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Resumen

Introduccidn: El dengue constituye una de las arbovirosis de mayor impacto en la
salud publica mundial. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica reciente sobre la
estructura, patogenia, respuesta inmunitaria, diagndstico y vacunas del virus del
dengue. Método: Se realizd una revision documental descriptiva y analitica mediante
la busqueda en PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, Dialnet, Redalyc y ERIC, con
seleccidn de 20 estudios segun el protocolo PRISMA. Resultados: Se evidencié que las
proteinas estructurales y no estructurales del virus cumplen funciones esenciales en
la replicacion y la evasidon inmunitaria, que la potenciacion dependiente de
anticuerpos y la disfuncidon endotelial son determinantes en el dengue grave, y que
las pruebas moleculares y el antigeno NS1 permiten el diagndstico temprano.
Conclusiéon: El control efectivo del dengue requiere estrategias integrales que
combinen vigilancia, diagndstico, control vectorial y vacunacion.

Palabras clave: Diagndstico molecular; Patogenia; Respuesta inmunitaria; Vacunas
tetravalentes; Virus del dengue

Abstract

Introduction: Dengue is one of the arboviral diseases with the greatest impact on
global public health. Objective: To analyze recent scientific evidence on the structure,
pathogenesis, immune response, diagnosis, and vaccines of the dengue virus.
Method: A descriptive and analytical literature review was conducted using PubMed,
Scopus, Web of Science, SciELO, Dialnet, Redalyc, and ERIC, selecting 20 studies
according to the PRISMA protocol. Results: The study showed that the virus's
structural and non-structural proteins play essential roles in replication and immune
evasion, that antibody-dependent enhancement and endothelial dysfunction are key
determinants in severe dengue, and that molecular tests and the NS1 antigen allow
for early diagnosis. Conclusion: Effective dengue control requires comprehensive
strategies that combine surveillance, diagnosis, vector control, and vaccination.

Keywords: Molecular diagnosis; Pathogenesis; Immune response; Quadrivalent
vaccines; Dengue virus
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Introduccion

El dengue se configura como una de las arbovirosis de mayor relevancia a escala mundial,
con una carga de enfermedad que se ha incrementado de manera sostenida durante las
ultimas décadas. La transmision se mantiene activa en regiones tropicales y subtropicales,
donde las condiciones ambientales y sociales favorecen la proliferacién del vector
principal. Ademas, se ha sefialado que la incidencia global ha multiplicado su magnitud y
afecta especialmente a poblaciones vulnerables con acceso limitado a servicios de salud
(), La complejidad clinica de la enfermedad, sumada a la circulaciéon simultdnea de
multiples serotipos, configura un escenario epidemioldgico que demanda respuestas
integrales y coordinadas desde los sistemas sanitarios.

Por otra parte, la carga global del dengue continda en ascenso y representa uno de los
principales desafios para la salud publica contemporanea. Las estimaciones recientes
indican que cerca de la mitad de la poblacion mundial habita en zonas con riesgo de
transmisidn, lo que evidencia la magnitud del problema sanitario. Los sistemas sanitarios
de numerosos paises enfrentan dificultades para contener los brotes, debido a la limitada
capacidad de respuesta y a la insuficiente asignacidon de recursos (?). Esta situacién se
agrava por la coexistencia de factores sociales, econdmicos y ambientales que potencian
la expansién geografica del vector y favorecen la persistencia de ciclos de transmisién
cada vez mas complejos.

En el contexto regional, América Latina constituye una de las dreas mas afectadas por el
dengue en el mundo. Los registros epidemiolédgicos recientes muestran un incremento
sostenido de casos en paises como Brasil, Colombia, Perd y México, donde los brotes se
han vuelto mas frecuentes y extensos, donde la co-circulaciéon de los cuatro serotipos
virales en el territorio regional complica el panorama clinico y epidemioldgico, pues
incrementa el riesgo de formas graves en infecciones secundarias . Esta realidad refleja
la necesidad de fortalecer las estrategias regionales de vigilancia, prevencién y control,
asi como de promover la cooperacion entre los paises para hacer frente a un problema
que trasciende las fronteras politicas.

Asimismo, los factores ambientales asociados al cambio climatico y a la urbanizacién no
planificada han adquirido un papel determinante en la expansién del dengue. En concreto
el aumento de las temperaturas, las variaciones en los regimenes de precipitacion y la
modificacion de los ecosistemas favorecen la supervivencia y reproduccion del vector en
zonas antes libres de transmision, donde la urbanizacion acelerada, sumada a la deficiencia
en servicios bdsicos como agua potable y recoleccién de residuos, crea condiciones
propicias para la proliferacién de criaderos (). Estos elementos configuran un escenario en
el que la enfermedad progresa hacia nuevas latitudes, lo que plantea desafios adicionales
para los sistemas sanitarios y requiere enfoques intersectoriales de prevencion.

Desde la perspectiva molecular, el virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae y
presenta un genoma de acido ribonucleico de cadena simple con polaridad positiva, y su
estructura se compone de proteinas estructurales y no estructurales que cumplen
funciones especificas en el ciclo de replicacidon y en la interaccién con el huésped. La
glicoproteina de envoltura desempefa un papel central en la adhesidn y entrada a las
células del huésped, mediante la interaccidn con receptores celulares especificos .

