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RESUMEN

Se inmuniz6 con virus dengue 4 (cepa estandar H247), un grupo de 6 monos Cynomolgusy, 60 d después de la inoculacion, se
midi6 la proliferacion celular frente al mismo serotipo, asi como frente a los serotipos heterélogos 1 y 2. Se detecté una
respuesta proliferativa predominantemente serotipo especifica y alguna reactividad cruzada. Estos resultados evidencian un
comportamiento de los primates en alguna medida similar al de humanos y ratones, en la respuesta serotipo especificay serotipo

cruzada al virus dengue.
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Los progresos para entender la inmunopa-
togénesisdd denguehan sido lentospor laausencia
deunmodelo animal quelareproduzca. El estudio
delarespuestainmune avirusdengue sehallevado
acabo en humanosy ratones. Asi, por gjemplo, se
ha estudiado en ambas especies la respuesta de
linfocitos T CD4+ y CD8+; se encontrd que esta
enratones, escuditativamentesimilar alaquetiene
lugar en los humanos, caracterizandose por una
fuerte respuesta especifica y respuesta de
reactividad cruzada. Estos resultados fueron las
bases paralaelaboracién de unahipétesis sobre el
papel que podrian desempefiar estas células en el
desarrollo de la forma severa de la enfermedad.
Kurane y otros plantearon que, durante una
infeccién secundariapor virus dengue, larespuesta
delinfocitos T podriainducir lapérdidade plasma,
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tanto directa como indirectamente a través de la
liberacidn de citoquinas vasoactivas y otros
mediadores.!

Estudiosfilogenéticos de diferentesaislamien-
tos de virus dengue sugieren que este circula de
forma natural en un reservorio de la selva,
probablemente en primates no humanos,? por lo
gue pudiera esperarse que estas especies
proveyeran un modelo Util para su estudio. Con
este objetivo, varios primates no humanos han sido
infectados experimentalmentey se hacomprobado
en ellos e desarrollo de unaviremiasimilar ala
quetienelugar en € hombre, pero con bajostitulos
de anticuerpos y los animales generalmente no
muestran signos de la enfermedad.® Sin embargo,
la respuesta linfoproliferativa no ha sido muy
estudiada en estas especies animales.
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TABLA. Datos previos de los monos que componen el estudio

Monos adultos

Monos jovenes

A-1 A-2 A-3 J1 J2 J3
Edad > 4 afios > 4 aflos > 4 afios 2 afios lafio lafio
Peso (kg) 2,70 8,79 2,13 1,98 2,01
Titulo de anticuerpos a los 60 d por ELISA 1/160 < 120 1/80 1/20 1/40 1/20

METODOS

Un grupo de 6 monos Cynomol gus (Maccaca
fascicularis), 3 jovenes y 3 adultos, fueron
inoculados con virus dengue 4 (D4) (cepastandard
H247) por viasubcuténea, aunaconcentracién de
10°PFU (del inglés plaquet formed unit). Los
monos, en su mayoria (5 monos), desarrollaron
titulos de anticuerpos (tabla). Se les extrajo, 60 d
después, 10 mL de sangre total alos 6 animales
paralos ensayos de linfoproliferacion (ELP).

Lasangre heparinizadafuediluidaen solucion
de Hank modificada (sin calcio y magnesio)
(Sigma), para el aislamiento de las células
mononucleares segin e método estandar descrito.*
La suspension celular se incubd en presencia de
los antigenos de dengue 1 (cepaHawii ), dengue 2
(cepa Nueva Guinea C) y dengue 4 (cepa H242),
alasconcentracionesde 1,845 pg/mL/2,1x 1P PFU,
260 pg/mL/4,5x10° PFU y 930 pg/mL/10° PFU,
respectivamente; durante 6 d parael ELPy por un
tiempo de48 h parad fenctipgjeceular. Latimidina
tritiada, alaconcentracién de 1uCi, fueafiadida6 h
antesdeculminar € cultivo, enlospozosdestinados
a la proliferacion. Tras 6 h, las placas fueron
congeladas a —70 °C hasta su cosechamiento y
posterior conteo de emisiones 3 (cpm). Los
resultados se expresaron en indice de
estimulacion (IE= media cpm/media control
cerebro). Se consideraron positivos aquellos que
cumplieron conlacondicion IE= 2.

