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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por dengue es causada por la picadura del mosquito del género Aedes y es provocada
por uno de los cuatro serotipos de un virus perteneciente a la familia Flaviviridae. Estos serotipos circulan a
nivel mundial y pueden producir infeccion en los seres humanos, manifestandose clinicamente como dengue
grave o dengue no grave. Por su parte, la enfermedad de células falciformes comprende un grupo de trastornos
hereditarios caracterizados por diversas mutaciones del gen HBB, responsable de codificar las subunidades B de la
hemoglobina. Ambas condiciones clinicas se asocian con dafio severo del endotelio vascular como consecuencia
de procesos inflamatorios. Objetivo: Describir los mecanismos fisiopatologicos que conducen al desarrollo de
formas graves de dengue en pacientes con enfermedad de células falciformes. Materiales y métodos: Se realizd
una busqueda sistematica de la literatura en la base de datos Medline, siguiendo las directrices de la declaracion
PRISMA, mediante el uso de descriptores en salud tipo MeSH, incluyendo: severe dengue, dengue, dengue
fever, dengue virus, sickle cell, sickle cell disease, sickle cell anemia, thalassemia, HbSC'y HbAS. Resultados:
Se revisaron 19 publicaciones comprendidas entre los afios 2005 y 2023. Los estudios analizados propusieron
hipétesis sobre los mecanismos subyacentes tanto de la enfermedad de células falciformes como de la infeccion
por el virus del dengue, ademas de establecer relaciones fisiopatologicas entre ambas entidades. Con base en la
literatura revisada, se identifico que los pacientes con enfermedad de células falciformes e infeccion por dengue
presentan un mayor riesgo de desarrollar complicaciones clinicas en comparacion con aquellos sin enfermedad
de células falciformes. Conclusiones: La coexistencia de la enfermedad de células falciformes y la infeccion
por el virus del dengue conduce a una activacion exacerbada del sistema inmunoldgico y a disfuncion endotelial,
lo que puede favorecer la fuga plasmatica y el desarrollo de shock durante la fase critica de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Dengue infection is caused by the bite of mosquitoes of the Aedes genus and is produced by one
of'the four serotypes of a virus belonging to the Flaviviridae family. These serotypes circulate worldwide and can
infect humans, presenting clinically as either severe or non-severe dengue. Sickle cell disease, on the other hand,
comprises a group of hereditary disorders characterized by various mutations of the HBB gene, which encodes the
B subunits of hemoglobin. Both clinical conditions are associated with severe endothelial damage resulting from
inflammatory processes. Objective: To describe the pathophysiological mechanisms that lead to the development
of severe forms of dengue in patients with sickle cell disease. Materials and methods: A systematic literature
search was conducted in the Medline database following the PRISMA statement guidelines, using MeSH health
descriptors including severe dengue, dengue, dengue fever, dengue virus, sickle cell, sickle cell disease, sickle
cell anemia, thalassemia, HbSC, and HbAS. Results: Nineteen publications published between 2005 and 2023
were reviewed. The analyzed studies proposed hypotheses regarding the underlying mechanisms of both sickle
cell disease and dengue virus infection, as well as pathophysiological relationships between the two conditions.
Based on the literature review, patients with sickle cell disease and dengue virus infection were found to have a
higher risk of developing clinical complications compared with patients without sickle cell disease and dengue
virus infection. Conclusions: The simultaneous presence of sickle cell disease and dengue virus infection results
in exaggerated immune system activation and endothelial dysfunction, which may lead to plasma leakage and
shock during the critical phase of the disease.
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INTRODUCCION

El dengue es una infeccion arboviral causada por la picadura
del mosquito del género Aedes. Esta enfermedad es provocada
por un virus de ARN de cadena positiva (+), perteneciente a la
familia Flaviviridae. Hasta la fecha, se han identificado cuatro
serotipos genéticamente distintos del virus del dengue (DENV 1
al 4). Todos los serotipos presentan varios subtipos o genotipos,
basados en cambios en el genoma viral. Estos serotipos circulan a
nivel mundial y pueden causar infecciones en los seres humanos.!