En relaciéon con las proteinas estructurales, la proteina de capside cumple un papel
fundamental en el ensamblaje del virién y en la proteccion del material genético viral. En
este sentido se ha caracterizado su participacidon en procesos como la encapsidacion del
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genoma, la interaccién con membranas lipidicas y la regulacién de la replicacion viral.
Estas funciones la convierten en una diana potencial para el desarrollo de antivirales y
vacunas, debido a su conservacién entre los serotipos ©). El andlisis detallado de su
estructura tridimensional ha permitido identificar regiones criticas para su actividad
bioldgica, lo que abre nuevas posibilidades para el disefio racional de farmacos con
capacidad de interferir en etapas tempranas del ciclo viral.

De manera similar, la respuesta inmunitaria adaptativa contra el virus del dengue se
caracteriza por su complejidad y por su papel ambivalente en la proteccién y la patogénesis,
donde los anticuerpos especificos contra las proteinas virales neutralizan la infeccion,
aunque en ocasiones pueden favorecer el ingreso del virus a células inmunitarias mediante
un fendmeno conocido como potenciacién dependiente de anticuerpos. La respuesta de
linfocitos T contribuye a la eliminacién de células infectadas, pero también participa en la
generacién de inflamacién tisular 7). Esta dualidad explica por qué la inmunidad conferida
por una infeccion previa puede resultar protectora frente al mismo serotipo vy, a la vez,
perjudicial frente a serotipos heterdlogos en infecciones subsiguientes.

En esta linea, la respuesta inmunitaria innata constituye la primera linea de defensa
contra el virus del dengue y se activa mediante receptores de reconocimiento de patrones
gue detectan componentes virales. La produccién de interferones tipo | y otras citocinas
antivirales busca limitar la replicacion viral en las primeras fases de la infeccion. Sin
embargo, el virus ha desarrollado mecanismos de evasidn que interfieren con las vias de
sefializacién del interferon y favorecen su propia persistencia ®). Esta capacidad de
evasion explica, en parte, la eficiencia con la que el patégeno se establece en el huésped
y contribuye a la variabilidad clinica observada, que va desde infecciones asintomaticas
hasta cuadros graves con complicaciones hemorragicas.

Por otra parte, la patogénesis del dengue grave se asocia de manera estrecha con la
disfuncién endotelial y el incremento de la permeabilidad vascular. La lesion del endotelio
vascular favorece la salida de plasma al espacio extravascular, lo que puede derivar en
hipovolemia, hipotension y shock en los casos mas severos. Diversos mediadores
inflamatorios, asi como factores solubles liberados durante la respuesta inmunitaria,
contribuyen al dafio del endotelio y a la pérdida de la integridad vascular ). Por tanto,
comprender estos mecanismos resulta indispensable para identificar biomarcadores
prondsticos y desarrollar intervenciones terapéuticas que permitan prevenir la progresion
hacia formas graves de la enfermedad y reducir la mortalidad asociada.

Adicionalmente, la potenciacion dependiente de anticuerpos constituye uno de los
mecanismos inmunopatogénicos mas estudiados en la infeccidon por el virus del dengue.
Este fendmeno se presenta cuando anticuerpos no neutralizantes o con concentracion
subodptima facilitan el ingreso del virus a células portadoras de receptores Fc, como
monocitos y macréfagos, lo que incrementa la carga viral y la gravedad clinica. La diversidad
de subclases de inmunoglobulinas G y sus modificaciones postraduccionales influyen en la
magnitud del efecto (!?). Este mecanismo representa un desafio para el desarrollo de
vacunas, ya que una respuesta inmunitaria incompleta puede exacerbar la enfermedad en
infecciones posteriores y comprometer la seguridad de los candidatos vacunales.

En el ambito diagndstico, el reconocimiento temprano del dengue representa un pilar
para el manejo clinico oportuno y para la prevencion de complicaciones. Las técnicas
moleculares como la transcripcion reversa acoplada a reaccién en cadena de la
polimerasa permiten la deteccidon del acido nucleico viral y la diferenciacién entre
serotipos durante la fase aguda. La deteccién del antigeno no estructural 1 y las pruebas
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seroldgicas basadas en inmunoglobulinas M y G complementan el abordaje diagndstico
segun la fase clinica V). Estas herramientas, junto con el conocimiento del ciclo de vida
viral, sustentan las estrategias de vigilancia epidemioldgica y orientan las decisiones
clinicas en escenarios de brote.

Finalmente, el desarrollo de vacunas tetravalentes contra el dengue ha avanzado de
manera significativa, con candidatos como la vacuna TAK-003 que han demostrado
eficacia y seguridad en ensayos clinicos. La implementacién de estas vacunas en regiones
endémicas plantea oportunidades y desafios relacionados con la cobertura, el seroestatus
previo y la vigilancia de eventos adversos (1?). A pesar de los progresos, persisten vacios
de conocimiento sobre la durabilidad de la proteccidn, la eficacia frente a serotipos
especificos y el impacto en escenarios de alta transmisién. Por ello, el objetivo del
presente articulo consistid en analizar la evidencia cientifica reciente sobre la estructura,
patogenia, respuesta inmunitaria, diagndstico y vacunas del virus del dengue.

