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RESUMEN

El dengue es una enfermedad viral transmitida por el vector Aedes aegypti, cuyo control
actual enfrenta el desafio de la variabilidad clinica y los recientes avances en el desarrollo
e implementacion de vacunas preventivas. El objetivo de esta revision fue identificar los
diferentes métodos inmunolédgicos utilizados para la deteccion del virus del dengue
mediante la evaluacion de su sensibilidad y especificidad, contrastando sus ventajas y
limitaciones técnicas. Metodologicamente, la investigacion se desarrollé bajo un disefio
documental, retrospectivo, transversal y no experimental. Aplicando criterios de inclusion
y exclusion se seleccionaron 40 articulos cientificos publicados en el periodo 2020-2026.
El analisis evidenci6 que los métodos mas utilizados son la deteccion del antigeno NS1 con
una precision del 73 %, especificidad del 80 % y sensibilidad del 95,5 %, el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos IgM/IgG, y las pruebas
inmunocromatograficas rapidas. Estas herramientas garantizan un diagndstico oportuno
segun la etapa de la infeccion y resultan cruciales en el escenario actual de inmunizacion,
permitiendo diferenciar de forma precisa entre la respuesta a nuevas vacunas, infecciones
primarias y secundarias. Se concluye que la aplicacion adecuada de estas pruebas es
esencial para la confirmacion temprana de la patologia y la vigilancia epidemioldgica en

poblaciones de riesgo.

Palabras clave: Dengue, inmunoensayo, vacunas, Aedes aegypti, ELISA.



ABSTRACT

Dengue 1s a viral disease transmitted by the Aedes aegypti mosquito. Current control of this disease
faces the challenge of clinical variability and recent advances in the development and
implementation of preventive vaceines. The objective of this review was to identify the different
immunological methods used for dengue virus detection by evaluating their sensitivity and
specificity, contrasting their advantages and technical limitations. Methodologically, the research
was conducted using a documentary, retrospective, cross-sectional, and non-experimental design.
Applying inclusion and exclusion eniteria, 40 scientific articles published between 2020 and 2026
were selected. The analysis showed that the most frequently used methods are NS1 antigen
detection, with an accuracy of 73%, specificity of 80%, and sensitivity of 95.5%; enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) for IgM/IgG antibodies; and rapid immunochromatographiec tests.
These tools ensure timely diagnosis according to the stage of infection and are crucial in the current
immunization scenario, allowing for precise differentiation between responses to new vaccines,
primary infections, and secondary infections. It is concluded that the appropriate application of
these tests is essential for early confirmation of the disease and epidemological surveillance in at-

risk populations.

Keywords: Dengue, immunoassay, vaceines, Aedes aegypti, ELISA.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

La evolucion historica de las enfermedades transmitidas por vectores evidencia un grave
problema de salud publica global; dentro de este espectro el dengue se destaca por su alta
prevalencia e impacto clinico, consolidandose como la arbovirosis de mayor relevancia
epidemioldgica. Esta situacion se agudiza en regiones tropicales y subtropicales donde
factores ambientales facilitan la proliferacion de sus vectores entomoldgicos: Aedes
aegypti y Aedes albopictus, organismos responsables de la transmision de los cuatro

serovares del virus DENV 1,2, 3 y 4!,

El dengue es una entidad nosoldgica de naturaleza infecciosa con un alto porcentaje de
personas asintomaticas (75 % - 85 %) aunque también puede desencadenar cuadros
clinicos leves, moderados o severos; el periodo de incubacidn oscila entre tres y siete dias
tras el cual aparecen los signos y sintomas. Las zonas endémicas se distribuyen
ampliamente en Africa, Asia y América, siendo el factor climético asociado a lluvias,
humedad ambiental y altas temperaturas un determinante en la proliferaciéon de mosquitos

vectores!.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6 en el 2024 a nivel mundial mas de
14,4 millones de casos, los sistemas sanitarios de los paises afectados promueven
campanas profilacticas de la transmision en un esfuerzo por educar a las poblaciones en lo
que concierne al control y eliminacion de los criaderos de larvas y mosquitos. La
frecuencia a nivel global se ha incrementado de manera notable durante las ultimas dos
décadas, convirtiéndose en un reto para la salud publica, entre los anos 2000 y 2019 la
OMS inform6 que los reportes a escala internacional se habian elevado diez veces, pasando

de 500 000 a 5, 2 millones de casos?.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en Sudamérica (region Andina y
Cono Sur) se registraron mas de 3,6 millones de contagios y 1 747 muertes en 2023, con
una tasa de letalidad del 0,048 %; en 2024 Brasil reportd un considerable incremento de
casos con 6,6 millones y 5 000 muertes, con alta incidencia en Sao Paulo y Minas Gerais lo
que refleja la magnitud del brote y necesidad de reforzamiento de las medidas de

prevencion, vigilancia y respuesta sanitaria en la region’.



