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RESUMEN 000000000 0

Actualmente, resulta relevante a nivel clinico y epidemiolégico el vinculo entre algunas infecciones virales y la autoinmunidad,
induciendo la exacerbacion patologias como el lupus eritematoso sistémico en personas con predisposicion genética; sin
embargo, aun no queda clara la relacion y los mecanismos a través de los que se dan las interacciones virus-huésped vy el
impacto de ciertos virus en el desarrollo de la enfermedad autoinmune, adn no se han dilucidado del todo. Aunado a la clasica
respuesta inmune desencadenada por virus y el mimetismo molecular, ha existido una asociacion del papel de la activacion di-
recta de la respuesta innata por los &cidos nucleicos virales y la modulacion epigenética de la respuesta inmune; los resultados
mas recientes muestran que la autoinmunidad inducida por virus puede activarse mediante varios mecanismos, por lo que, es
necesaria una mayor comprension de dichos mecanismos moleculares relacionados con la autoinmunidad inducida por virus.

ABSTRACT

Currently, the link between some viral infections and autoimmunity is relevant at the clinical and epidemiological level, inducing
the exacerbation of pathologies such as systemic lupus erythematosus in people with a genetic predisposition; however, the
relationship and mechanisms through which virus-host interactions occur and the impact of certain viruses on the develop-
ment of autoimmune disease are not yet fully elucidated. In addition to the classical immune response triggered by viruses and
molecular mimicry, there has been an association of the role of direct activation of the innate response by viral nucleic acids
and epigenetic modulation of the immune response; The most recent results show that virus-induced autoimmunity can be
activated by several mechanisms, therefore, a better understanding of these molecular mechanisms related in virus-induced
autoimmunity is necessary.
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Introduccion

Tres infecciones transmitidas por el artrépodo Aedes
aegypty: dengue, zika y chykungunya (CHICKV), han sido
consideradas como problemas de salud publica mundial, y
su interaccion con enfermedades de origen inmunoldgico
han sido motivo de estudio en los Ultimos afos, su relacion
con otras patologias es compleja y multidireccional, ya que
estos patdgenos capaces de gatillar la patogénesis de
enfermedades autoinmunes por varios mecanismos, como
el mimetismo molecular, la difusion del epitopo o por la
estimulacion policlonal por superantigenos entre otros, como
sucede con el lupus eritematoso sistémico (LES); enfermedad
autoinmune multisistémica de etiologia multifactorial’;
algunas publicaciones han sugerido la posibilidad de que
enfermedades producidas por Alpha virus; particularmente
dengue, pueden gatillar o agravar la aparicion de LES?3,
con la limitante de que faltan estudios estructurados que
establezcan si existe una asociacion real entre ambas
enfermedades.

Relacion entre las infecciones virales y el desarrollo de
enfermedades autoinmunes

Por otro lado, como parte del cuadro clinico de chykungunya
se describen dolor articular y muscular, que pueden ser
incapacitantes y como complicaciones se han reportado
alteraciones reumaticas, musculo esqueléticas y poliartritis
destructiva*s, algunos de los cuales se consideran parte
del cuadro clinico de LES, lo que hace pensar que ambos
comparten mecanismos de la inflamacion; lo que favorece
que la infeccion produzca LES o la agrave*®.

Para algunos Alfavirus como Dengue, existen reportes como
elde Fontesy colaboradores, donde se notifica un caso de una
paciente femenina de 25 afos, que desarrollé caracteristicas
clinicas compatibles con una enfermedad autoinmune, las
cuales revirtieron una vez que mejord la infeccion’; situacion
que también es reportada por Morel y colaboradores en tres
casos de nifos con dengue que desarrollaron un cuadro
clinico similar: los tres con mejoria clinica una vez que paso la
etapa aguda de la infeccion®.