Materiales y métodos

El presente estudio correspondid a una revisién documental descriptiva y analitica,
sustentada en la compilacion, el analisis critico y la sintesis de literatura cientifica
relacionada con el virus del dengue, su estructura molecular, patogenia, respuesta
inmunitaria, métodos diagndsticos y avances en vacunas. Este tipo de disefio resultd
pertinente debido a la abundante produccién cientifica reciente sobre el tema y a la
necesidad de integrar hallazgos dispersos en un cuerpo coherente de conocimiento. La
revision se orientd por el enfoque cualitativo de andlisis de contenido, con énfasis en la
evaluacién de la calidad metodoldgica y la pertinencia tematica de los estudios
seleccionados, siguiendo los principios de transparencia y reproducibilidad
recomendados para este tipo de investigaciones.

Criterios de seleccidn y bases de datos

Los criterios de seleccion adoptados permitieron delimitar el corpus de analisis y
garantizar su calidad. Se incluyeron articulos de investigacidon original, revisiones
sistematicas, revisiones narrativas y capitulos de libro publicados en idioma espanol,
inglés o portugués, con acceso libre al texto completo y con indexacidn en bases de datos
reconocidas. Se excluyeron (a) textos que no correspondieran a investigaciones empiricas
o revisiones; (b) literatura no indexada y ponencias de eventos académicos sin arbitraje;
(c) estudios publicados en idiomas diferentes al espanol, inglés o portugués; (d) trabajos
sin acceso libre; y (e) publicaciones duplicadas o con datos insuficientes para el analisis.
Se priorizaron los estudios publicados durante los ultimos cinco anos, sin descartar
contribuciones seminales de mayor antigiiedad cuando resultaron pertinentes.

Estrategias de buisqueda y proceso de seleccion de estudios

La busqueda se realizd en siete bases de datos cientificas de reconocido prestigio:
PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO, Dialnet, Redalyc y ERIC. Esta seleccién buscé
combinar fuentes de cobertura internacional con bases regionales que recogen la
produccién iberoamericanay latinoamericana sobre el tema. Los descriptores empleados,
tanto en espafiol como en inglés, incluyeron términos como “virus del dengue”, “DENV”,
“antigeno NS1”, “respuesta inmunitaria”, “RT-PCR”, “diagndstico de dengue”, “vacunas
contra el dengue”, “patogenia”, “potenciacion dependiente de anticuerpos” vy
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“Wolbachia”, y se combinaron mediante operadores booleanos (AND, OR) con el fin de
optimizar la sensibilidad y la especificidad de la recuperacién bibliografica.

Marco ético y cientifico

El proceso de seleccidon de los estudios se desarrollé en cuatro fases consecutivas, de
acuerdo con las directrices PRISMA. En la fase de identificacion se recuperaron 251
registros en las bases de datos consultadas (Scopus: 58, Web of Science: 70, SciELO: 35,
Dialnet: 28, Redalyc: 38, PubMed: 6 y ERIC: 16). En la fase de depuracién se eliminaron 73
registros duplicados, con lo que se obtuvieron 178 estudios Unicos. En la fase de cribado,
dos revisores evaluaron de manera independiente los titulos y resimenes, y excluyeron
97 registros por falta de pertinencia tematica; los 81 estudios restantes se evaluaron a
texto completo. Finalmente, en la fase de elegibilidad se excluyeron 55 trabajos por
incumplir los criterios metodoldgicos o tematicos, y se incluyeron 20 estudios que
cumplieron todos los criterios establecidos (ver Figura 1).

IDENTIFICACION
251 registros recuperados
(Scopus: 58, Web of Science: 70, SciELO: 35, Dialnet: 28,
Redalyc: 38, PubMed: 6, ERIC: 16)

DEPURACION

Eliminacién de duplicados: 73 registros
— 178 estudios unicos

'
CRIBADO

Cribado por titulos y resimenes: 97 excluidos
— 81 estudios evaluados a texto completo

v
IDONEIDAD

Evaluacion a texto completo: 55 excluidos

por criterios metodoldgicos y tematicos

v

INCLUSION

n = 20 estudios incluidos en la revision

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos segun PRISMA

Marco ético y analisis de contenido

El marco ético y cientifico de la investigacidn se sustentd en el respeto a los principios de
originalidad, atribucidn y transparencia. Dado que se traté de una revision de literatura
publicada, no se requirié aprobacidn de un comité de ética institucional; no obstante, se
garantizaron las buenas practicas de citacién y se evité el plagio mediante el
reconocimiento sistematico de las fuentes. La seleccidn y el analisis de los estudios se
realizaron con base en criterios explicitos y reproducibles, lo que permitié minimizar
sesgos y asegurar la trazabilidad de la informacién. Asimismo, se considerd la calidad
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metodoldgica de los trabajos incluidos como criterio transversal durante todo el proceso
de revision.

El andlisis de contenido se desarrolld6 mediante una lectura critica y exhaustiva de los
estudios seleccionados, seguida de la codificaciéon temdtica y la construccion de matrices
de sintesis. Se organizaron los hallazgos en categorias analiticas que incluyeron estructura
molecular del virus, mecanismos de patogenia, respuesta inmunitaria, métodos
diagndsticos, avances en vacunas y estrategias de control vectorial. Posteriormente, se
realiz6 una comparacién integradora con el fin de identificar consensos, controversias y
vacios de conocimiento. Los resultados se presentan en formato textual y tabular, con el
propdsito de facilitar la comprensidn de los hallazgos y de ofrecer una vision panoramica
del estado actual del conocimiento sobre el virus del dengue.