Durante el afio 2023 en Ecuador, el Ministerio de Salud Publica (MSP) notifico la cifra de
27 838 casos confirmados de dengue, de los cuales 24 089 (86.53 %) no registraron
complicaciones; 3 637 casos (13,06 %) presentaron signos de alarma y 112 casos (0,40 %)
correspondieron a la forma grave de la enfermedad, los serotipos circulantes identificados

fueron DENV-1 y DENV-2*.

Hasta la vigésima semana epidemioldgica del 2024 se notificaron 33 203 casos, en su
mayoria sin signos de alarma entre las provincias con mayor afectacion se encuentran
Manabi, El Oro, Guayas y Los Rios; en 2025 el MSP inform6 19 700 diagndsticos
confirmados y 10 fallecimientos, con predominio en las provincias: Guayas, Manabi, Napo
y Zamora Chinchipe. El grupo etario més afectado fue el comprendido entre los 20 y 49
afios, con predominio de cuadros sin signos de alarma; no obstante, ante la incidencia de
manifestaciones severas se pone en evidencia la urgencia de reforzar las estrategias de

prevencion y control del vector’.

Bajo este marco de referencia, se resalta que la mayor parte de infecciones por DENV son
asintomaticas, no obstante, cuando se instaura la enfermedad lo hace a través de una
amplia variedad de manifestaciones clinicas, los casos graves suelen ocurrir en presencia
de factores de riesgo como segunda infeccion, grupo etario (nifios) y portadores de
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT). Esta situacion impacta
significativamente en los sistemas y subsistemas de salud publica, principalmente en paises
en vias de desarrollo; donde las limitaciones econdmicas, sociales y politicas retrasan la
atencion médica, incrementando la incidencia de complicaciones por lo tanto resulta

fundamental contar con técnicas de diagnostico rapidas y confiables®.

Las limitaciones de las herramientas diagnésticas relacionadas con la sensibilidad,
especificidad y deteccion precoz obedecen a factores como: variabilidad en la respuesta
inmune, momento de toma de la muestra y presencia de infecciones secundarias,
particularmente en la deteccion de anticuerpos IgG e IgM del antigeno. La falta de
precision puede retrasar el tratamiento y el seguimiento epidemioldgico incrementando el
riesgo de complicaciones graves, hospitalizacion, mortalidad y transmision comunitaria del
virus. Surge entonces la necesidad de analizar y comparar la eficacia, sensibilidad y
especificidad de los métodos inmunoldgicos de deteccion, con el fin de identificar sus

ventajas y su aporte al control de la enfermedad en el 4mbito ecuatoriano’.



La sospecha diagnoéstica y la confirmacion con pruebas de laboratorio rapidas y precisas
permiten una adecuada toma de decisiones y ayudan a limitar la transmision. Las pruebas
como la deteccion del antigeno NS1 y ELISA para IgM e IgG, IFI, Mac Elisa, CLIA son
esenciales para confirmar los casos, destacando ELISA por su utilidad en la identificacion
de infecciones recientes y el ensayo inmunologico NS1 que detecta la infeccion desde el
inicio de la enfermedad, facilitando un diagnostico precoz y un manejo clinico oportuno,
contribuyendo a reducir complicaciones y a fortalecer las estrategias del control y

prevencion®.

En este sentido, resulta fundamental delimitar el estudio del dengue con el fin de mejorar
las estrategias de prevencion y tratamiento, adaptando las politicas de salud publica a la
realidad ecuatoriana, lo que tiene un impacto directo en la poblacion, reduciendo la carga
economica y fortaleciendo el sistema de salud. El desarrollo de vacunas contra el dengue
representa un avance significativo en la prevencion y control de esta enfermedad viral de
importancia mundial, en los ultimos afios, se han disefiado diferentes estrategias
inmunolodgicas orientadas a generar proteccion frente a los cuatro serotipos del virus,
destacandose vacunas tetravalentes como TAK-003 y Dengvaxia®, ademdas de nuevas

vacunas candidatas como V180 basadas en tecnologias recombinante.

