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de plaquetas en pacientes afrodescendientes y mestizos
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Introduccion. El dengue grave se caracteriza por el aumento de la permeabilidad vascular inducida por
citocinas y mediadores quimicos; uno de estos es el factor activador de plaquetas. La acetilhidrolasa del
factor activador de plaquetas es la enzima responsable de su degradacion, y su deficiencia o aumento
se ha relacionado con varias enfermedades. Sin embargo, su papel en la infeccion por dengue es poco
conocido, como tampoco se sabe si existe diferente actividad segun el grupo étnico.

Objetivo. Comparar la actividad en suero de la acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas en dos
grupos étnicos con infeccion por el virus del dengue.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, en
dos departamentos de Colombia, Antioquia y Choc6. A 43 pacientes mestizos y a 33 pacientes
afrodescendientes con diagndstico de dengue, se les tomd una muestra de suero por cinco dias
consecutivos en la fase aguda y una muestra en la de convalecencia.

Resultados. Se observé mayor frecuencia de casos de dengue hemorragico en los pacientes mestizos
que en los afrodescendientes (23,3 % Vs. 12,1 %, p=0,248). La actividad sérica de la acetilhidrolasa del
factor activador de plaquetas (mediana, percentil 25 y percentil 75) fue mas elevada en afrodescendientes
que en mestizos [0,89 (0,72-1,10) Vs. 0,76 (0-1,03), p=0,000]. Este comportamiento se conserva en el
dengue clasico [0,89 (0,73-1,10) Vs. 0,73 (0-1,05), p=0,000] y en el hemorragico [0,88 (0,69-1,12) Vs.
0,83 (0,71-1,08), p=0,893].

Conclusiones. Se encontré mayor produccion de acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas en
los pacientes afrodescendientes. Sin embargo, es necesario hacer estudios de polimorfismos de esta
enzima que permitan obtener resultados concluyentes.
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Serum platelet-activating factor acetylhydrolase activity in dengue patients of African or mestizo
descendency

Introduction: Severe dengue infection is characterized by enhanced vascular permeability produced
by cytokines and biochemical mediators. One of these mediators is the platelet-activating factor.
Degradation of platelet-activating factor is accomplished by its specific acetylhydrolase. Down or up
regulation of this enzyme has been linked to several diseases. However, the role of this enzyme in
dengue infection is unknown, a well as whether differential activity occurs by ethnic group.

Objective: The activity of the platelet-activating factor-acetylhydrolase was compared in patients
infected with dengue virus in two ethnic groups.

Material and methods: A descriptive, prospective and longitudinal study was made in two states of
Colombia (Antioquia and Choc6). Serum samples were taken from 43 mestizo patients and 33 patients
of African descent, each taken during five consecutive days of the acute dengue phase. A second
serum sample was taken during the convalescent phase.

Results: The mestizo patients showed higher frequency of dengue hemorrhagic fever than the
patients of African descent (23.3% vs. 12.1%, p=0.25). The serum activity of the platelet-activating
factor acetylhydrolase was higher in African descendents than in mestizos (0.89, Cl: 0.72-1.10 vs. 0.76
ClI: 0-1.08, p<0.001). This relationship is maintained for occurence of dengue fever (0.89, Cl: 0.73—1.10
vs. 0.73, Cl: 0—1.05, p<0.001), but not significant for dengue hemorrhagic fever (0.88, Cl: 0.69—1.12 vs.
0.83, Cl: 0.71—1.08, p=0.89).
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Conclusion. An increased production of platelet-activating factor-acetylhydrolase occurs in the serum
of dengue-infected African descendants. However, a study of the frequencies of polymorphisms for this
enzyme will permit more conclusive support for these observations.

Key words: 1-alkyl-2-acetylglycerophosphocholine esterase, dengue, ethnic groups, Colombia

El dengue es un importante problema de salud
publica en 112 paises tropicales y subtropicales.
Cada afio ocurren 50 millones de infecciones por
dengue en el mundo (1). Durante el quinquenio
2005-2009, se registraron, en promedio por afio,
44.268 casos de dengue en Colombia, 5.520 de
los cuales eran dengue hemorragico. Sin embargo,
durante el 2010, esta frecuencia aument6 en
230 %, reportandose para este afio 146.354 casos
de dengue (2), con circulaciéon simultanea de los
cuatro serotipos, con predominio de DENV-2 (44 %)
y DENV-1 (41 %) (3).

