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Resumen

El dengue es la arbovirosis de mayor incidencia mundial y una importante causa de morbilidad
y mortalidad. Debido a que la enfermedad se presenta en principio como un cuadro febril ines-
pecifico, se requieren herramientas que permitan reconocer y clasificar a los pacientes con dengue
en forma temprana. Un parametro de utilidad en este sentido puede ser la presencia de linfocitos
atipicos. Objetivo: revisar los resultados de los trabajos originales existentes en la literatura sobre
linfocitos atipicos e infeccién por virus dengue y su papel en el diagndstico y prondstico de la en-
fermedad. Materiales y métodos: para la revision se emplearon los motores de bisqueda PubMed
y Lilacs, bajo la combinacién de términos Dengue AND Atypical lymphocyte (OR Reactive lym-
phocyte, OR Turk cell), limitando los hallazgos a estudios en humanos. La informacién obtenida
fue clasificada por su contenido. Solo se incluyeron en el presente trabajo los estudios relevantes
para el tema. Resultados: se ajustaron 68 referencias a la estrategia de busqueda empleada, pero
solo doce correspondian al objeto de la revision. Todos los estudios incluidos reportaron presencia
de linfocitos atipicos como hallazgo hematoldgico particular en pacientes con dengue y aunque
no fue un hallazgo especifico de la enfermedad, su concentracion fue significativamente superior
en estos pacientes, sobre todo en cuadros severos de la misma. Conclusiones: de acuerdo con la
evidencia encontrada, puede considerarse que existe una asociacion entre la presencia de linfocitos
atipicos y la infeccion por el virus dengue; sin embargo, la intensidad y utilidad de este hallazgo
requiere mayor estudio y andlisis.
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Abstract

Dengue is the arbovirus infection with the highest incidence in the world and a major cause of
morbidity and mortality. Disease onset presents as a nonspecific febrile illness, and therefore,
tools are required to identify and classify dengue patients at early stage. An useful parameter
is the presence of atypical lymphocytes. Objective: to collect and analyze results from existing
published studies on atypical lymphocytes and dengue infection, and its effect on diagnosis and
prognosis of disease. Materials and methods: was conducted a PubMed and LILACS search under
the terms: Dengue AND Atypical lymphocyte (OR Reactive lymphocyte, OR Turk cell), limi-
ting the findings to human studies. The information was classified by its content. Only studies
relevant to the topic were included in this study. Results: 68 references were identified using the
search strategy, but only 12 met the inclusion criteria. All included studies reported the presence
of atypical lymphocytes as particular hematologic finding in patients with dengue, and although
it is not a classical specific finding of the disease, their concentrations were significantly higher
in these patients, especially in severe forms of the disease. Conclusions: according to this eviden-
ce, there may be an association between the presence of atypical lymphocytes and dengue virus
infection, but the intensity and usefulness of this finding requires further study and analysis.

Keywords: dengue virus, humans, lymphocytes, disease, diagnosis, prognosis.

Resumo

O dengue é a arbovirus de maior incidéncia mundial e uma importante causa de morbidade e
mortalidade. Devido a que a doenca se apresenta em principio como um quadro febril inespecifi-
co, requerem-se ferramentas que permitam reconhecer e classificar aos pacientes com dengue de
forma rapida. Um parametro de utilidade neste sentido pode ser a presencia de linfcitos atipicos.
Objetivo: revisar os resultados dos trabalhos originais existentes na literatura sobre linfdcitos
atipicos e infecgao por virus dengue e seu papel no diagndstico e progndstico da doenca. Materiais
e métodos: paraarevisao se empregaram os motores de busca PubMed e Lilacs, sob a combinagao
de termos Dengue AND Atypical lymphocyte (OR Reactive lymphocyte, OR Turk cell), limitan-
do os resultados a estudos humanos. A informagao obtida foi classificada por seu conteddo. S6
incluiram-se no presente trabalho os estudos relevantes para o tema. Resultados: se ajustaram 68
referencias a estratégia de procura empregada, mais s6 doze correspondiam ao objeto da revisao.
Todos os estudos incluidos reportaram presencia de linfécitos atipicos como descoberta hemato-
l6gica particular em pacientes com dengue e ainda nao fosse uma descoberta tipica da doenga, sua
concentragdo foi significativamente superior nestes pacientes, especialmente em quadros severas
da doenca. Conclusdes: de acordo com a evidéncia encontrada, pode se considerar que existe uma
associagdo entre a presencia de linfdcitos atipicos e a infecgdo pelo virus dengue; no entanto, a
intensidade e utilidade desta descoberta, requere maior estudo e analise.