En esta revision bibliografica se aborda la problematica en cuanto a la eficacia y
sensibilidad de los métodos inmunologicos, principalmente la deteccion de anticuerpos
IgM e IgG, para el diagnostico temprano y preciso de la infeccion por el virus del dengue,
y se justifica su importancia como una amenaza creciente para la salud publica, con un
aumento notable de casos en los ultimos afios en Ecuador. Su complejidad radica en la

coexistencia de cuatro serotipos y en la diversidad de manifestaciones clinicas®.

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo principal valorar los diferentes
métodos de diagnostico inmunolédgicos para la deteccion del dengue a través de la revision

de la literatura cientifica, describiéndolo en 3 acépites.



Identificar los diferentes métodos inmunoldgicos comparando su sensibilidad y
especificidad mediante la revision bibliografica para la deteccion del dengue.
Distinguir las principales manifestaciones clinicas mediante signos y sintomas
presente en el virus del dengue para contribuir con un diagndstico oportuno.

Analizar las pruebas control empleadas en el desarrollo de las vacunas para

determinar su eficacia.



CAPITULO II. MARCO TEORICO.

1.1 Dengue como problema de salud publica

El dengue es una zoonosis viral transmitida por mosquitos hembra del género Aedes que se
ha expandido rdpidamente, pasando de ser endémica en 9 paises y a mas de 100 en la
actualidad, con un aumento de casos de aproximadamente treinta veces. Suele comenzar
con fiebre, mialgias, malestar general, sintomas digestivos, en la mitad de los casos,
erupciones en la piel; ademas, suele causar trombocitopenia transitoria y alteraciones

hepaticas, aunque hasta el 80 % de las infecciones pueden ser asintométicas’.

Un pequefio porcentaje de las infecciones evolucionan a formas graves, que cursan con
extravasacion de liquidos, shock o hemorragias, durante las 48 horas posteriores a la caida
de la fiebre, periodo critico en el cual, si no hay un manejo adecuado puede ocasionar la

muerte. La enfermedad es endemo-epidémica en América, Asia, Africa y otras regiones’.

1.2 Agente causal del dengue

El virus del dengue establece cuatro serotipos DENV 1, DENV 2, DENV 3 y DENV 4 de
ARN monocatenario de sentido positivo, presenta forma esférica y estd rodeado por una

envoltura lipidica que facilita su entrada a las células del huésped °.
Reservorios implicados en la transmision

El virus se distribuye ampliamente en zonas con un clima calido, tropical y subtropical; el
principal reservorio es el ser humano y el vector los mosquitos del género Aedes,
perpetuando el ciclo de transmision, asi como en ciertas zonas de Asia, Africa y
probablemente en América, los primates hominidos actian como reservorio. El grado de
susceptibilidad de un huésped ante la infeccion depende de la edad, el sexo, el origen
étnico y los factores genéticos e inmunitarios; también intervienen otros factores que
afectan la capacidad del individuo de oponer resistencia a la infeccion o de limitar la

capacidad de causar infecciones'’.
1.3 Fases clinicas
La OMS menciona tres fases durante la infecciéon por DENV: fase febril, fase critica y fase

de recuperacion; sin embargo, la fase critica no se observa en todas las categorias de

infeccion''.



Fase febril

En adultos se presenta con fiebre que se acompana de cefalea, dolor ocular, mialgias y
artralgias, vomitos y, en ocasiones, una erupcion cutanea maculo - papular; los nifios
suelen presentar menos sintomas. Esta fase dura de 3 a 7 dias y los afectados se recuperan
sin dificultad. La erupcion cutdnea se presenta en aproximadamente la mitad de los casos y

se acompafia de sintomas gastrointestinales y respiratorios''.