En el afio 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
defini6 dos fenotipos clinicos del dengue: dengue grave y dengue
no grave. El dengue grave se define por la presencia de una o mas
de las siguientes condiciones: 1. Extravasacion de plasma que
puede conducir a choque (choque por dengue) o a acumulacion de
liquidos, con o sin insuficiencia respiratoria; 2. Sangrado grave o
deterioro grave de 6rganos, o ambos. Entre los signos de alarma se
incluyen dolor abdominal, vomitos persistentes, manifestaciones
hemorragicas, letargo e inquietud, hepatomegalia y evidencia de
hemoconcentracion en laboratorio, reflejada en el aumento del
hematocrito y una rapida disminucion del recuento plaquetario. El
dengue no grave, a su vez, se subdivide en pacientes con signos de
alarma y aquellos sin signos de alarma.? Estas formas no graves
pueden simular enfermedades virales indiferenciadas. La probabi-
lidad diagnostica de dengue se establece ante la presencia de fiebre
y al menos dos de los siguientes criterios: nduseas y vomitos,
exantema, mialgias, prueba del torniquete positiva y leucopenia,
requiriéndose confirmacion mediante pruebas de laboratorio en
pacientes que residen o han viajado a zonas endémicas.’

La enfermedad de células falciformes (ECF) es uno de los tras-
tornos monogénicos mas frecuentes. Este término engloba un
grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por diferentes
mutaciones del gen HBB, que codifica la subunidad B de la he-
moglobina. Entre los genotipos mas comunes se encuentran el
rasgo falciforme (HbAS), la anemia de células falciformes (ACF),
HbSC y la HbSPO-talasemia. Los eritrocitos en forma de hoz o
media luna son los principales responsables de las manifestaciones
clinicas, que incluyen hemolisis, crisis vasooclusivas y activacion
del sistema inmunolodgico. Los genotipos suelen ser clinicamente
indistinguibles, por lo que se requieren pruebas de laboratorio
para establecer el diagnostico.*

La distribucién global tanto de la ECF como del dengue se super-
pone en amplias regiones del Africa subsahariana y América del
Sur, donde circulan los cuatro serotipos del DENV. Esto genera
una preocupacion significativa en términos del riesgo para las
poblaciones de estas regiones, considerando que el desenlace
puede ser fatal cuando ambas enfermedades coexisten.’

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con dengue y
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ECF concomitante presentan mayor riesgo de falla multiorganica,
complicaciones pulmonares agudas, anemia severa con requeri-
mientos transfusionales, mayor uso de antibidticos, analgesia con
morfina y una estancia hospitalaria prolongada en comparacioén
con pacientes sin ECF. Estas condiciones pueden conducir a una
disminucion de la calidad de vida e incluso a mortalidad prematu-
ra.b Los reportes que describen esta combinacion de enfermedades
son escasos, poco detallados y, en su mayoria, corresponden a
casos fatales.’

Segun el Instituto Nacional de Salud, Colombia presenta una de
las tasas mas altas de dengue en las Américas. En los tltimos
cuatro afios se ha evidenciado un incremento sostenido de los
casos, y al corte del 18 de mayo de 2024 se registraron 147.136
casos, superando los reportes del afio anterior. El1 77,5 % de los
casos notificados en 2024 proceden de Valle del Cauca, Cali,
Santander, Huila, Tolima, Cundinamarca, Norte de Santander,
Cauca y Antioquia.® Por otro lado, los datos sobre la prevalencia
de ECF en Colombia son limitados. Los estudios disponibles
indican que la poblacién de mayor riesgo corresponde a personas
de etnia negra, principalmente en las regiones Atlantica y Pacifica.
El aumento del desplazamiento poblacional en estas zonas podria
favorecer el intercambio genético, especialmente en individuos
con mutaciones en el gen HBB. Dado que la ECF es una enfer-
medad vigente en Colombia, pais considerado zona endémica de
dengue, el objetivo de este articulo es comprender los mecanismos
fisiopatologicos del dengue en pacientes con ECF, con el fin de
mejorar la gestion clinica y la atencion de los afectados.

MATERIALES Y METODOS
Protocolo y registro

Esta revision sistematica se realizo de acuerdo con la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis).’

Busqueda

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en la base de
datos PubMed utilizando términos MeSH y operadores
booleanos “AND” y “OR”, combinados en la ecuacidn:
“(severe dengue OR dengue OR fever dengue OR dengue
virus) AND (sickle cell OR sickle cell disease OR sickle cell
anemia OR thalassemia OR HbSC OR HbAS)” (Figura 1).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos que plantearan hipétesis sobre los me-
canismos responsables de la presentacion grave del dengue en
pacientes con genotipos de ECF. Se excluyeron aquellos que no
abordaban hipdtesis relevantes, los que relacionaban dengue con
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enfermedades distintas a la ECF y los que no estaban disponibles
en texto completo.