El primer reporte propone que la severidad de la infeccion
se correlaciona con la cantidad de células infectadas,
representada por titulos virales elevados en la fase aguda,
o por altas concentraciones de ARN viral y proteina no-
estructural de dengue (NS1); lo que tedricamente apoya el
conocimiento de la existencia de mediadores inmunes
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circulantes durante el inicio de la enfermedad®’; para que
pueda sustentarse la asociacion entre la viremia prolongada
y la presentacion de sintomatologia compatible con lupus,
como eritema facial y las artralgias. La viremia por dengue
puede gatillar LES por formacién de complejos inmunes en
pacientes con predisposicion para desarrollar enfermedades
autoinmunes'?.

Para el CHYKYV, existen reportes previos, donde se establece
que el virus fue el disparador del sindrome de hiperferritinemia,
en una mujer y un hombre de 21 y 32 anos respectivamente,
que desarrollaron enfermedad de Still posterior ala coinfeccion
de dengue y CHYKV. La explicacion inmunolégica propuesta,
para establecer la relacion entre CHIKV y LES, se basa en la
elevacion de interleucina 18 (IL18), interleucina 2 (IL- 2), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) e interferdn
gamma (MIG) en nifos con infeccion aguda por CHIKV y en
la disminucion de estos al presentarse viremia prolongada y
en la similitud observada en pacientes con LES, donde IL-
18 estimula la produccién de interferon gama e incrementa
el efecto de IL-12; niveles altos de estas citocinas han
sido detectados en fluidos biolégicos y tejidos de modelos
animales e individuos con enfermedades inmunoldgicas
graves. IL-18 actualmente es reconocida por jugar un papel
importante en LES, en el inicio de los eventos patogénicos y
como efector de dafno organico en las fases tardias. IL-alfa,
citocina que en LES se asocia a una deficiencia adquirida,
jugando un papel importante en el control de autoinmunidad,
actla como factor de crecimiento de linfocitos T y activa
la proliferacion de linfocitos B. El factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) por su parte, promueve
la maduracion de células precursoras localizadas en la
médula ¢sea a neutrofilos; en LES, este factor se encuentra
disminuido e incluso se ha propuesto como tratamiento de la
neutropenia que se presenta en el paciente con LES que esta
infectado, debido a su efecto inmunomodulador. Finalmente,
MIG, es producida con mayor medida por los monocitos en
pacientes con LES, lo cual supone juega un papel importante
en las alteraciones inmunoldgicas de la enfermedad®.

La probabilidad de viremia prolongada y el comportamiento
inmunoldgico arriba descrito es factible, si se toman en
cuenta estudios como el de Petitdemange y colaboradores,
donde se establece que la respuesta de células NK en
pacientes infectados con dengue (DENV-2+) y con CHIKV es
diferente, considerandose que para el primero la activacion
y expansion de las células NK es transitoria y sus niveles
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después de un mes del inicio de la enfermedad regresaron
a la normalidad; mientras que los pacientes infectados con
CHIKV se presentan cargas virales mas elevadas durante
la fase aguda y ademas persiste la cantidad de células NK
de manera prolongada. La etapa aguda de la infeccién con
CHIKV puede favorecer la presentacion de LES, debido a que
perpetua el ambiente inflamatorio, como se puede observar
cuando estos desarrollan artralgia cronica®.

Estudios de la infeccidn en ratones y en biopsias de humanos
infectados con CHICKV, han demostrado la presencia del
virus en el musculo esquelético, en inserciones de las vainas
tendinosas de los musculos, en el tejido conjuntivo localizado
debajo de la pared sinovial de las articulaciones y en la dermis
profunda, siendo la célula diana principal el fibroblasto, lo
cual puede inducir alteraciones inflamatorias similares a las
de LESS,

La posibilidad de que el CHIKV, al igual que dengue, pueda
gatillar o alterar el curso clinico de LES durante la persistencia
de la viremia, puede ser dificil de explicar en los casos nuevos
de LES, por la similitud en algunas de sus caracteristicas
clinicas?*. Aun asi, la presentacion concomitante o simultanea
de ambas enfermedades, es algo poco referido en los casos
reportados.
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