Palavras chave: dengue, humanos, linfécitos, doenga, diagndstico, progndstico.
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El dengue es la arbovirosis de mayor incidencia
mundial. Cerca de 2.500 millones de personas
viven en zonas de riesgo de contraer la infec-
cién y alrededor de 50 millones se infectan cada
afio en el mundo. La enfermedad es propia de
zonas tropicales y subtropicales y representa
uno de los mayores problemas de salud ptblica
en el dmbito social y econdmico de areas como
el sureste asidtico, Centro y Sur América, en
donde presenta un comportamiento endémico
que ha contribuido a una elevacién exponen-
cial de su impacto durante las tltimas décadas,
convirtiéndose en una importante causa de
morbilidad y mortalidad (1-5).

El virus dengue pertenece a la familia Fla-
viviridae. Existen cuatro serotipos del virus
capaces de generar la enfermedad (DEN-1, 2, 3
y 4), los cuales se transmiten al humano por la
picadura del mosquito hembra infectado Aedes
aegypti y Aedes albopictus. La infeccion por
dengue puede desarrollarse como un cuadro
asintomdtico e inaparente (mdas de 60% de los
casos) o como una enfermedad sintomatica, a
menudo de evolucién impredecible y espectro
clinico amplio, caracterizada por la presencia
de un cuadro febril de comienzo stbito acom-
pafiado de mialgias, artralgias, cefalea, dolor
retroocular, erupcion cutdnea y fatiga, denomi-
nado como dengue con o sin signos de alarma.
Alrededor de 15% de los casos sintomaticos
desarrollan cuadros severos de la enfermedad
conocidos como dengue grave, con presencia de
extravasacion plasmatica, hemoconcentracion
y/o alteraciones en la homeostasis. Pueden
originarse cuadros de choque como resultado
de esto y conducen a la muerte del paciente sin
un tratamiento de soporte adecuado (tasa de
fatalidad de 0,5 a 3,5%) (1-8).

Los mecanismos involucrados en la seve-
ridad de la enfermedad no han sido bien de-
finidos; sin embargo, su aparicion se asocia de
forma significativa con infeccién secundaria,

pues la presencia de anticuerpos preformados
parece potenciar la infeccion del nuevo virus
en las células mononucleares, la formacién y
el depdsito de complejos inmunes, la activacion
del complemento y la liberacion de mediadores
vasoactivos e interleuquinas, lo cual incremen-
ta la permeabilidad vascular y favorece la fuga
de plasma, el desarrollo de hipotension y la
diatesis hemorrégica (8-13).

Al no existir vacuna ni tratamiento especi-
fico contra este agente, el manejo adecuado de
los pacientes resulta fundamental durante su
evolucion y recuperacion, siendo indispensa-
ble para ello la realizacién de un diagnéstico
rapido y precoz. No obstante, para el clinico
tratante resulta dificil reconocer y predecir el
curso de la enfermedad por dengue, pues en su
etapa inicial se presenta como un cuadro febril
inespecifico y la confirmacién de su diagnéstico
se realiza en forma retrospectiva basada en el
perfil seroldgico del paciente. Por ello, existe la
necesidad de poseer herramientas que permi-
tan identificar presuntivamente cuales de los
pacientes que acuden a los centros asistenciales
con sindrome febril agudo pueden considerarse
casos sospechosos de la enfermedad.