RESULTADOS

Se revisaron los resultados y discusiones de los 57 articulos iden-
tificados, sin restricciones respecto al objetivo o tipo de estudio.
De estos, se seleccionaron 19 publicados entre 2005 y 2023 que
cumplian con los criterios de elegibilidad. La literatura identifico
multiples hipotesis para explicar la fisiopatologia del dengue gra-
ve en pacientes con ECF, algunas propuestas novedosas y otras
coincidentes entre autores (Tabla 1).

Los primeros registros de la relacion entre dengue y ECF fueron
descritos por Pongtanakul ef al en 2005, quienes sefialaron que
el dengue hemorragico era endémico en paises asiaticos con alta
prevalencia de talasemias. Estos autores reportaron manifesta-
ciones clinicas mas graves y mayor necesidad de transfusiones,
resaltando la importancia del reconocimiento temprano de la
infeccion por dengue en estos pacientes. El dengue hemorragico
se reconoce como un proceso multifactorial que involucra factores
virales, inmunologicos y propios del huésped, como la ECF."

La coexistencia de dengue y ECF genera un efecto sinérgico que
puede conducir a complicaciones graves como dengue hemo-
rragico y choque. La infeccion por DENV provoca activacion
del sistema inmunologico y disfuncion endotelial secundaria a
apoptosis de leucocitos y células endoteliales, mientras que la
ECF se caracteriza por inflamacion cronica y crisis vasooclusi-
vas. 12 Esto ocasiona dafio endotelial persistente, aumento de la
permeabilidad vascular, fuga masiva de plasma, liberacion de
citoquinas y disfuncion multiorganica.”!*!

En pacientes con genotipo HbSC se ha propuesto que el DENV
puede alterar la reologia eritrocitaria, induciendo deshidratacion
celular por pérdida de potasio, incremento de la concentracion
de hemoglobina intracelular y aumento de la concentracion
de hemoglobina corpuscular media (CHCM). Esto favorece la
polimerizacion de HbS y la formacion acelerada de eritrocitos
falciformes.'> La fuga plasmatica puede agravar aiin mas estas
alteraciones reologicas, explicando el dolor intenso observado
en estos pacientes.® Asimismo, se ha descrito que los pacientes
con HbSC presentan mayor angiogénesis. Estos vasos pueden
ser mas permeables ante citoquinas inflamatorias como las pro-
teinas de alta movilidad del grupo 1 (HMGBI1), cuyos niveles se
encuentran elevados tanto en dengue como en ECF. Las HMGBI1
contribuyen al sindrome de fuga vascular masiva, deshidratacion
intravascular y choque."

En sintesis, los estudios publicados en los tltimos 18 afios han
aportado conocimiento relevante sobre la relacion entre dengue,
ECF, complicaciones graves y factores de riesgo asociados.

Referencias identificadas
en las bases de datos
(n=57)

Referencias identificadas
en otras fuentes
(n=0)

Referencias identificadas duplicadas que fueron eliminadas
(n=0)

Referencias tenidas en
cuenta (n=57)

Referencias incluidas en la
sintesis cualitativa (n=19)

Referencias
excluidas (n=38)

Figura 1. Estrategia de seleccion de los articulos a partir de la
Declaracién PRISMA.?

DISCUSION

Esta revision analiz6 la literatura publicada entre 2005 y 2023
sobre la fisiopatologia del dengue en pacientes con ECF, con
el fin de comprender mejor los mecanismos implicados en sus
complicaciones clinicas.

Fisiopatologia del dengue

La infeccion por DENV puede cursar desde cuadros asintomaticos
hasta manifestaciones graves. Se reconocen tres fases clinicas:
febril, critica y de convalecencia. La fase febril se caracteriza por
fiebre alta y deshidratacion, mientras que la fase de convalecencia
corresponde a la recuperacion clinica. En la fase critica se presen-
tan alteraciones de la coagulacion, aumento de la permeabilidad
vascular y fuga plasmatica, que pueden desencadenar choque
por dengue. El DENV infecta principalmente células dendriticas,
utilizando su maquinaria celular para replicarse. La respuesta del
huésped implica la activacion de células dendriticas y células NK,
con liberacion de mediadores inflamatorios. En el dengue grave se
observa una produccion excesiva de citoquinas como TNFa, IL-1,
IL-2, IL-10, VEGF, CCL2, CXCL10, IFN-y e IFN-a, fenémeno
conocido como tormenta de citoquinas.?’