El sangrado puede ocurrir tanto en la fase febril como en la fase critica y varia desde
petequias hasta hemorragias profusas. Algunas personas experimentan hematemesis,
hematoquecia, epistaxis, menorragia, trombocitopenia transitoria que aunque aumenta el

riesgo no se presenta en todos los casos'!.
Fase critica

En términos generales, la mayoria de las infecciones que evolucionan a la fase critica
ocurren como el producto de una segunda infeccion por DENV dentro de los 18 meses
posteriores a la primoinfeccion. Existe un subconjunto de infecciones criticas que afecta a
menores de un afio, cuando los anticuerpos maternos se encuentran por debajo de los
niveles protectores y el nifio experimenta una infeccién primaria por el virus salvaje. Las
infecciones graves por DENV después de una primoinfeccion tienen como factor de riesgo

la coexistencia de enfermedades cronicas''.

En la etapa de defervescencia (entre los dias 3 y 7), una pequefa proporcion de pacientes,
por lo general, nifios y adultos jovenes desarrollan un sindrome de extravasacion vascular
sistémica caracterizado por fuga de plasma, sangrado, shock y un deterioro multiorgénico,

la fase critica dura entre 24 y 48 horas'.
Fase de recuperacion

Durante la fase de recuperacion, la fuga de plasma y la hemorragia se resuelven, los signos
vitales se estabilizan y los liquidos acumulados se reabsorben. Puede aparecer una
erupcion cutdnea eritematosa, pruriginosa y confluente con pequefios islotes de piel sana,
cuya duracion es de dos a cuatro dias, los adultos pueden experimentar fatiga persistente

dias o semanas después de la resolucién del cuadro'!.



1.4 Panorama epidemioldgico.

El virus del dengue se encuentra distribuido en todas las regiones donde exista el vector y
puede darse de los 30° de latitud norte a los 20° de latitud sur, por lo tanto es endémica en
mas de 100 paises con regiones tropicales y subtropicales, causando infecciones en todo el

mundo'?.

Las regiones mas afectadas por este virus son el Caribe, América Central y del Sur, Hawai,
Sudeste asiatico, México, Australia, Pacifico Sur, Africa Central y Occidental, los seres
humanos son el principal reservorio del virus “a excepcion del ciclo silvestre del Sudeste
asiatico” por lo que se entiende que la enfermedad es mas habitual en zonas superpobladas
de las ciudades. Esta transmision ocurre por debajo de 2 000 metros, con mayor intensidad
en épocas con fuertes lluvias y es interrumpida por el clima frio, el mosquito permanece

infectado durante toda su vida y puede transmitir el virus'?,

En el 2023 en el Ecuador se registraron 27 838 casos confirmados de dengue, de los cuales
24 089 (86,53%) no presentaron signos de alarma, 3 637 casos (13,06 %) tuvieron signos
de alarma y finalmente 112 casos (0,40 %) correspondieron a la forma grave de la
enfermedad, con serotipos circulantes DENV-1 y DENV-2. Para el afio 2024, se
notificaron 33 203 casos en su mayoria de dengue sin signos de alarma, y para el afio 2025,

hasta se notificaron 19 700 casos en su mayoria sin signos de alarma'>.

En el 2024 se constatd un incremento historico de casos en la region de las Américas con
13 027 747 casos confirmados por 50 paises y territorios, de los cuales 6 906 396 fueron
confirmados por laboratorios, por lo tanto 22 684 se identificaron como dengue grave lo
que equivale al 0,17% y 8.186 fueron casos fatales con tasa de letalidad del 0,063%. Brasil
fue uno de los paises con mayor proporcion de casos con una cifra de 10 232 872, seguido
de Argentina que presentd 581 559 casos, México con 55 846 casos, Colombia con 320

982 casos y Paraguay con 295 785 casos'>.

En las semanas epidemiolégicas 1 y 4 del afio 2025, el 98 % de los casos se concentraron
en 6 paises: Brasil con 194 564 casos (87 %), Colombia con 12 740 (5,6 %), Nicaragua con
5702 (2,5 %), Perta con 5 735 (2,5 %) y México con 5 649 (2,5 %). Desde la SE 1 del
2025 del total de casos reportados 57 899 fueron constatados por laboratorios. En total 263
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se caracterizaron como dengue grave y se registrando casos fatales, con una tasa de

letalidad de 0,010%'*.

