico acerca de la posible presencia de la inmunodeficiencia primaria

subyacente.

Dos o més infecciones de senos Dos meses o mds de fratamiento

Cuatro o mds infecciones de oldos
paranasales graves en un afio. con antibiéticos con escaso e

nuevas en un ano.

Abscesos en érgancs o abscesos
cuténeos profundos recurrentes.

‘5—"':"?” YR
Necesidad de recibir anfibiéticos Dos infecciones profundas
infravenosos para eliminar los o més, induida la seplicemia.

Afios persistentes en la boca o
infecciones.

infecciones micéticas en la piel.

"Estos signos de alarma han sido desarrollados por The Jeffrey
Modell Foundation Medical Advisory Board. Se recomienda la
consulta médica con expertos en Inmunodeficiencias Primarias.
©2013 Jeffrey Modell Foundation”

Antecedentes familiares de PI. www.IN FO4PI.org
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Colecelon: lmunologia Divertida para Salvar Vidas.

(Ediclones en espaiiol ¢ linglés)

Libro 1: L0S lnmunocltos

Libro 2: EL gjéreito THLF contra Lla Candida

Libro =: EL gjéreito THAL contra Los Micos

Libro 4: EL gjéreito TH2 contra Los helmintos

Libro 5: La batalla contra el Newnwococo

Libro e: Los nmunocltos contra el cancer

Libro #:  Ulnfocitos T reguladores: controlandlo el gjéreito
Libro g: cuando Llos nmunocitos se enferman

Libro 9: cuando Los lnmunocitos se vuelven Locos

Libro 10:  Los lnmunocitos Yy el trasplante
Libro 11:  La armadura del nmunocito FELix
Libro 12:  Las interleucinas

Libro 13:  Los Lnmunocitos Y el coronavirus
Libro14:  Los inmunocitos Y el dengue
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