Resultados

Los resultados obtenidos evidencian avances importantes en la comprension de la
estructura molecular del virus del dengue, sus mecanismos de patogenia, la respuesta
inmunitaria del huésped y las estrategias de diagndstico, vacunacién y control vectorial.
La evidencia analizada permite identificar los principales desafios actuales relacionados
con la prevencidn, la vigilancia y el control de esta enfermedad de relevancia global. A
continuacion, se presentan los hallazgos organizados por ejes temdaticos, acompafiados
de Tablas 1 que sintetizan la informacidn de los estudios seleccionados.

Tabla 1. Descripcion de los 20 estudios seleccionados segun autor, afio, pais, revista y
titulo

No Autor (afo) Pais Revista/Libro Titulo

1 Tanetal. ®®  Australia Viruses Identification of Key Residues in
Dengue Virus NS1 Protein That Are
Essential for Its Secretion

2 Galula et al. Taiwan Human Vaccines Does structurally-mature dengue
(14) & virion matter in vaccine preparation
Immunotherapeut in post-Dengvaxia era?
ics
3 Khanam et al. Estados Viruses Immune-Mediated Pathogenesis in
(25) Unidos Dengue Virus Infection
4 Narayany Estados Frontiers in Intrinsic ADE: The Dark Side of
Tripathi ® Unidos Cellular and Antibody Dependent Enhancement
Infection During Dengue Infection
Microbiology
5 Yongetal.*” Malasia Frontiers in Dengue Infection — Recent
Immunology Advances in Disease Pathogenesis in

the Era of COVID-19

6 McBride et Vietnam PLOS Neglected Endothelial and inflammatory
al. ® Tropical Diseases  pathophysiology in dengue shock:
New insights from a prospective
cohort study in Vietham
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No Autor (afio) Pais Revista/Libro Titulo
7 Oliveiraetal. Brasil Scientific Reports  Dengue fatal cases present virus-
(29) specific HMGB1 response in
peripheral organs
8 Pollak et al. Australia Microbiology Rapid Diagnostic Tests for the
(20) Spectrum Detection of the Four Dengue Virus
Serotypes in Clinically Relevant
Matrices
9 Alidjinou et Nueva Microorganisms Prospective Evaluation of a
al. Caledonia Commercial Dengue NS1 Antigen
Rapid Diagnostic Test in New
Caledonia
10 Pérez et al. Suiza Viruses Direct Dengue Virus Genome
(22) Sequencing from Antigen NS1 Rapid
Diagnostic Tests
11 Prescott et Estados Frontiers in Development of a rapid point-of-
al. ® Unidos Cellular and care dengue virus type 2 infection
Infection diagnostic assay using recombinase
Microbiology polymerase amplification and
lateral flow device
12 Pillay et al. Reino Unido  The Lancet Evaluating the performance of
(24) Microbe common reference laboratory tests
for acute dengue diagnosis: a
systematic review and meta-
analysis
13 Tricou et al. Multinaciona  The Lancet Global Long-term efficacy and safety of a
(25) I Health tetravalent dengue vaccine (TAK-
003): 4-5-year results from a phase
3 trial
14 Flacco et al. Italia Vaccines Immunogenicity, Safety and Efficacy
= of the Dengue Vaccine TAK-003: A
Meta-Analysis
15  Sdezetal.?” Panami American Journal  Effect of the Tetravalent Dengue
of Tropical Vaccine TAK-003 on Sequential
Medicine and Episodes of Symptomatic Dengue
Hygiene
16 Utarinietal. Indonesia New England Efficacy of Wolbachia-Infected
(28) Journal of Mosquito Deployments for the
Medicine Control of Dengue
17 Limetal.®  Singapur The Lancet Efficacy of Wolbachia-mediated
Microbe sterility to reduce the incidence of
dengue: a synthetic control study in
Singapore
18 Bouzidietal. Francia Nature Genomic surveillance reveals a

(30)

Communications

dengue 2 virus epidemic lineage
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No Autor (afio) Pais Revista/Libro Titulo

with a marked decrease in
sensitivity to Mosnodenvir

19 Chenetal.®Y Panamd Frontiers in Detection of dengue virus serotype
Cellular and 4 in Panama after 23 years without
Infection circulation
Microbiology
20  Grubaughet Colombia Emerging Dengue Outbreak Caused by
al. ¢2 Infectious Multiple Virus Serotypes and
Diseases Lineages, Colombia, 2023-2024

Estructura molecular y proteinas del virus del dengue

Los estudios revisados coinciden en sefialar que la estructura del virus del dengue se
compone de proteinas estructurales y no estructurales que cumplen funciones especificas
en la replicacién, el ensamblaje y la evasidon inmunitaria. La proteina de envoltura
participa en la adhesidn y entrada a las células del huésped, mientras que la proteina de
capside protege el material genético viral. Las proteinas no estructurales, en particular
NS1, NS3 y NS5, intervienen en la replicacion viral y en la modulacion de la respuesta
inmunitaria. La caracterizacién detallada de la estructura del virién maduro ha adquirido
relevancia para el disefio de vacunas, debido a su influencia sobre la inmunogenicidad y
la proteccion. Estos hallazgos se sintetizan en la Tabla 1 y la Tabla 2.