La infeccién por el virus del dengue es asintoma-
tica en la mayoria de los casos, o puede cursar
de forma leve y benigna —dengue clasico— o
evolucionaraformas graves—dengue hemorragico—
caracterizadas por presentar extravasaciéon
plasmatica, trombocitopenia y hemorragias (4).
Estas manifestaciones son el resultado de las
alteraciones del endotelio vascular (5).

La variedad del espectro clinico del dengue esta
determinada por interacciones entre los factores
virales, la presencia de infeccion secundaria, la
respuesta inmunolégica, y los factores genéticos
y sociales, no completamente entendidos. Se ha
descrito que las formas graves del dengue estan
relacionadas con la virulencia de la cepa (6,7),
los serotipos DENV-1y DENV-2, (8,9), una mayor
carga viral (10) y la circulacién simultanea de
varios serotipos (11).

Halstead postulé la teoria del aumento de la
infeccion dependiente de anticuerpos (12).
Durante una infeccion secundaria, los anticuerpos
preexistentes forman, con los antigenos virales
de la nueva infeccién, un complejo antigeno-
anticuerpo que permite el ingreso del virus a
la célula a través de la fraccién cristalizable y la
subsecuente replicacion viral. En respuesta, las
células T CD4+ y CD8+ producen citocinas (13)
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implicadas en el aumento de la permeabilidad
vascular determinante de las manifestaciones de
extravasacion (14-18).

Por otro lado, la respuesta a las infecciones
esta influida por los antecedentes genéticos del
huésped. Esta influencia se ha sugerido con
relacién a la raza. En Haiti (19) y en Africa (20)
no se reporta dengue hemorragico. En un estudio
reciente en Haiti, se encontr6 una elevada
prevalencia de anticuerpos contra el virus del
dengue (65 %) en niflos de 7 a 36 meses; sin
embargo, la enfermedad grave no es un problema
importante en la poblacién autéctona y, como
el autor lo afirma, posiblemente, los haitianos
estan, genéticamente o de alguna manera, prote-
gidos de las formas graves (21). En Cuba, los
descendientes africanos presentan formas menos
graves de dengue (22-24). En Malasia, los chinos
han registrado mayor incidencia de dengue
hemorragico que los malayos (25).

Como se menciond anteriormente, se ha estudiado
la relacién de las citocinas con las formas graves
del dengue, pero el papel de los mediadores
lipidicos, como el factor activador de plaquetas, no
se ha abordado en forma suficiente.

El factor activador de plaquetas (1-O-alquil-2-
acetil-sn-glicero-3-fosfocolina) es un fosfolipido
producido por una variedad de células, como los
neutréfilos, los eosindfilos, los macroéfagos, los
mastocitos y las células endoteliales, después
de una estimulacién quimica o inmunolégica.
Este mediador juega un papel importante en las
reacciones alérgicas e inflamatorias (26), y actia
como una molécula de sefializacién intercelular
y vascular en los procesos inflamatorios (27). Su
funcién es estimular la agregacién plaquetaria
y leucocitaria, la contraccion del muasculo liso y
la vasodilatacion (28), asi como el aumento de
la permeabilidad vascular y, dependiendo de su
regulacién, puede conducir a diferentes estados
de la enfermedad (27).

El factor activador de plaquetas (FAP), en su forma
biolégicamente inactiva es mediado por la enzima
acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas
(AH-FAP) (26,28,29). Esta enzima, también deno-
minada lipoproteina-PLA2, (lipoprotein-associated
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phospho-lipase A2,Ip-PLA2), degradalos productos
de la oxidacion de fosfatidilcolina producidos por
las lipoproteinas de baja densidad y del estrés
oxidativo; por lo tanto, se considera una enzima
potencialmente antiinflamatoria y, dependiendo de
su concentracion y de la disponibilidad de sustratos
potenciales, puede poseer una doble funcién pro-
inflamatoria y antiinflamatoria (30).