En Ecuador, se detectd una gran cantidad de casos en la region costa, en provincias como
Guayas, Manabi y el Oro, en la SE 11 se contabilizaron 278 casos; en la SE 19 se
registraron 265 casos y en la semana 20 se notificaron 282 casos. En la Sierra hasta la SE
20, se registraron 60 casos. En la Amazonia destacaron las provincias de Morona Santiago,
Pastaza y Orellana, con mayor incidencia en las semanas epidemioldgicas: cuarta con 120

casos confirmados, sexta con 141 casos, y décima con 133 casos'®.
Variantes serologicas del dengue.

El virus del dengue (DENV) es un arbovirus perteneciente al género Flavivirus y a la
familia Flaviviridae. Se caracteriza por poseer cuatro serotipos antigénicamente distintos,
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Cada serotipo presenta diferencias
genéticas y estructurales especialmente en la proteina de envoltura (E), responsable de la

union del virus a la célula huésped e inmunogénicamente la més relevante'®.

A pesar de que los serotipos comparten aproximadamente un 65% de similitud en su
secuencia genética, cada uno induce una respuesta inmunitaria especifica, con proteccion
permanente Unicamente frente al mismo serotipo y proteccion temporal, incompleta y
potencialmente riesgosa frente a los otros'®. La coexistencia de los cuatro serovares en una
misma region geografica es un fendmeno conocido como hiperendemicidad, asociado a un

mayor riesgo de transmision sostenida y a un aumento en la incidencia de dengue grave.

Esto se debe al fendémeno de potenciacion dependiente de anticuerpos (ADE), donde
anticuerpos no neutralizantes generados por una infeccion previa favorecen la entrada del
virus a las células, incrementando la replicacion viral y la probabilidad de

complicaciones!®.
Virus del dengue tipo 1 (DENV-1)

Es uno de los serotipos con mayor relevancia en la distribucion global que puede causar
brotes epidémicos en regiones tropicales y subtropicales. Su introduccion o reintroduccion
en nuevas areas suele generar picos endémicos debido a la susceptibilidad de la poblacion.

Sin embargo, pueden producir dengue grave asociado frecuentemente a formas clinicas
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moderadas, por otro lado en escenarios donde circula con otros serotipos, la infeccion

secundaria por DENV-1 puede aumentar el riego de hospitalizacion'®.
Virus del dengue tipo 2 (DENV-2)

Este serotipo se ha asociado histéricamente a mayor severidad clinica, incluyendo dengue
grave, choque hipovolémico y mayor mortalidad en comparacion con otros serotipos. La
fuerte asociacion de DENV-2 con cuadros graves se explica por su alta capacidad
replicativa y su interaccion mads eficiente con los anticuerpos preexistentes durante
infecciones secundarias. En muchos brotes de Asia y América Latina, ha predominado
durante periodos de alta transmision y ha sido responsable de cargas significativas de

morbilidad'®.
Virus del dengue tipo 3 (DENV-3)

Tiende a causar brotes de gran impacto cuando reemerge tras largos periodos de ausencia
en una region. Se ha observado que su reintroduccion suele asociarse con un aumento de
hospitalizaciones, especialmente en zonas donde la poblaciéon ha estado expuesta
previamente a DENV-1 y DENV-2. Clinicamente, DENV-3 puede producir un amplio
espectro de manifestaciones, desde dengue clasico hasta formas hemorrdgicas. Su
comportamiento epidemioldgico suele ser impredecible, con ciclos de circulacion que

alternan entre predominio y disminucién marcada'’.
Virus del dengue tipo4 (DENV-4)

Es el menos prevalente en algunas regiones de América Latina, aunque presenta una
distribucion importante en el sudeste asidtico y el Caribe. Tradicionalmente se asocia con
cuadros clinicos més leves, sin embargo, esto no lo excluye como agente causal del dengue
grave, especialmente en casos de reinfeccion por otros serotipos. Este serotipo suele
mostrar patrones de circulacion intermitente con brotes ocasionados cuando ingresa a

poblaciones con baja inmunidad previa a DENV-4!7,
Relevancia clinica y epidemiologia de los serotipos