En pacientes con dengue se han evaluado
diversos pardmetros clinicos y de laboratorio
con el objeto de establecer su utilidad como
marcadores de diagndstico y pronéstico de la
enfermedad. Hasta la fecha, se ha definido que
parametros bioquimicos —como los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT)— y parametros hema-
tolégicos —como el recuento total de leucocitos,
recuento de plaquetas y hematocrito— presen-
tan un comportamiento caracteristico en los
pacientes con dengue y resultan utiles duran-
te su clasificacion y manejo. En la actualidad
estos forman parte de los criterios que deben
ser evaluados durante el diagndstico y segui-
miento del paciente con sospechas de dengue
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segin las Guias de manejo desarrolladas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS). Sin embargo, existen otros pardmetros
que podrian ser ttiles durante esta etapa de
reconocimiento y clasificacion y que aportarian
fuerza al modelo de diagndstico del dengue,
mejorando su valor predictivo. Este es el caso
de los linfocitos atipicos (14-20).

Los linfocitos atipicos son una variante
morfoldgica benigna de linfocitos presentes
en sangre periférica. En un principio, estas cé-
lulas fueron descritas por Tiirk en 1989 como
una forma no granular de células mononu-
cleadas, las cuales serfan reconocidas por Paul
Ehrlich en 1901 como “un tipo tnico de células
blancas”, postulando ademas que no guarda-
ban relacién con la linea mieloide derivada de
médula Gsea debido a que sus precursores se
encontraban presentes en los ganglios linfati-
cos y el bazo. Mas adelante, en 1923, Downey
y McKinlay hacen su clasificacién detallada,
basados en los diversos grados de variabilidad
morfoldgica exhibidos por estas células. En la
actualidad existen diferentes denominaciones
para estos linfocitos, como el de células de Tiirk,
células de Downey y/o linfocitos reactivos. Esta
ultima es la mas empleada en la practica, pues
hace referencia a la etiologia no neopldsica de
dichas variantes celulares (21-24).

Respecto a su morfologia, los linfocitos
atipicos son células mas grandes (12-40 pm)
que los linfocitos normales (10-12 pm). Su
citoplasma es abundante e irregular, de tonali-
dad oscura, con presencia de zonas palidas pe-
rinucleares. Su nicleo es visible con claridad e
indentado, con frecuencia excéntrico, de forma
ovalada o arrifionada y su cromatina es laxa
debido a la sintesis activa de ADN, existiendo
la posibilidad de presentar uno o mas nucléo-
los. Algunos autores postulan que estas células,
por su apariencia, parecen un cruce entre una
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célula plasmatica y un linfocito, por lo que han
llegado a denominarlas también como células
plasmaticas linfocitoides o linfocitos plasmo-
citoides (25).

Los linfocitos atipicos difieren en cuanto a
morfologia y fenotipo de las células normales,
debido a que son el resultado de una respuesta in-
mune policlonal ocasionada por una estimulacién
antigénica derivada de diversos factores como la
hipersensibilidad a medicamentos, el desarrollo
de fiebre, el estrés, la vacunacion, y/o la presencia
de un agente patogeno (tabla 1) (25-27).

En condiciones normales, un adulto sano po-
see de 2 a 6% de linfocitos atipicos en sangre pe-
riférica, cifra que suele ser ligeramente superior
en los nifios, por lo cual su presencia ocasional
durante la evaluacion del extendido de sangre
periférica se considera un hallazgo normal (28).
No obstante, un aumento en su nimero durante
el curso de una infeccién se ha asociado con una
respuesta celular inespecifica al estimulo anti-
génico o como el desarrollo de precursores de
células Ty B de memoria (25,29-33). En el caso
particular de infeccion por dengue, desde hace
mas de tres décadas se ha venido documentando
la presencia de linfocitos atipicos en sangre peri-
férica de las personas infectadas por el virus, sin
existir claridad sobre la importancia real de este
hallazgo desde el punto de vista de diagnéstico
y prondstico. No obstante, en otras infecciones
virales como la mononucleosis infecciosa se ha
encontrado que la presencia de mas de 20%
de linfocitos atipicos en el extendido de sangre
periférica es un criterio ttil para diferenciar la
linfocitosis desarrollada por estos pacientes de
la encontrada en otras enfermedades virales, es
decir, facilita el diagndstico de la enfermedad
(28). Por tal razén, el objetivo de esta revision
es evaluar la asociacién entre la presencia de
linfocitos atipicos con el sindrome febril por
dengue y su potencial como posible marcador
de diagndstico y/o prondstico de la enfermedad.
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Tabla 1. Factores asociados con la presencia de linfocitos atipicos en sangre periférica (5-11)