Existen tres tipos de AH-FAP, dos intracelulares (1 y
II) y una en plasma. Se considera que la de tipo Il,
asi como la del plasma, tienen un papel “limpiador”
de los fosfolipidos oxidados que se cree que
participan en diversos procesos patoldgicos (31).

Se ha observado deficiencia de esta enzima en
el plasma en casos de enterocolitis necrosante
(32), sepsis (33,34), asma (35), hiperlipidemia,
enfermedad cardiovascular, artritis reumatoidea,
enfermedad inflamatoria intestinal (28) y hepatitis C
(36,37); y suaumento se ha asociado a hipertensién
arterial (38), accidente cerebrovascular (39),
deficienciafamiliar de lipoproteinas de alta densidad
(High Density Lipoprotein, HDL) y diabetes mellitus
(40). Asi mismo, la medicién de la actividad de la
AH-FAP en el plasma o suero, se considera una
herramienta de diagnéstico clinico (26).

Con relacion a la infeccion por el virus del
dengue, Yang, et al, reportaron niveles mas
elevados del factor activador de plaquetas en
los leucocitos mononucleares de pacientes con
infeccion secundaria, que en los de aquellos con
infeccién primaria (41). Ademas, observaron que
el factor activador de plaquetas puede inducir
el consumo de plaquetas y leucocitos que se
encuentran en el dengue hemorragico, y sugieren
que este factor puede participar en su patogenia.
En experimentos con ratones se ha demostrado
que la activacién sistémica del receptor del factor
activador de plaquetas se asemeja a los cambios
observados durante los casos graves de dengue,
en comparacion con los ratones sin el receptor
(42). Seet, et al., sefialaron que la actividad de la
AH-FAP durante la fase febril de la infeccion por el
virus del dengue, es elevada en comparaciéon con
la de la fase de convalecencia (43).

El presente estudio tuvo como objetivo comparar
la actividad de la AH-FAP entre dos grupos étnicos
(mestizos y afrodescendientes) con infeccién por el
virusdeldengue, procedentesdelareametropolitana
de Medellin en el departamento de Antioquia y del
municipio de Quibdé en el departamento de Chocbé.
De igual modo, se comparé la actividad de la AH-
FAP segun la presencia de infeccion secundaria, la
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forma clinica del dengue y los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a), interferbn gamma
(IFN-vy) e interleucina 6 (IL-6).

Materiales y métodos
Diseno del estudio

Sellevé a cabo un estudio descriptivo y longitudinal,
desde mayo de 2005 hasta marzo de 2007, en los
departamentos de Antioquia y Chocé, Colombia.

Poblacién de estudio

La poblacién de estudio estuvo conformada por
43 pacientes mestizos y 33 afrodescendientes que
cumplianconladefiniciéndecasodelaOrganizacion
Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial
de la Salud (44) y se confirmaron por laboratorio
utilizando anticuerpos IgM en pruebas pareadas.

Los pacientes mestizos procedian de instituciones
de salud del &rea metropolitana de Medellin y los
pacientes afrodescendientes procedian de laregion
del Uraba antioquefio y del municipio de Quibdé. La
clasificacion étnica se bas6 en las caracteristicas
del cabello, las de la cara y el color de piel.

Diagnéstico de laboratorio

La infeccién por el virus del dengue se confirmé
mediante la deteccién de anticuerpos IgM contra
el virus en una muestra de la fase aguda y otra
de la fase de convalecencia, utilizando un estuche
comercial Dengue IgM Capture ELISA® (Panbio,
Sinnamon Park, Australia). La infeccién secundaria
se determin6 por la deteccién de anticuerpos 1gG
contra el virus del dengue en la muestra de la
fase aguda de la enfermedad, usando una prueba
comercial UMELISA® Dengue IgG (IPK, Cuba).