Mecanismos de patogenia y respuesta inmunitaria

La evidencia analizada muestra que la gravedad del dengue se asocia con mecanismos
inmunopatogénicos complejos. La potenciacidn dependiente de anticuerpos, tanto en su
forma cldsica como intrinseca, incrementa la replicacién viral y la gravedad clinica. La
liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias y la disfuncién endotelial contribuyen a
la fuga de plasma y al desarrollo de shock en los casos mas severos. Ademas, se ha
identificado biomarcadores como HMGB1 como potenciales indicadores prondsticos de
gravedad. La respuesta inmunitaria innata y adaptativa cumple un papel ambivalente, ya
gue contribuye a la eliminacidn del virus, y a su vez participa en el dafio tisular asociado
a las formas graves de la enfermedad.

Métodos diagndsticos del dengue

Los hallazgos indican que el diagndstico del dengue depende de la fase clinica de la
infeccion. Las pruebas moleculares como RT-PCR y RT-gPCR presentan alta sensibilidad y
especificidad durante la fase aguda, mientras que la deteccion del antigeno NS1 resulta
util en los primeros dias de la enfermedad. Las pruebas seroldgicas basadas en
inmunoglobulinas M y G se emplean en fases tardias. Las pruebas rapidas diagndsticas
permiten el tamizaje en escenarios con recursos limitados. Las técnicas emergentes como
la amplificacién por recombinasa y la secuenciacién gendmica directa desde pruebas de
tamizaje ofrecen nuevas posibilidades para el diagndstico oportuno y la vigilancia
epidemioldgica en regiones endémicas.

Avances en vacunas contra el dengue

Los estudios analizados evidencian que las vacunas tetravalentes representan un avance
significativo en la prevencion del dengue. La vacuna TAK-003 demostré eficacia y seguridad
sostenidas en ensayos clinicos a largo plazo, con proteccion frente a dengue sintomatico y
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hospitalizacién. Los meta-analisis confirman un perfil consistente de inmunogenicidad y
eficacia en poblaciones endémicas. Por otra parte, la vacunacién redujo los episodios
secuenciales de dengue sintomadtico, lo que refuerza su potencial como herramienta de
salud publica. No obstante, persisten desafios relacionados con la durabilidad de la
proteccidn, el seroestatus previo y la cobertura frente a los cuatro serotipos.

Control vectorial y vigilancia gendmica

Los resultados muestran que las estrategias de control vectorial basadas en Wolbachia
constituyen intervenciones promisorias para reducir la incidencia de dengue en contextos
urbanos. Los ensayos realizados en distintos paises evidenciaron reducciones
significativas en la transmisién. Asimismo, la vigilancia gendmica permitié detectar linajes
epidémicos de DENV-2 con sensibilidad reducida a antivirales, la reemergencia de DENV-
4 en paises donde no circulaba desde hacia décadas, y la circulaciéon simultanea de
multiples serotipos durante brotes recientes. Estos hallazgos subrayan la importancia de
fortalecer la vigilancia molecular como componente central de las estrategias de control
del dengue como se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Enfoque temdtico, principales hallazgos y conclusion segun estudios revisados

No Hallazgos principales

Principal conclusion

1 Identificacion de residuos criticos
para la secrecidn de la proteina NS1

2 Relevancia del virion maduro en la
inmunogenicidad post-Dengvaxia

3 Descripcion de vias
inmunopatogénicas en la infeccion
por DENV

4 Caracterizacidn del ADE intrinseco y

su efecto sobre la replicacion viral

5 Actualizacion de biomarcadores de
patogenia en la era de la COVID-19

6 Caracterizacion de la disfuncién
endotelial y la inflamacién en shock
por dengue

7 Deteccion de HMGB1 en érganos

periféricos de casos fatales

8 Deteccion simultanea de los cuatro
serotipos con pruebas rapidas

9 Analisis del desemperio del test
rapido de NS1 en Nueva Caledonia

10 Secuenciacion genémica directa
desde pruebas rapidas de NS1

11 Implementacién de RPA con flujo
lateral para DENV-2

La secrecion de NS1 depende de regiones
estructurales especificas con valor diagndstico

La estructura viral madura condiciona la
respuesta inmunitaria vacunal

Las respuestas inmunes contribuyen tanto a la
proteccion como al dafio tisular

El ADE intrinseco incrementa la replicacidn
viral independientemente de la entrada
celular

Las citocinas proinflamatorias se asocian con
la progresién a dengue grave

Nuevos mediadores inflamatorios podrian
servir como dianas terapéuticas

HMGBL1 se asocia con la gravedad y podria
servir como biomarcador prondstico

Las pruebas rapidas permiten el tamizaje en
escenarios con recursos limitados

La deteccion de NS1 resulta Gtil durante la
fase aguda de la infeccion

La vigilancia genémica puede apoyarse en
pruebas diagndsticas de tamizaje

La amplificacion por recombinasa ofrece
diagndstico oportuno en puntos de atencidn
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No Hallazgos principales