Enfermedad neuroldgica

Enfermedad autoinmune

Enfermedad de etiologia desconocida

Trastornos hormonales

Uso de medicamentos

Exposicion a agentes toxicos

Agentes patdgenos

Esquizofrenia
Cambios de humor
Psicosis cronica

Lupus eritematoso sistémico
Anemia hemolitica autoinmune
Artritis reumatoide
Inflamacion crénica del higado

Sindrome de Guillain-Barré
Miastenia gravis
Sarcoidosis

Enfermedad de Addison
Hipertiroidismo
Deficiencia de glucocorticoides
Deficiencia generalizada de las hormonas pituitarias

Fenotiazina
Fenitoina

Intoxicacién por plomo
Compuestos organicos de arsénico

Bacterias:

Listeria pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma
Shigella
Treponema pallidum
Virus:
Adenovirus
Citomegalovirus
Mixovirus parotiditis
Virus de Epstein-Barr
Virus de la hepatitis A y B
Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de la rubéola
Virus del dengue
Virus herpes simple
Virus varicela-zéster
Parasitos:
Toxoplasma gondii

Materiales y métodos

Se incluyeron estudios observacionales de corte
transversal y cohorte realizados en pacientes
con diagnéstico confirmado de infecciéon por
dengue que evaluaron la presencia de linfocitos
atipicos en sangre periférica y su papel en el
diagndstico y/o prondstico de la enfermedad.

Se excluyeron aquellos articulos que, hacien-
do referencia a la presencia de linfocitos atipicos
e infeccion por dengue, fueron realizados en
animales o in vitro, no presentaban datos origi-
nales (revisiones de tema) y/o no vinculaban a
los linfocitos atipicos con diagndstico y/o pro-
nostico de la enfermedad.
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Como estrategia de busqueda de informacién
(actualizada hasta enero de 2012) se emplearon
los motores de busqueda PubMed (1979 a 2012)
y Lilacs (1982 a 2012), bajo los términos Dengue
AND Atypical lymphocyte (OR Reactive lym-
phocyte, OR Turk cell), con restriccion a estudios
realizados en humanos. Los trabajos encontra-
dos fueron evaluados y clasificados de acuerdo
con su contenido, de los cuales solo los estudios
relevantes para el tema fueron incluidos dentro
de los resultados del presente trabajo.

Resultados

Durante la bisqueda de informacion se obtuvo
un total de 68 referencias aplicables a la estra-
tegia empleada. De estos, 56 trabajos fueron
excluidos en el proceso de evaluacion por no
aportar informacion significativa (figura 2). Los
doce trabajos restantes contenian informacion
aplicable al estudio y sus principales resultados
son presentados a continuacion.

Figura 2. Descripcion del proceso de seleccion de la informacion recopilada mediante la estrategia de bisqueda
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El primer estudio que reporta la existencia
de linfocitos atipicos en pacientes con dengue
fue realizado por Somnate Boonpucknavig en
1979, en el que se evalud la poblacién de linfo-
citos presentes en muestras de sangre periférica
de pacientes con dengue severo, encontrandose
un aumento en la poblacién de linfocitos atipi-
cos y linfocitos B, en comparacion con los con-
troles normales; tales diferencias se acentuaron
durante el desarrollo de choque, justo después
de la desaparicion de la fiebre (34).