Fisiopatologia de la enfermedad de células falciformes

La ECF se origina por una mutacion en el gen que codifica la
hemoglobina S (HbS), la cual presenta menor solubilidad y ma-
yor tendencia a la polimerizacion. Esto altera la estructura del
eritrocito, favoreciendo deshidratacion celular, estrés oxidativo
y hemolisis. Se han identificado cuatro procesos patobiologicos
principales: polimerizacion de HbS, vasooclusion, disfuncion
endotelial mediada por hemdlisis e inflamacion estéril. La va-
sooclusion es el principal mecanismo responsable de las crisis
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Tabla 1. Resultados relevantes de la busqueda bibliografica.

Autor Ano Hipoétesis
Pongtanakul 2005 Las enfermedades febriles (incluida la infeccion por dengue) desencadenan crisis anémicas en los pacientes talasémicos. Probable-
etal® mente debido a hemdlisis extravascular, supresion de hematopoyesis y posible hemofagocitosis causada por el virus del dengue.
Limonta Un mecanismo metabdlico-vascular desencadenado por ambas enfermedades podria estar involucrado en la apoptosis neuronal.
of al's 2009 La activacion de monocitos en la ECF liberan citoquinas que producen oclusiones microvasculares, alterando posiblemente la apop-
tosis de las células endoteliales, las respuestas inmunes y la hematopoyesis.
Dinand 2011 La fisiopatologia de la anemia en el curso del dengue en pacientes talasémicos podria incluir hemolisis extravascular, supresion de
et al'® la hematopoyesis y hemofagocitosis causada por el virus del dengue.
Chuansumrit Los pacientes con enfermedades hematoldgicas-oncolégicas subyacentes reflejan un peor estado nutricional, mas replicaciones
ot al 2012 del virus y una respuesta inmune menos competente que los pacientes sin enfermedades subyacentes, lo que puede incidir en la
gravedad del dengue.
Cuando los pacientes talasémicos se infectan por dengue desarrollan anemia grave por hemdlisis aguda y hemoglobinuria.
Chuansumrit’® 2013 Hay un aumento de las tasas de replicacion viral en pacientes con infeccion por dengue y talasemia.
Los pacientes con talasemia tienen una respuesta inmune menos competente que los pacientes sin enfermedades subyacentes.
Natesirinilkul 2013 La disfuncién hepatica preexistente dada por la hematopoyesis extramedular en el higado y la sobrecarga de hierro transfusional
et al'® pueden desempefiar un papel en la disfuncién hepatica.
Moesker 2013 Al daiiar el endotelio vascular, ya sea por la infecciéon del dengue o por los eritrocitos en hoz, la permeabilidad de la capa endotelial
etal’ vascular puede aumentar, lo que puede inducir fugas de plasma, liberacion de citoquinas y causar un shock profundo
Sornjai . . ~ )
of aP 2014 La presencia de un rasgo de talasemia puede proteger en pequefia medida contra la enfermedad grave del dengue.
Respuesta inflamatoria amplificada en ECF durante una infeccion por dengue.
Una hemoglobina mas baja o una mayor caida de la hemoglobina en desde el estado estacionario se asocia con mayor mortalidad.
Rankine 2015 Tal vez el virus del dengue altera la reologia de los glébulos rojos HbSC al desencadenar la deshidratacion de estas células o afecta
et al*? la adhesion celular que resulta en un sindrome de fuga vascular masiva y deshidratacién intravascular.
Los vasos producto de la neoangiogénesis en HbSC pueden ser mas permeables en respuesta a citoquinas inflamatorias como la
proteina HMGB1.
Wilder Los monocitos activados en la ECF podrian activar las células endoteliales a través de diferentes citoquinas que contribuyen a las
of aP" 2019 oclusiones microvasculares asociadas a la ECF, alterando la apoptosis de las células endoteliales, las respuestas inmunitarias y la
hematopoyesis.
Posiblemente los eritrocitos sean un objetivo del virus del dengue porque pueden ser opsonizados por complejos inmunes formados
Iversen 2019 en el curso de la infeccion por dengue.
etal" La funcion del endotelio vascular esta alterada tanto en la ECF como en el dengue, mediado posiblemente por el estrés oxidativo
que representan ambas enfermedades.
El alto nivel de hemoglobina y la viscosidad debido a HbSC asociado con fugas de plasma relacionadas con la infeccién por dengue
podria explicar la intensidad del dolor
La inflamacion y el papel critico de las moléculas de adhesién en la interaccion de los glébulos rojos falciformes y los leucocitos con
Elenaa la pared del vaso estan involucrados en la gravedad del cuadro clinico
of an 2020 La fuga capilar debido al dengue en ECF probablemente complica atin mas el flujo capilar y las condiciones reoldgicas.
En los nifios pequefios puede haber un aumento en la permeabilidad capilar y una menor reserva compensatoria que los nifios
grandes y adultos, lo que puede explicar el aumento en la mortalidad.
El dengue podria desencadenar la liberacion de grandes cantidades de grasa y médula necrética en la circulacion, lo que resulta en
inflamacion y disfuncién endotelial.
Elenaa Los monocitos activados en la ECF pueden activar las células endoteliales a través de una cascada de citoquinas que contribuyen a
of aFg 2020 las oclusiones microvasculares asociadas a ECF, alterando la apoptosis de las células endoteliales, las respuestas inmunitarias y la
hematopoyesis.
Santos 2020 Se asume que hay un mecanismo sinergia de agresién al endotelio promovido tanto por ECF como por el dengue. Niveles bajos de
et al’® HbS podrian evitar el deterioro clinico.
Papadopoulos . " ha
of 2[22 pou 2021 Rasgos de talasemia protegen contra la infeccion de dengue.
Los pacientes infectados con el virus del dengue y los pacientes con ECF comparten una disfunciéon endotelial como el principal
de Oliveira 2021 mecanismo para la aparicién de manifestaciones clinicas.23 La interaccion entre la ECF con la compleja fisiopatologia que rodea la
et aP® infeccioén por el virus del dengue, con especial énfasis en el dafio/disfuncién endotelial y la activacién plaquetaria, puede predispo-
ner al desarrollo de disfuncion organica.
Hossain et a* 2021 Rasgos de la talasemia confieren proteccion contra el virus del dengue.
Shah et al' 2022 El efecto sinérgico del virus del dengue con la ECF puede causar disfuncién de los érganos.
Papadopoulos ’ ) Wi )
padopou 2023 Rasgos de la talasemia confieren proteccion contra el virus del dengue.