Principal conclusion

12 Comparacion de RT-PCR, ELISA NS1y
ELISA IgM para diagndstico agudo

13 Eficacia y seguridad de TAK-003 a 4,5
afios de seguimiento

14 Sintesis de inmunogenicidad,
seguridad y eficacia de TAK-003

15 Reduccién de episodios secuenciales
de dengue sintomatico con TAK-003

16 Reduccidn de la incidencia de dengue
con mosquitos portadores de
Wolbachia

17 Reduccidn de la incidencia de dengue
mediante esterilidad mediada por
Wolbachia

18 Deteccién de un linaje epidémico de
DENV-2 con sensibilidad reducida a
antivirales

19 Reemergencia de DENV-4 en Panam3
tras 23 afos sin circulacion

20 Circulacidn simultanea de multiples
serotipos y linajes en Colombia

Las pruebas moleculares y antigénicas son
complementarias segun la fase clinica

TAK-003 mantiene proteccidn sostenida
frente a dengue sintomatico y hospitalizacién

TAK-003 muestra un perfil consistente de
eficacia y seguridad en poblaciones
endémicas

La vacunacion refuerza la proteccién frente a
infecciones repetidas

La estrategia de Wolbachia constituye una
intervencion efectiva de control vectorial

El control vectorial con Wolbachia es viable en
contextos urbanos

La vigilancia gendmica es clave para detectar
emergencia de resistencia

La vigilancia continua permite detectar la
reintroduccion de serotipos

Los brotes multiserotipo exigen reforzar la
vigilancia y el diagndstico

EN sintesis, los hallazgos revelan avances clave en biologia molecular, patogenia
inmunoldgica, diagndstico, vacunacion y control vectorial del dengue, donde se destaca
el rol de proteinas como NS1 en diagnéstico y virulencia, la influencia de la potenciacién
dependiente de anticuerpos y biomarcadores como HMGB1 en la gravedad, asi como la
utilidad complementaria de pruebas moleculares, antigénicas y rapidas segun fase clinica.
Ademas, la vacuna TAK-003 demuestra eficacia sostenida, mientras que el control con
Wolbachia reduce transmision. Asimismo, la vigilancia gendmica resulta esencial para
detectar resistencia antiviral, reemergencia de serotipos y brotes multiserotipo,
subrayando la necesidad de integrar estrategias moleculares y epidemioldgicas.

Discusion

Los hallazgos analizados en esta revision permiten establecer un consenso respecto a la
complejidad que rodea el desarrollo y la evaluacién de vacunas contra el dengue. La
comparacion entre los candidatos vacunales disponibles revela diferencias sustanciales
en términos de eficacia, seguridad y espectro de proteccién segun el serotipo viral y el
seroestatus previo de los vacunados. Particularmente, Thomas ©3) advierte que la
interpretacion de los datos de eficacia requiere cautela, debido a la heterogeneidad de
los disenos clinicos y a la variabilidad epidemiolédgica entre regiones. Esta perspectiva
subraya la necesidad de contar con estudios comparativos rigurosos que permitan
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orientar las decisiones de politica sanitaria y maximizar el beneficio de la vacunacién en
poblaciones endémicas.

Por otra parte, la caracterizacion de la respuesta celular inducida por las vacunas
tetravalentes aporta elementos relevantes para comprender su mecanismo de
proteccion. Las evaluaciones de la respuesta de linfocitos T en adolescentes vacunados
en zonas endémicas muestran una activacion significativa frente a los cuatro serotipos, lo
que sugiere una contribucién importante a la inmunidad celular duradera ©%). Esta
evidencia complementa los hallazgos sobre inmunogenicidad humoral y refuerza la idea
de que la proteccidon conferida por las vacunas actuales se sustenta en mecanismos
inmunitarios multiples, lo que plantea la conveniencia de monitorear de manera
integrada ambos componentes en los programas de evaluacién y en los estudios de
seguimiento a largo plazo.

En esta linea, la implementacion de la vacuna TAK-003 en paises con alta carga de
enfermedad representa una oportunidad para mitigar el impacto del dengue mediante
una herramienta de prevencidon innovadora. Los analisis disponibles indican que su
incorporacion en esquemas de inmunizacidon podria reducir de manera significativa la
incidencia de casos sintomaticos y hospitalizaciones, especialmente en poblaciones
pediatricas de dreas endémicas ®°). Sin embargo, su despliegue requiere consideraciones
cuidadosas sobre la cobertura, la aceptabilidad y la integracién con las estrategias
existentes de control vectorial, asi como sistemas robustos de farmacovigilancia que
permitan detectar oportunamente cualquier evento adverso de interés en los vacunados.

Asimismo, las recomendaciones internacionales sobre el uso de TAK-003 en viajeros que
se desplazan hacia zonas endémicas abren un debate sobre el alcance de la vacunacién
fuera de los programas nacionales. Para Freedman %9, la indicacion para viajeros debe
evaluarse de manera individualizada, en funcién del riesgo de exposicion, el seroestatus
previo y la duracidn de la estancia en regiones de transmision. Esta perspectiva subraya
la importancia de contar con guias clinicas actualizadas que orienten a los profesionales
de la salud y a los viajeros, y que contemplen tanto los beneficios como las limitaciones
de la vacunacidn en poblaciones no residentes en dreas endémicas.

