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El dengue puede debilitar de forma
reversible la barrera de los vasos
sanguineos

m Comprender con precision este proceso permitira disefar
nuevas estrategias para proteger dicha barrera en pacientes
con dengue severo, segun un trabajo con participacion del
CSIC

® Lainfecciéon por dengue provoca mayor riesgo de
hemorragias graves, shock inflamatorio y caidas bruscas de
presion arterial, complicaciones potencialmente mortales
paralas que aun no existe un tratamiento especifico

Particulas virales del dengue. / Unviersity of South Carolina Biomedical Sciences

Un equipo internacional con participacién del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) a través del Centro de Investigacion del Cancer (CSIC-USAL-FICUS) ha
descubierto que la infeccion por el virus del dengue puede debilitar temporalmente la
barrera de los vasos sanguineos. Comprender con precision como y cuando se produce
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este debilitamiento permitird disefiar nuevas estrategias para proteger dicha barrera en
pacientes con dengue severo, que presentan mayor riesgo de hemorragias graves, shock
inflamatorio y caidas bruscas de presién arterial, complicaciones potencialmente
mortales para las que aun no existe un tratamiento especifico.

La pared interna de capilares y venas esta formada por células que regulan qué
sustancias pasan de la sangre a los tejidos y cuales permanecen fuera de ellos. Estas
células dejan pasar agua, oxigeno y nutrientes, mientras bloquean sustancias que
podrian causar inflamacion o daiar el tejido y provocar hemorragias. Cuando esta pared
se altera, los liquidos escapan de los vasos y producen acumulacién de liquido en los
tejidos y hemorragias, un fendmeno caracteristico del dengue grave.

Para el estudio, los investigadores emplearon células de pequeiios vasos sanguineos
(microvasculature) humanos cultivadas en laboratorio. Las expusieron a sustancias
solubles liberadas por células infectadas con el virus del dengue y observaron cambios
tanto en la forma celular como en las proteinas responsables de mantenerlas unidas
entre si, cambios que facilitan la fuga de liquidos fuera de los vasos.

Miguel Vicente-Manzanares, investigador principal del Centro de Investigacion del
Céncer (CIC) y codirector del trabajo, explica que la investigacidén se centra en esta fase
reversible: "Hemos comprobado que estas células entran en un estado de plasticidad
temporal. Dejan de comportarse como células endoteliales normales y adquieren rasgos
mas propios de células implicadas en la reparacién de tejidos. Este cambio no es
permanente, y esa reversibilidad podria explicar por qué la alteracion de la barrera
vascular en el dengue grave suele ser transitoria".

Segun Vicente-Manzanares, entender mejor cdmo y cuando se debilita esta barrera
facilitara el disefio de estrategias para protegerla en los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones graves.

Ademas de los experimentos, el equipo desarrollé un modelo computacional que simula
el comportamiento de estas células durante la infeccién. EI modelo identifica dos
moléculas clave que actian como centros de control de la respuesta vascular al dengue:
la interleucina 6 (IL-6) y la fibronectina (FN1).

Los resultados sugieren que bloquear la accion de IL-6 o modular la fibronectina podria
ayudar a proteger la barrera vascular en pacientes con dengue grave. Algunos farmacos
gue actuan sobre estas vias ya se utilizan en otras enfermedades, lo que podria acelerar
su posible aprobacién para el tratamiento del dengue, si superan todas las fases de
investigacion clinica. Esto abre la puerta a estudiar si podrian servir para reducir las
complicaciones vasculares de la enfermedad.

Este trabajo combina experimentos bioldgicos y simulaciones informaticas, ofreciendo
una nueva herramienta para el disefo de futuras estrategias que prevengan la pérdida
de integridad vascular en el dengue.
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Carlos Gallego-Gomez ,Miguel Vicente-Manzanares. Molecular analysis and computational modeling
reveal temporally separable responses triggered by DENV-induced soluble factors in endothelial cells.

PLOS one. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0354877
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