En 1980, durante su evaluacion de la ciné-
tica de las alteraciones leucocitarias en sangre
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periférica desarrolladas por nifios tailandeses
con dengue severo, Robert Wells evidencié que
en la fase aguda de la enfermedad (primer dia
de hospitalizacion de los pacientes) se presentd
un aumento significativo en el porcentaje y la
concentracion de linfocitos totales (53,6% =+
5,2), que fue atribuido al aumento marcado
en el porcentaje y ndmero de linfocitos atipi-
cos (10,5% + 2,9), ya que la concentracion de
linfocitos tipicos permanecia normal (43,1%
+42) (35).

En 1981, durante su investigacion sobre las
manifestaciones hemorragicas del dengue en
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Malasia, George y otros autores informan que
los principales cambios hematoldgicos que se
presentaron en los pacientes evaluados fueron
la trombocitopenia, disminucion en el recuento
de reticulocitos, hemoconcentracién y linfoci-
tosis con presencia de linfocitos atipicos (36).

En 1984, mediante frotis de sangre periféri-
ca, Usa Thisyakorn evalud la capa leucocitaria
de pacientes con dengue severo, utilizando
como grupo control pacientes con otras infec-
ciones virales e infecciones bacterianas. Ob-
servo que la mayoria de pacientes con fiebre
hemorragica e infeccién secundaria por dengue
presentaban linfocitosis atipica, la cual no se
hallaba en las demds infecciones estudiadas
(37).

En 1990, en un estudio clinico observacional
de pacientes con diagndstico de dengue severo
e infeccion secundaria por dengue confirmada,
Chang y otros autores encontraron un aumen-
to en el recuento de linfocitos atipicos como
hallazgo particular del hemograma, originado
durante la fase aguda de la enfermedad (38).

Un estudio sobre los cambios linfocitarios
experimentados por los pacientes con infeccién
secundaria por dengue, realizado por Liu y
otros autores en 1991, reportd un aumento de
linfocitos atipicos y baséfilos en las muestras de
los sujetos estudiados, que ocurrian en paralelo
con la disminucion del recuento plaquetario;
asimismo, estas células disminuian una vez
que las cifras plaquetarias se normalizaban.
Un subestudio de fenotipificacion realizado
con posterioridad evidencié ademas que los
linfocitos atipicos presentes en las muestras de
estos pacientes, se derivaban principalmente de
los linfocitos T (39).

En 1998, en su estudio clinico y epidemio-
16gico de pacientes que contrajeron la infeccion
por dengue en viajes a zonas endémicas del
mundo, Joaquim Gascén encontrd que dentro
de los trastornos analiticos mas llamativos esta-

ban la presencia de leucopenia y el aumento en
la proporcion de linfocitos reactivos (atipicos)
en 70% de los casos (40).

En 1999, Fadilah evalué el estado de la res-
puesta inmune celular en pacientes con dengue
leve (fiebre dengue), dengue severo (dengue
hemorragico) y otras infecciones virales (no
dengues) con el fin de determinar el valor
diagndstico y prondstico de estos parametros
en la fase aguda de la enfermedad. Sus resul-
tados evidenciaron que los pacientes con den-
gue hemorragico presentaban una reduccién
significativa en el total de linfocitos T (CD3,
CD5, CD4 y CD8); ademas, los niveles de las
diferentes poblaciones celulares (CD3 < 45%;
CD5<55%;CD4<25% y CD8<30%) permi-
tian discriminar entre los pacientes con dengue
severo y los pacientes con dengue leve en la
fase febril de la enfermedad (92% de sensibi-
lidad y 71% de especificidad). Otro hallazgo
sobresaliente en los pacientes evaluados fue la
presencia de linfocitosis atipica y trombocito-
penia, cuyo valor se acentu6 en los pacientes
con dengue comparado con otras infecciones
virales; sin embargo, durante este estudio es-
tos parametros no permitian discriminar a los
pacientes con dengue por su grado de severidad
(dengues leves frente a dengues severos) (41).