El suero de los pacientes fue rapidamente
separado y refrigerado a -20 °C y almacenado
a -70 °C en el Instituto Colombiano de Medicina
Tropical-Universidad CES, hasta su uso. La
actividad de la AH-FAP se determiné en muestras
de suero tomadas diariamente por cinco dias en
la fase aguda de la enfermedad (1 a 13 dias del
inicio de la enfermedad) y otra muestra tomada en
la de convalecencia (14 a 21 dias del inicio de la
enfermedad), por medio de espectrofotometria y
utilizando un estuche comercial Azwell Auto PAF-
AH kit® (Alfresa Pharma Corporation, Osaka,
Japan), siguiendo el protocolo del fabricante. En
estos mismos pacientes se habia hecho, en un
estudio previo, la medicion de los niveles en suero
de las citocinas FNT-a, IFN-y e IL-6 (44), los cuales
se compararon con la actividad de la AH-FAP.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con el programa
Statistical Package for Social Sciences, SPSS®,
version 15, (Chicago, IL). Los datos cualitativos se
expresaron en frecuencias absolutas y relativas
y, los cuantitativos, en mediana y en percentil
25 (Q1) y percentil 75 (Q3). La diferencia de
proporciones entre grupos se analiz6 mediante
la prueba de ji2. La comparacion estadistica de
la actividad sérica de la AH-FAP, entre los grupos
étnicos y las formas clinicas, se hizo mediante la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney y, entre la
fase aguda y la de convalecencia, se hizo mediante
la prueba de Wilcoxon. La correlacién entre el
recuento de plaquetas, los niveles de citocinas y la
actividad sérica de la AH-FAP, se estim6 mediante
el coeficiente de correlacion de Spearman. El nivel
de significancia se fijo6 en menor de 0,05.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de
Bioética del Instituto Colombiano de Medicina
Tropical, Universidad CES. La participacion en
el estudio fue voluntaria y a cada participante se
le solicité consentimiento informado y escrito.
Los procedimientos estuvieron de acuerdo con
lo establecido en la Resolucion numero 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados
Aspectos generales

La actividad de la AH-FAP se midié en 76 pacientes:
43 mestizos y 33 afrodescendientes. Los dos grupos
étnicos no tuvieron diferencias segun el sexo,
pero si segun la edad. La proporciéon de hombres
mestizos y afrodescendientes fue de 48,8 % y de
48,5 %, respectivamente (p=0,975). La mediana de
la edad en los pacientes mestizos fue 23 afnos y, en
los afrodescendientes, de 18 afios (p=0,001).

Hubo 14 (18 %) casos de dengue hemorragico y fue
mas frecuente en los mestizos (23,3 % Vs. 12,1 %),
sin diferencias estadisticamente significativas. Los
signos y sintomas clinicos generales mas frecuen-
tes, fueron: fiebre, cefalea y mialgias/artralgias
(100 %, 97,4 % y 86,8 %, respectivamente), y las
manifestaciones hemorragicas mas frecuentes
fueron: petequias (50 %) y hemorragia gingival (19,7
%). Mas mestizos que afrodescendientes requirieron
hospitalizacion: 88,4 % Vs. 59,8 % (p=0,006).

El recuento de plaquetas [Q2 (Q1-Q3)] fue esta-
disticamente menor en mestizos que en
afrodescendientes: 59.500 por mm? (33.750-102.250)
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Vs. 94.000 por mm? (45.500-138.500) (p=0,005);y la
mediana del hematocrito fue estadisticamente mas
alta en los pacientes mestizos: 43,2 % (40,0-46,4)
Vs. 38,1 % (35,2-41,5) (p=0,000).

En general, hubo infeccién secundaria en 71,1 %
(54/76) de los casos. Alcomparar esta variable entre
los grupos étnicos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas: 62,8 % (27/43) en
mestizos Vs. 81,8 % (27/33) en afrodescendientes
(p=0,07).

Actividad sérica de la AH-FAP segin grupo
étnico y forma clinica

La actividad en suero de la AH-FAP fue mayor
en la fase aguda que en la de convalecencia
(0,788 + 0,485 Vs. 0,768 + 0,428), sin diferencias
estadisticamente significativas, (p=0,194). Fue méas
elevada en afrodescendientes que en mestizos
(p=0,000), situacion que se repite en ambas
formas clinicas, con diferencias estadisticamente
significativas en el dengue clasico.