et al®
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dolorosas, resultado de alteraciones reoldgicas, adhesion celular
y activacion hemostatica. La hemolisis libera hemoglobina libre,
que promueve la formacion de especies reactivas de oxigeno y
reduce la biodisponibilidad de 6xido nitrico, generando disfuncion
endotelial. Estos procesos inducen un estado proinflamatorio y
procoagulante caracteristico de la ECF#?%%

La coexistencia de ECF y dengue agrava las complicaciones
clinicas debido a la disfuncion endotelial y el aumento de la
permeabilidad vascular, elementos clave en el dengue grave. La
activacion exagerada de monocitos y la produccion de citoquinas
favorecen la oclusion microvascular y el deterioro clinico.

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica permitié identificar hipdtesis que ex-
plican la gravedad del dengue en pacientes con ECF, destacando
mecanismos fisiopatologicos sinérgicos. La crisis anémica se atri-
buye a hemolisis extravascular, supresion de la hematopoyesis y
hemofagocitosis inducida por el DENV. La combinacion de ambas
enfermedades produce activacion inmune exacerbada y disfuncion
endotelial. En pacientes con genotipo HbSC, el dengue altera
la reologia eritrocitaria, favoreciendo la deshidratacion celular,
pérdida de potasio y polimerizacion acelerada de HbS. El estado
de inmunocompromiso en la ECF incrementa significativamente
el riesgo de dengue grave, con mayor probabilidad de falla mul-
tiorganica y complicaciones pulmonares agudas.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas investigaciones en pacientes con in-
feccion por DENV y ECF concomitante, asi como caracterizar los
genotipos de HbS para mejorar la comprension fisiopatologica y el
riesgo de complicaciones. Asimismo, es necesario establecer datos
de incidencia y prevalencia de ECF en las regiones colombianas.
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