En 2005, Limkittikul y otros autores com-
pararon el espectro clinico de la infeccién por
dengue y su relacion con el serotipo viral,
encontrando que la mayoria de pacientes eva-
luados (77,2% de las infecciones primarias y
46,7 % de las infecciones secundarias) desarro-
llaron cuadros leves de la enfermedad y que las
tendencias en el recuento total de leucocitos,
linfocitos y linfocitos atipicos eran mads altas
en infeccion por el serotipo 3 y mas bajas en
las infecciones ocasionadas por el serotipo 1,
sin relacion alguna entre serotipo y duracion
del cuadro febril, sangrado y presencia de he-
patomegalia (42).
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En 2007, Natasha Ali evalué cuiles ma-
nifestaciones hemorragicas se desarrollaban
con mayor frecuencia por los pacientes con
dengue, asi como la utilidad de los parametros
hematoldgicos como herramientas para la di-
ferenciacion de sindromes febriles compatibles
con dengue. Encontr6 que en el ingreso (fase
aguda de la enfermedad) un 52% de los ca-
sos presentaban linfocitos atipicos durante la
evaluacion del extendido de sangre periférica,
acompafiados por un aumento en los niveles
de hemoglobina/hematocrito (9 %), leucopenia
con neutropenia (26,6%) y trombocitopenia
(77,1%) (43).

Este mismo afo, durante su estudio de ca-
racterizacién e inmunofenotipificacion de lin-
focitos y linfocitos atipicos en pacientes con
infeccién por dengue, Jampangern y otros au-
tores reportaron que tanto los pacientes con
dengue como los sindromes febriles de otra
etiologia (no dengue) presentaban linfocitos
atipicos en el momento de admision (fase aguda
de la enfermedad). No obstante, su concentra-
cién era superior en los pacientes con dengue
severo (618,5 +748,2 células/uL) y dengue leve
(420,8 +422,4 células/uL) comparados con los
sindromes no dengue (236,2 + 187,2 células/
uL). Esta diferencia fue estadisticamente signi-
ficativa entre los pacientes con dengue severoy
no dengue (p < 0,05), pero no entre dengue con
cuadro leve y con cuadro severo de la enfermedad.
Se observé un aumento marcado en el recuento
absoluto de linfocitos atipicos en el dia de la des-
aparicion de la fiebre y un dia después de ello,
sobre todo en pacientes con dengue severo. Cabe
resaltar que los recuentos de linfocitos atipicos
fueron superiores el dia del alta de los sujetos en
comparacion con las cifras del ingreso en todos los
grupos (dengue severo: 618,5 +748,2 y916,1 =
685,6 células /uL; dengue leve: 420,8 + 422,4 y
876,2 + 801,9 células/uL; no dengues: 236,2 +
187,2y 310,5 +181,4 células/uL). Los estudios
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de inmunofenotipificacién permitieron sefialar
que el porcentaje de linfocitos atipicos se co-
rrelacionaba directamente con el de linfocitos
B CD19* e inversamente con el de linfocitos
CD69". En este estudio se concluye que un
recuento de linfocitos atipicos de 10% o mds
serfa un buen indicador de infeccién por dengue
(sensibilidad 50% vy especificidad 86%) (44).

Durante su estudio sobre los cambios hema-
toldgicos presentes en los pacientes con den-
gue, Oliveira y otros autores reportan que las
principales alteraciones observadas fueron la
trombocitopenia (66,5 %), leucopenia (68,3 %),
linfocitopenia (67,2 %)y presencia de linfocitos
atipicos (67 %). Llama la atencién que aunque
en general los pacientes experimentaron la
normalizacion de los recuentos de linfocitos a
partir del dia séptimo, un aumento notable en
el ndmero de linfocitos atipicos ocurrié a partir
del dia quinto, sobre todo en los pacientes con
formas severas de la enfermedad (45).