Desde la perspectiva de las politicas publicas, las deliberaciones del Grupo Estratégico
Asesor de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la vacuna CYD-TDV
sentaron un precedente importante para la regulacién de las vacunas contra el dengue.
Las recomendaciones emitidas enfatizaron la necesidad de vacunar Unicamente a
personas con serologia previa positiva, debido al riesgo de enfermedad grave en
seronegativos 7). Esta postura marcé un cambio de paradigma en la evaluacién de
vacunas contra el dengue y evidencid la relevancia de incorporar el seroestatus como
criterio de elegibilidad, un aspecto que incide en las decisiones regulatorias y en el disefio
de los programas de inmunizacion en distintos contextos.

De manera similar, las recomendaciones actualizadas para la implementacién de CYD-TDV
en América Latina reflejan los desafios asociados a la introduccion de vacunas con eficacia
diferencial segln el serotipo y el seroestatus. Los grupos de expertos coinciden en senalar
gue la estrategia éptima de vacunacion debe adaptarse al perfil epidemiolégico de cada
pais y a la capacidad de los sistemas de salud para realizar tamizaje seroldgico previo 2.
Estas consideraciones resultan particularmente relevantes en contextos de alta
transmisién, donde la planificacién cuidadosa y la comunicacién de riesgos resultan
indispensables para garantizar la aceptacién poblacional y el impacto sanitario esperado
de la intervencion.
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En relacion con las limitaciones de las vacunas actuales, la dependencia del seroestatus
basal constituye un factor critico que condiciona la eficacia y la seguridad de CYD-TDV.
Los andlisis de eficacia a largo plazo muestran un desempefio heterogéneo segun la
presencia o ausencia de infeccién previa, con un riesgo incrementado de hospitalizacidn
en nifios seronegativos vacunados ©°. Esta observacién subraya la necesidad de
desarrollar candidatos vacunales con perfil de seguridad favorable en personas sin
inmunidad previa, asi como de perfeccionar las herramientas diagndsticas para la
determinacién del seroestatus antes de la vacunacién, especialmente en poblaciones
pedidtricas y en regiones con transmisién intermitente.

Por su parte, la evaluacién de la eficacia extendida de CYD-TDV en condiciones de mundo
real ha aportado evidencia adicional sobre su impacto frente a infecciones sintomaticas y
subclinicas. Los estudios realizados en contextos de alta transmision muestran una
proteccion sostenida en seropositivos, aunque con eficacia reducida frente a ciertos
serotipos y grupos de edad %), Estos hallazgos refuerzan la importancia de complementar
la vacunacién con estrategias integrales de control, dado que ninguna intervencién
aislada resulta suficiente para contener la transmision del dengue en escenarios de alta
carga epidemiolégica y diversidad viral.

En el mismo sentido, la evaluacion de la efectividad de la vacunacion masiva con CYD-TDV
en el estado de Parand, Brasil, ofrece evidencia aplicada sobre el impacto de la
intervencion en condiciones reales de programa. Los resultados sugieren un efecto
protector en seropositivos, aunque ponen de manifiesto los desafios logisticos y las
desigualdades en el acceso que pueden limitar el alcance de la estrategia Y. Esta
experiencia ilustra la relevancia de integrar la vacunacién con sistemas de informacién
robustos que permitan evaluar el impacto, identificar brechas y ajustar las politicas con
base en la evidencia generada durante la implementacion.

Adicionalmente, la evidencia sobre el inicio temprano de la proteccién conferida por TAK-
003 aporta elementos relevantes para la planificacidon de las intervenciones en contextos
de brote. Los andlisis muestran que la vacuna induce una proteccién detectable poco
tiempo después de la administracion, lo que podria resultar util en escenarios de
transmisién intensa “?. Esta caracteristica podria aprovecharse en estrategias de
vacunacion dirigidas a grupos de alto riesgo durante periodos epidémicos, aunque su
incorporacion requiere una evaluacion cuidadosa de la logistica, la aceptabilidad y el
impacto epidemiolégico esperado en cada contexto.

En el plano de la innovacioén, el desarrollo de vacunas basadas en acidos nucleicos, como
las plataformas de ARN mensajero y ADN, se perfila como una via promisoria para superar
las limitaciones de los candidatos actuales. Estas plataformas permiten disefiar
candidatos tetravalentes con perfiles de seguridad favorables en seronegativos y con
capacidad de inducir respuestas inmunitarias robustas, y aunque los avances se
encuentran en etapas preclinicas o iniciales, su progreso podria ampliar el panorama de
opciones disponibles y contribuir a alcanzar una proteccion universal y equitativa,
especialmente en poblaciones con acceso limitado a las vacunas actualmente
comercializadas 3.

Ademas, en el ambito terapéutico, el desarrollo de antivirales contra el dengue afronta
desafios significativos. Seglin Obi et al. (**), pese a los avances en la identificacion de
dianas moleculares, los candidatos evaluados en ensayos clinicos han mostrado eficacia
limitada y problemas de seguridad. Esta situacion refleja la complejidad biolégica del virus
y la necesidad de profundizar en el conocimiento de su ciclo de replicacién para identificar
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compuestos con actividad antiviral especifica. El fortalecimiento de la colaboracion entre
academia, industria y organismos sanitarios resulta esencial para acelerar el desarrollo de
opciones terapéuticas eficaces y accesibles.

