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RESUMEN: El oxido nitrico (ON) es una molécula pleyatropica, que interviene tanto en procescs citoproiectivos comb

citotéxicos, su sintesis debe estar altamente regutada por la eélula, ya que la alteracidn en su produccidn esta asociada a
una gran variedad de patologfias, entre las que se encuentran el shock séptico, anafiléctico y hemorrégico. La infeccién con
¢l virus dengue produce una enfermedad que clinicamente presenta un espectro que va desds un polo benigno conosido
como fiebrs dengue, hasta un polo severo denominado fiebre hemorrdgica que puede progresar y producir el sindrome de
shock par dengue, que en la mayorfa de los casos determina la muerte del paciente. En el presente trabajo se discuten
evidencias que involucran al dxido nitrico en la patologfa del polo severe de la enfermedad preducida por este virus.
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NITRIC OXIDE IN DENGUE PATHOLOGY

ABSTRACT: Nitric oxide (NO) is a multifunctional moleculs that is involved in citotoxic as well as citoprotective pro-
cesses, it's synthesis is highly regulated by the cell bacause an alteration in NO production is asseciated with a variety
of phatclogies, such as Septic, Anaphylactic and Hemorrhagic Shock. The clinical feature of dengue virus infection has a
spectrum that goes from mild, dengus fever, to a severe disease, dengue hemorrhagic fever/dengue $hock. Here, some
evidences are discussed that links NO with the pathology of the severe disease cause by dengue w rus. Key Words: Nitric

oxide, dengue,

INTRODUCCION

El 6xido nitrico es una molécula diatdmica, gaseosa y al-
tamente reactiva??, Numerosas investigaciones han reve-
lado la importancia del éxido nitrico en la biologla celular
de los mamiferos; se ha reportado que los radicales libres
de ON tienen una gran variedad de funciones fisiclégicas,
entre ellas vasodilatacién, inhibicion de la agregacién de
plaguetas y neurctransmisién. Su produccién esta alta-
mente regulada por la célula ya que concentraciones altas
pueden ser téxicas para el organismo, contribuyendo de
gsta manera a la patogénesis de una gran variedad de
enfermedades?8.

El éxido nitrico es un facter importante en el mecanismo
de defensa de macréfagos y neutrdfilos contra bacteria®,
parasitos® y hongos!®. Recientements, se ha demos-
trado que altas concentraciones de ON tienen un efecto
antiviral?®, en particular contra varios miembros de la fa-
milia Poxiviridae® y del virus Herpes simplex!®, Otros in-
vestigadores, han reportado que las altas concentraciones
del ON inducidas por citocinas proinflatorias inhiben la ac-
tividad de las células asesinas NK asl como la inmunidad
celular contra la infeccién por el virus Varicela zoster?,
estas altas concentracionss de ON, también han sido im-
plicadas en las enfermedades neurclégicas asociadas con
la infeccion por el virus de inmunodeficiencia en humanos
(VIH)®,

La clinica producida por cualquiera de los cuatro seroti-
pos del virus dengue, generalmente es moderada, carac-
terizada por fiebre alta, dolor en huesos y articulaciones,

en algunos casos aparecen erupciones enla piel, presen-
tdndose un cuadro clinico muy simitar a otras eruptivas
{sarampién), no obstante esta enfermedad puede progre-

sar hacia una patologia mas severa (dengue hemorrégu-
co/dengue shock)!8.

E! desarrollo de esta dltima se ha explicado: por la pre-
sencia de anticuerpos subneutralizantes, los cuales facili-
tarian la entrada del virus a la célula via receptor F¢. Se
ha reportado que nifios con una segunda infecciérs por un
sarotipo distinto al de la primera pregentan un mayor ries-

go de una infeccion severa por el virus dengue. Sin em-

bargo, otros factores tales como la aparicién de nuavas
seudo-especies virales de mayor virulencia, la'condicién
genética del huésped, y factores nutrlcmnales puedsn es-
tar involucrados#31:32,

En el presente trabajo sé discutiran algunas evidencias
experimentales que sugieren la participacién del dxido ni-
trico en la patologla severa de la enfermedad producida
por el virus dengue.

BIOLOGIA DEL OXIDO NITRICO

El 6xido nltrico, el cual es un radical libre, gasecso a tem-
peratura ambiente; se encuentra-ertre las moléculas mas
pequanas bicldgicamente activa que se conocen. Quimi-
camente, el &xide nitrico es muy soluble en agua vy alta-
mente reactivo, 1o que hace dificil su deteccion directa, por
lo general se mide la concentracion de nitritos y nitratos
como producto final y estable del 6xido nitrico. Una de las
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