Discusion
Los resultados evidencian que entre 52 y 70%
de los pacientes con infeccién por virus dengue
presentan linfocitos atipicos como hallazgo
hematoldgico particular en la fase aguda de la
enfermedad (48 a 96 horas de fiebre), los cuales
suelen acompafiarse de leucopenia, trombocito-
penia y hemoconcentracion (40, 43, 45).
Aunque los linfocitos atipicos no son un
hallazgo especifico del sindrome febril por
dengue, en esta revision se aprecia que su con-
centracion en dichos pacientes es significati-
vamente superior comparada con sindromes
febriles de otra etiologia (41, 44, 45). Se ha
postulado que un hallazgo de 10% o més lin-
focitos atipicos en el diferencial serfa un buen
indicador de infeccion por dengue en la fase
aguda de la enfermedad, lo que mostraria que
los linfocitos atipicos podrian tener potencial
como marcadores de diagndstico en el sindro-
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me febril por dengue (35, 44). Vale la pena
resaltar que si bien los linfocitos atipicos en
dengue estan presentes desde la fase aguda, su
concentracion en sangre periférica incrementa
de manera drastica alrededor del quinto dia de
enfermedad (momento de desaparicion de la
fiebre), aumento que suele ser superior en los
pacientes con dengue severo y que se acomparia
de la aparicion del choque (44, 45).

Al evaluar la presencia de linfocitos atipicos
de acuerdo con el grado de severidad del den-
gue, se encontré que los pacientes con dengue
severo presentan mayores concentraciones
de linfocitos atipicos en sangre periférica; no
obstante, estas diferencias de concentraciéon
no han permitido establecer en teoria cuales
pacientes con dengue y presencia de linfocitosis
atipica tienen mayores probabilidades de desa-
rrollar complicaciones, es decir, su papel como
marcadores prondstico atin no es claro (41, 44,
45). Sin embargo, es importante resaltar que
la mayoria de los estudios cuyos resultados se
describen en el presente trabajo fueron rea-
lizados en pacientes con formas severas de la
enfermedad y la presencia de linfocitos atipicos
fue una constante en estos sujetos, lo que podria
reflejar una relacion entre estas variables. Por
ello, se considera importante profundizar en el
papel prondstico que estas variantes celulares
tienen en los pacientes con dengue mediante la
realizacion de estudios con un tamafo de mues-
tra apropiado y una poblacién representativa
(dengue leve frente a dengue severo) (34-37,
39,41, 44, 45).

Atn no se conoce la funcién de los linfoci-
tos atipicos; sin embargo, se sabe que presen-
tan sintesis activa de ADN y son similares en
apariencia a los linfocitos que se someten a la
transformacion blastica tras la estimulacion
con mitdgenos o antigenos especificos, pudien-
do representar una respuesta inespecifica a la
estimulacion viral que se acompafia de la trans-

formacion celular (33, 46-49). Estudios in vitro
han demostrado que el virus dengue invade y
se replica poco en linfocitos en reposo, pero lo
hace muy bien en células cuya transformacion
se ha estimulado (como los linfoblastos B),
por lo cual, la presencia de linfocitos atipicos
(como células activadas) en los pacientes con
dengue podria facilitar la infeccion del virus
en estas células, aumentando la carga viral e
incrementando la respuesta inmune (50). Si
consideramos que la intensidad de la respues-
ta inmune ha sido asociada con la severidad de
la enfermedad en dengue y que los linfocitos
atipicos podrian ser precursores de las células
de respuesta generadas como resultado de la
estimulacion del virus, lo descrito explicaria
por qué en los pacientes con formas severas de
dengue y/o con infeccién secundaria confir-
mada se documenta con mayor frecuencia la
presencia de linfocitos atipicos (37-39). En otras
palabras, el hallazgo de linfocitos atipicos en
concentraciones importantes en los pacientes
con dengue podria ser un indicador temprano
del recrudecimiento del cuadro clinico. Hasta el
momento solo existen conjeturas sobre el papel
que pueden desempenar los linfocitos atipicos
en la infeccién por dengue. Para confirmar o
refutar estas teorfas serfa importante evaluar
si los linfocitos atipicos existentes en dichos
pacientes se encuentran infectados por el virus
e identificar el tipo celular del cual se derivan
(linfocitos T o linfocitos B).