RESULTADOS

Losresultados de estetrabajo evidenciaron en
los monos utilizados, pertenecientes al género
Maccaca, especie fascicularis (Maccaca
fascicularis), una respuesta linfoproliferativa
especifica a virus dengue 4, agente causal de la

viremia, asi como respuestas reactivas cruzadas
marcadas, en 3 delos casos, frente alos serotipos
heterdlogos. Larespuesta especifica, como puede
observarse en la figura, tuvo unatendencia a ser
mayor en |os monos jévenes en comparacion con
los monos adultos. Esta tendencia también puede
observarse en el caso delarespuestadereactividad
cruzada frente al serotipo 2.

[CDengue 2

[MDengue 1

A: adulto J: joven
Fig. Respuesta linfoproliferativa frente a los antigenos virales y
el control de cerebro.

DISCUSION

Estos resultados obtenidos en macacos,
guardan relacién con los hallados por € grupo de
Kurane y Rothman en humanos y en ratones, en



1989.5¢ Estos investigadores, en ambas especies,
encontraron linfocitos T de memoria CD4+
especificosavirus dengue después de unainfeccion
primaria, asi como células T dereactividad cruzada
a otros serotipos virales. De los resultados de
aquellos estudios se concluy6 que, en teoria, los
linfocitos T podrian ser capaces de responder con
acel eradacinéticadurante unainfeccion secundaria
por virusdengue.” Enlosexperimentosen humanos,
la respuesta predominante fue al serotipo viral
frentea cual el donor habiasido infectado, perola
respuestacross-reactivaal os serotipos heterol 6gos
mostré una variacion entre sujetos. Como puede
observarseenlafigura, lavariacion enlarespuesta
cruzadaentreindividuostambién esapreciableen
€l presentetrabajo. Otracoincidenciaviene porque
fue el serotipo 2 el de mayor reconocimiento
cruzado. Esto podriaexplicarse debido aque, entre
las células que proliferan en este experimento se
encuentran decloneslinfocitos T, los que reconocen
con mas frecuencia epitopes sobre las proteinas
no estructurales altamente conservadas. Un
giemplo en ese sentido parece ser el caso de la
serino proteasa del virién NS3 que, a parecer,
constituye un blanco para estos linfocitos &%y
posee unagran similitud entrelos serotipos2y 4.

Por otra parte, los resultados de este estudio
muestran que la respuesta proliferativa fue mas
evidentey acentuadaen |osmonosjovenes, lo cual
guarda cierta similitud con lo que ocurre en
humanos. Se planteaque enindividuosjovenes, se
encuentran aumentadas las condiciones para una
Optimay mantenida activacion de las células T.*?

Si bien esta especie no constituye un modelo
animal que permitadescifrar € enigmaqueencierra
el desencadenamiento de la enfermedad por
dengue, se puede decir que, los resultados
obtenidos guardan similitud a lo estudiado
previamente en humanos. Un estudio més profundo
en monos de estaespecie, que conlleve aestablecer
correlaciones con los humanos, podria ser de
mucha utilidad para explicar con mayor certeza
losresultados obtenidos.

SUMMARY

A group of 6 Cynomolgus monkeys was immunized with dengue
4 virus (H247 standard strain). 60 days after innoculation the
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cellular proliferation against the same serotype as well as against
hetereologous serotypes 1 and 2 was measured. A proliferative
response predominantly of the specific serotype and some cross
reactivity were detected. These results showed a behavior of
primates similar in some extent to that of human beings and
mice regarding the specific serotype and cross serotype response
to dengue virus.

Subject headings: DENGUE VIRUS/immunology; DENGUE/
immunology; MACACA FASCICULARIS; DISEASE MODELS,
ANIMAL: T-LYMPHOCY TES/immunology.
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