En relacién con la busqueda de nuevas opciones terapéuticas, la identificacion de
inhibidores dirigidos a la interaccion entre las proteinas no estructurales NS3 y NS5
representa un avance relevante. Los estudios realizados mediante cribado in silico
permitieron seleccionar compuestos con capacidad de interferir en esta interaccion, lo que
podria bloquear la replicacién viral “®), Estos resultados abren nuevas oportunidades para
el disefio de antivirales especificos contra el dengue, aunque su validacion requiere estudios
experimentales y clinicos posteriores que confirmen su eficacia y seguridad en humanos,
asi como su viabilidad como farmacos de uso clinico en escenarios de transmision.

Asimismo, la incorporaciéon de herramientas de aprendizaje profundo y de técnicas de
acoplamiento molecular ha ampliado las posibilidades para la identificacion de
inhibidores frente a las proteinas NS3 y NS5. Los andlisis computacionales permitieron
seleccionar compuestos con afinidad predictiva por las dianas virales, lo que acelera las
etapas iniciales del desarrollo de farmacos (“®). Esta convergencia entre la inteligencia
artificial y la virologia estructural ofrece un horizonte promisorio para el descubrimiento
de antivirales contra el dengue, en un contexto donde la disponibilidad de tratamientos
especificos permanece como una asignatura pendiente para la salud publica global.

Desde otra perspectiva, la caracterizacién de las respuestas inmunitarias desreguladas en
el dengue grave contribuye a identificar posibles dianas terapéuticas para prevenir la
progresiéon a formas severas. En palabras de Yoo et al. *7), |as alteraciones en distintos
subconjuntos celulares, asi como la activacién de vias inflamatorias se asocian con el dafio
endotelial y la fuga plasmatica. Esta evidencia sugiere que la modulacién selectiva de la
respuesta inmunitaria, mediante abordajes dirigidos, podria representar una estrategia
complementaria a las intervenciones de soporte clinico, aunque su aplicacién requiere
una comprension mas profunda de los mecanismos inmunopatogénicos subyacentes a la
enfermedad grave.

En el contexto regional, los brotes recientes de dengue en Brasil y otros paises de América
Latina evidencian la persistencia de desafios estructurales en la prevencién y el control
de la enfermedad. La coexistencia de multiples serotipos, la urbanizacion acelerada y las
limitaciones en la cobertura de los servicios de salud configuran un escenario complejo
que dificulta la contencién de la transmision “®). Esta realidad subraya la urgencia de
fortalecer la cooperacion regional, la inversién en infraestructura sanitaria y la integracidn
de estrategias de vigilancia, control vectorial y comunicacidn de riesgos, con un enfoque
intersectorial que trascienda el ambito estrictamente sanitario.

Finalmente, las experiencias de vigilancia, prevencién y control descritas en los estudios
analizados permiten extraer lecciones aplicables a otros contextos con carga elevada de
dengue. La combinacidn de vigilancia gendmica, control vectorial innovador, diagndstico
oportuno y vacunacién dirigida configura un abordaje integral que podria optimizar la
respuesta frente a futuros brotes “°). No obstante, su efectividad depende de la
sostenibilidad de las intervenciones, del compromiso de las autoridades sanitarias y de la
participacién activa de las comunidades, elementos que resultan indispensables para
avanzar hacia un control efectivo y equitativo del dengue en las préximas décadas.
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Conclusiones

El presente estudio permitié analizar criticamente la evidencia cientifica reciente sobre la
estructura, la patogenia, la respuesta inmunitaria, el diagndstico y las vacunas del virus
del dengue, y reveld que la complejidad bioldgica y epidemiolégica de esta enfermedad
constituye un desafio prioritario para la salud publica mundial. La integracién de los
hallazgos evidencié que las proteinas estructurales y no estructurales del virus cumplen
funciones determinantes en la replicacidn, la evasién inmunitaria y la progresion clinica,
mientras que la potenciacién dependiente de anticuerpos y la disfuncién endotelial se
asociaron con las formas graves de la enfermedad.

En el dmbito diagndstico, se identificd que las técnicas moleculares, la deteccidn del antigeno
NS1 y las pruebas seroldgicas son herramientas fundamentales para el manejo clinico
oportuno, y que técnicas emergentes como la amplificacion por recombinasa y la
secuenciaciéon gendmica ofrecen perspectivas favorables para fortalecer la vigilancia en
regiones con recursos limitados. En el campo de la vacunacion, las vacunas tetravalentes, en
particular TAK-003, demostraron eficacia y seguridad sostenidas, aunque persisten desafios
relacionados con la durabilidad de la proteccion y la cobertura frente a los cuatro serotipos.

Asimismo, se evidencié que el control vectorial basado en Wolbachia y la vigilancia
gendmica constituyen estrategias complementarias con potencial para reducir la
transmisidon y para detectar tempranamente la emergencia de variantes de relevancia
epidemioldgica. La integracion de estos abordajes con el fortalecimiento de los sistemas
de salud y con la participacion comunitaria resulté clave para maximizar el impacto de las
intervenciones en contextos de alta carga de enfermedad.

Por ultimo, se recomienda avanzar hacia un abordaje integral del dengue que articule
vigilancia molecular, diagndéstico oportuno, control vectorial innovador, vacunacion
dirigida y desarrollo de antivirales especificos, con énfasis en la equidad y la cooperacién
regional. Esta aproximacidn resulta indispensable para mitigar el impacto del dengue en
las proximas décadas.
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