Diversos estudios de inmunofenotipifica-
cién se han realizado con el fin de sefalar el
linaje de los linfocitos atipicos; no obstante, los
resultados obtenidos hasta el momento resul-
tan contradictorios. Autores como Boonpuck-
naving y Jampangern en sus investigaciones
de subpoblaciones de linfocitos en pacientes
con dengue encontraron una disminucion en
el porcentaje de linfocitos T, en especial de
tipo CD4, acompanada de un aumento en la
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concentracién de linfocitos B, asociada ademas
con el aumento de linfocitos atipicos en sangre
periférica, razon por la cual han afirmado que
los linfocitos atipicos son precursores de los lin-
focitos B, pudiendo representar una respuesta
humoral de anamnesis contra el virus dengue
(34, 44). Esto explicaria el rdpido incremento
en los titulos de anticuerpos IgG anti-dengue
que se desarrolla durante la fase aguda de la
infeccion secundaria por dengue. Por su parte,
mediante la técnica de APAAP (fosfatasa alca-
lina) Liu y otros autores demostraron que los
linfocitos atipicos se originaban predominante-
mente de los linfocitos T, pues la mayoria de es-
tas células eran portadoras de marcadores CD2
y CD7 (39). Por lo tanto, existe la posibilidad
de que los linfocitos atipicos también puedan

representar la respuesta inmune mediada por
células desarrolladas contra el virus dengue.

En general, la calidad metodoldgica de los
estudios considerados en la revision es acep-
table, pero la mayoria de dichos estudios fue
realizada en poblacion del sureste asiético, di-
firiendo entre si en cuanto al tipo de pacientes
(edad y grado de severidad de la enfermedad)
y ntimero de sujetos incluidos (por lo general
se trabaj6 con un ntimero reducido de casos)
(tabla 2). Es por esto que para evaluar la utili-
dad de los linfocitos atipicos como marcadores
de diagndstico y prondstico de la enfermedad
se requiere de estudios de cohorte con tamafios
de muestra suficientes y realizados en diversos
contextos poblacionales con el fin de aportar un
alto grado de evidencia cientifica.

Tabla 2. Caracteristicas de los frabajos incluidos

Autor Afio Tamafio mx Lugar Tipo de estudio
. 76 . .
Boonpucknaving 1979 (DS) Tailandia Cohorte
16 . .
Robert Wells 1980 Tailandia Cohorte
(DS)
130 . . .
George 1981 (DS) Malasia Observacional retrospectivo
. 40 . .
Usa Thisyakorn 1984 (DS) Tailandia Corte transversal
Chang 1990 15 Tailandia Cohorte
Liu 1991 45 Singapur Retrospectivo Técnica diagndstica
Joaquim Gascon 1998 57 Espafa Observacional retrospectivo
109
Fadilah 1999 (25 DL, 25 DS, 59 Malasia Cohorte
ND)
Limkittikul 2005 99 Tailandia Observacional retrospectivo
Natasha Ali 2007 210 Pakistan Observacional retrospectivo
100
Jampangern 2007 (25 DL, 49 DS, 26 Tailandia Cohorte
ND)
Oliveira 2007 543 Brasil Observacional retrospectivo

* DL: dengue leve. DS: dengue severo. ND: no dengue
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Aunque pueden existir otros estudios que
no fueron captados en la busqueda bajo los
criterios utilizados, de acuerdo con la eviden-
cia encontrada puede considerarse que existe
una asociacion entre la presencia de linfocitos
atipicos con la infeccion por el virus dengue;

hallazgo requiere de mayor estudio y analisis.
Esta drea de investigacion puede generar im-
portantes aportes a los modelos de diagndstico
y prondstico del dengue desarrollados hasta la
fecha, con repercusion en el manejo de los pa-
cientes y el desenlace de la enfermedad.

sin embargo, la intensidad y utilidad de este
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