La actividad de la AH-FAP en los mestizos fue
mas elevada en los casos de dengue hemorragico
que en los de dengue clasico (p=0,012). En los
afrodescendientes sucedié lo contrario, aquellos
con dengue clasico presentaron mayor actividad
de la AH-FAP, sin diferencias significativas con los
de dengue hemorragico. Para el total de casos, no
hubo diferencias estadisticamente significativas
de la actividad de esta enzima entre las formas
clinicas (cuadro 1).

Cinética de la actividad de la AH-FAP segin
grupos étnicos y forma clinica

La actividad de la AH-FAP en los pacientes
afrodescendientes fue elevada durante todo el
periodo de observacion, con un leve descenso
el dia diez. Por el contrario, en los mestizos la
actividad durante los primeros dias fue baja, para
luego incrementarse en forma paulatina (figura
1a). La cinética de la AH-FAP, de acuerdo con la
forma clinica y para el total de los pacientes, fue
similar durante el periodo de observaciéon (figura
1b). En los casos de dengue clasico y dengue
hemorragico, la actividad de la enzima fue elevada
en afrodescendientes hasta el dia ocho, tendencia
mas evidente en los casos de dengue clasico
(figuras 1c y1d). Con relacion al periodo critico,
del dia 4 al 7 desde el inicio de los sintomas, se
observé mayor actividad de la AH-FAP en los
afrodescendientes que en los mestizos, tanto para
su numero total (figura 1a) como para las dos
formas de la enfermedad (figuras 1c y1d).
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Cuadro 1. Actividad en suero (U/L) de la acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas (AH-FAP) en pacientes con dengue, segln

grupo étnico y forma clinica

Forma clinica Mestizos Afrodescendientes Total Mann-Whitney
(n) Mediana (n) Mediana (n) Mediana P
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
Dengue clasico (33) 0,73 (29) 0,89 (62) 0,84
(0,0-1,05) (0,73-1,10) (0,57-1,07) 0,000
Dengue hemorragico (10) 0,83 (4) 0,88 (14) 0,87
(0,71-1,08) (0,69-1,12) (0,71-1,12 0,893
Total casos (43) 0,76 (33) 0,89 (76) 0,84
(0,0-1,03) (0,72-1,10) (0,57-1,07) 0,000
Mann-Whitney
P 0,012 0,600 0,201

Dengue clasico Vs. dengue hemorragico

N: nimero de casos; Q1: percentil 25; Q3:percentil 75.

Correlacion entre la actividad sérica de la AH-
FAP y el conteo de plaquetas

Se observé una muy pequefa correlaciéon positiva
entre el conteo de plaquetas y la actividad sérica
de la AH-FAP en todos los pacientes (r=0,199). En
ambos grupos étnicos la correlacién fue positiva,
muy baja en los mestizos (r=0,174) y medio alta
(r=0,62) en los afrodescendientes; la variacion
en el recuento de plaquetas puede explicar la
variacion en los niveles de la AH-FAP, en 38 % de
los afrodescendientes.

Actividad en suero de la AH-FAP e infeccion
secundaria

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la actividad de la AH-FAP, entre
infeccién primaria y secundaria, para el total de los
pacientes: 0,918 (0,139-1,119) Vs. 0,879 (0,596-
1,048).

Correlacion entre la actividad de la AH-FAP y
los niveles séricos de citocinas

Entodos los pacientes, se observé una correlacion
positiva entre la actividad sérica de la AH-FAP y
los niveles de FNT-a (r=0,126) y, una negativa,
entre la actividad en suero de la AH-FAP y los
niveles de IFN-y y de IL-6, (r=-,149) para IFN-y y
(r=-0,140) para IL-6, respectivamente. Ninguna
de estas citocinas pudo explicar en mas de 3 % la
variaciéon de la actividad de la enzima. En ningun
grupo étnico se encontré correlacion entre la AH-
FAP y dichas citocinas.

Discusidn
El presente estudio permiti6 observar diferencias en
la respuesta clinica e inmunitaria entre dos grupos

étnicos con infeccién por el virus del dengue. Los
pacientes mestizos requirieron ser hospitalizados
con mayor frecuencia, su conteo de plaquetas
fue menor y su hematocrito fue mayor; de igual
modo, los casos de dengue hemorragico fueron
mas frecuentes en este grupo (10 Vs. 4). Estos
datos concuerdan con otros estudios en los que
los afrodescendientes presentan formas menos
graves de dengue (11,21-24).

Se encontré mayor actividad sérica de la AH-FAP
durante la fase aguda que en la de convalecencia,
lo cual estda a favor de que esta enzima se
produzca durante la infeccién por el virus del
dengue. Este hallazgo coincide con lo reportado
por otros autores (43).

La actividad sérica de la AH-FAP fue significativa-
mente mayor en los pacientes afrodescendientes
que en los mestizos, diferencia que se mantiene
para ambas formas clinicas, con diferencias
estadisticamente significativas para el dengue
clasico (cuadro 1). En los casos de dengue
hemorragico, las diferencias no fueron significativas
debido, posiblemente, al limitado nimero de casos
en afrodescendientes.

Segun lo descrito en |a literatura cientifica, la rapida
degradacion del factor activador de plaquetas por
la enzima AH-FAP, es uno de los mecanismos
de regulacién de sus niveles (27), por lo cual
proponen que la disminucién plasmatica de la
enzima causa acumulacién del factor activador de
plaquetas, lo que conduce a estados patoldgicos
(45). Por el contrario, otras enfermedades se han
relacionado con elevacion de la actividad de la
AH-FAP, casos en los cuales se considera como
una respuesta fisiolégica a estimulos inflamatorios,
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uno de los mecanismos de defensa contra estas
enfermedades (27).

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores
a los hallazgos del presente estudio, se puede
sugerir que la mayor actividad de la enzima en
los pacientes afrodescendientes en comparacion
con los mestizos, tiene un efecto protector frente
al desarrollo de formas graves del dengue, lo
cual se manifiesta en un menor nimero de casos
de dengue hemorragico y menor frecuencia de
manifestaciones graves del dengue en el grupo de
los afrodescendientes. Igualmente, en este grupo
la actividad sérica de la AH-FAP fue mayor en los
casos de dengue clasico que en los de dengue
hemorragico.

Se observo o contrario en los pacientes mestizos,
en quienes la actividad sérica de la enzima fue
significativamente mayor en el dengue hemorragico
que eneldengueclasico, locual se podriainterpretar
como una respuesta fisioldgica a la infecciéon, como
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se describié antes. Igualmente, esta observacion
apoya la presencia de una respuesta inmunolégica
diferente segun la raza. Esta observacion parece
estar sustentada por la cinética de la enzima
(figura 1a) descrita en este estudio, la cual es muy
diferente entre grupos étnicos. En los mestizos,
la actividad de la enzima es baja al inicio de la
infeccion y aumenta al final, mientras que, en los
afrodescendientes, es mas elevada y constante en
todo el periodo de la enfermedad.

Est4 demostrado que las citocinas proinflamatorias
FNT-a, IL-6 e IFN-y son producidas durante la
infeccion por el virus del dengue y se relacionan con
la gravedad de la enfermedad (14-18), pero poco
se conoce de su modulacion por otros mediadores,
como el factoractivadorde plaquetas, enlainfeccion
por dengue. En otras enfermedades, como en el
accidente cerebrovascular, la expresion de FNT-a
puede estimular la liberacion del factor activador
de plaquetas (46). Por otro lado, el tratamiento de

(iR}
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0,2

0,0

12 83 4 56 7 8 9 10111213
Dia
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Figura 1. Cinética de la actividad sérica en U/L de la acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas (AH-FAP) en pacientes con

dengue, segln grupo étnico y forma clinica

a. Actividad de la AH-FAP comparada entre grupos étnicos en el total de los casos. b. Actividad de la AH-FAP comparada entre

formas clinicas de dengue en el total de los casos. c. Actividad

de la AH-FAP comparada entre grupos étnicos en los casos de

dengue clasico (DC). d. Actividad de la AH-FAP comparada entre grupos étnicos en los casos de dengue hemorragico (DH).
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ratones con enfermedad inflamatoria con AH-FAP
recombinante produce disminucion de los niveles
de IL-6 (34).

En el presente estudio, se encontrd una correlacién
positiva entre la actividad sérica de AH-FAP y los
niveles de FNT-a y una correlacién negativa con
los niveles de IL-6 e IFN-y Sin embargo, con los
resultados obtenidos en el presente estudio y con
los disponibles en la literatura cientifica, ain no
es posible presentar conclusiones acerca de la
interrelacion de estas moléculas en los casos de
infeccién por dengue.

En el presente estudio se encontraron diferencias
en la actividad de la AH-FAP entre dos grupos
étnicos con infeccién por el virus del dengue, lo cual
concuerda con los hallazgos descritos sobre otros
mediadores inmunolégicos y sobre la respuesta
a otras enfermedades virales. En pacientes con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (47) y hepatitis C (48), se detectaron
niveles més elevados de FNT-a en afroamericanos
que en caucasicos. También, se han observado
diferencias en la eliminacion del virus de la hepatitis
Crelacionadasconlaraza(49), asi comodiferencias
en el curso de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento para hepatitis C en afrodescendientes
(50). En estos mismos pacientes, en un estudio
previo, se midieron los niveles en suero de FNT-q,
interferén IFN-y e IL-6. Los afrodescendientes
presentaron niveles mas elevados de FNT-a que
los mestizos (51). También, esta demostrado que
la ascendencia africana es protectora contra las
formas graves de dengue (52).

Unade las acciones del factor activador de plaquetas
es el aumento de la agregacion plaquetaria (41);
por lo tanto, se espera que el conteo de plaquetas
aumente al ser degradado por la AH-FAP. Esto
podria constatarse con la correlacion directa entre
la actividad de la enzima y el conteo de plaquetas
que se observd en los pacientes del presente
estudio. Sin embargo, en otras enfermedades,
como la inflamatoria intestinal, se describe lo
contrario (28).

Los monocitos mononucleares infectados por
DENV-1 (infeccion primaria), al ser expuestos a
la infeccion por DENV-2 (infeccion secundaria),
producen niveles mas elevados de factor activador
de plaguetas que los monocitos sin infeccion
primaria expuestos a DENV-2 (41). Por lo tanto, es
de esperarse diferencias en la actividad de la AH-
FAP entre estas dos infecciones. Sin embargo, en el
presente estudio no se encontraron diferencias en
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la actividad de la enzima entre la infeccién primaria
y la secundaria, lo cual sugiere la necesidad de
explorar esta variable en un estudio con mayor
numero de casos.

Se ha documentado la relacion de la mutacién
V279F con la deficiencia de la AH-FAP. En
Japon, esta mutacién prevalece en mas de 30
% de la poblacion encuestada y la presencia del
alelo mutante es significativamente mayor en los
pacientes con asma, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, hemorragia cerebral o
miocardiopatia no familiar (53). Igualmente, el
polimorfismo G994T, causante de la deficiencia de
esta enzima, se ha asociado con el sindrome de
ovario poliquistico en mujeres chinas (54).

En conclusion, los datos del presente estudio
muestran diferencias en la respuesta inmunitaria
a la infeccion por el virus del dengue entre grupos
étnicos, con mayor producciéon de AH-FAP en los
pacientes afrodescendientes, lo que apoya un
papel protector de esta enzima en el desarrollo
de formas graves del dengue. Sin embargo, la
interpretacion de esta asociacién es dificil por
el nimero limitado de casos y porque, como lo
afirman algunos autores, la actividad de la AH-FAP
puede verse afectada por los niveles de oxidacién
(55) y de lipoproteinas de baja densidad en el
plasma (26). Por lo tanto, es necesario plantear
nuevos proyectos para determinar la frecuencia de
los polimorfismos relacionados con la produccion
de AH-FAP en estos grupos étnicos.
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