Los cuatro serotipos pueden causar enfermedad en cualquier grupo de edad y ninguno es

intrinsecamente benigno, la severidad depende de multiples factores: inmunidad previa,
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carga viral, genética del huésped, virulencia genética (genotipo) dentro de cada serotipo,
infecciones recurrentes en zonas hiperendémicas, lo que incrementa el impacto sanitario
del fenomeno ADE. Ademas, poseen genotipos (variantes dentro de cada uno), cuyas
diferencias pueden influir en la transmision, virulencia y capacidad para generar brotes; la
vigilancia epidemioldgica, por lo tanto, es fundamental para anticipar cambios e identificar

introducciones de nuevos linajes y orientar estrategias de prevencion y control'®,
Métodos inmunologicos de diagnodstico del dengue

Los métodos inmunologicos de diagndstico incluyen la deteccion del antigeno NS1
mediante ELISA o pruebas rapidas, util en la fase aguda de la enfermedad, y la deteccion
de anticuerpos IgM e IgG por técnicas como MAC-ELISA, ELISA IgM/IgG, pruebas

rapidas inmunocromatograficas, IFI y CLIA".
Prueba rapida IgM/IgG

Las pruebas inmunocromatograficas rapidas, también llamadas de flujo lateral, constituyen
una herramienta diagnostica de facil implementacion en escenarios con recursos limitados
para la evaluacion in situ de la infeccion viral, asi como de los anticuerpos, generando un
apoyo a la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad en areas endémicas. No obstante,
estas pruebas han demostrado baja sensibilidad debido a la reaccidon cruzada con otros
virus de la familia de los flavivirus por lo que suelen tener un valor predictivo negativo

bajo!.
(CLIA) para IgM/IgG

El inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) para [gM/IgG en dengue es una técnica
inmunolodgica automatizada que permite detectar anticuerpos especificos contra el virus en
muestras de suero o plasma. Su principio se basa en la reaccion antigeno-anticuerpo, donde
la sefal emitida por un compuesto quimioluminiscente es directamente proporcional a la
concentracion de IgM o IgG presentes en la muestra, lo que facilita una medicion precisa y
reproducible. La deteccion de IgM se asocia a infeccion reciente, generalmente a partir del
quinto dia de instaurados los sintomas mientras que la IgG es indicativa de infeccion

pasada o de una reinfeccion secundaria®.
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Desde el punto de vista diagnostico el CLIA presenta alta sensibilidad y especificidad,
ademas de una répida obtencion de resultados y menor variabilidad interobservador debido
a su automatizacion. Estas caracteristicas lo hacen especialmente util en laboratorios
clinicos con alto volumen de muestras en el seguimiento serologico de pacientes. No
obstante, su uso puede verse limitado por el costo elevado del equipamiento y la
posibilidad de reacciones cruzadas con otros flavivirus, por lo que se recomienda
interpretar los resultados junto con la clinica y otros métodos diagnosticos

inmunolégicos?’.
ELISA IgG e IgM

Los ELISAs (por sus siglas en inglés de Enzyme linked immunosorbent assay) para
anticuerpos IgM e IgG son los estandares para el andlisis de las infecciones atribuidas al
virus dengue, son simples y permiten procesar una gran cantidad de muestras, se basa en
el uso de una enzima que reacciona con un sustrato especifico, lo cual produce un cambio
de color del cromdgeno, evidenciando la formacion de inmunocomplejos. Esta técnica
permite obtener no solo un resultado cualitativo, sino semi-cuantitativo y su sensibilidad es
del 78 % para detectar la IgM y del 59 % para IgG variando en dependencia del tipo
de infeccion, en la deteccion simultanea de ambas inmunoglobulinas la sensibilidad se
ve aumentada al 100 % en las infecciones primarias y a 98 % en las infecciones

secundarias?®.
NS1

Varios estudios han sugerido que la deteccion de la proteina no estructural 1 (NS1) del
dengue podria ser un método util para el diagnoéstico temprano. La NS1 es una
glicoproteina no estructural de 46 kDa que esta altamente conservada entre los flavivirus,
incluidos el dengue, la encefalitis japonesa, la fiebre amarilla y la encefalitis transmitida
por garrapatas. El antigeno NS1 del dengue se ha detectado en sueros de fase aguda de
individuos infectados tan pronto como el primer dia después del inicio de la fiebre en el

80 % al 87,5 % de las muestras?'.

Las tasas de positividad de las muestras recolectadas entre el dia 8 y 14 disminuyen de
manera constante, los antigenos NS1 generales que circulan en la sangre de pacientes

infectados son detectables durante un periodo mas largo que el ARN y no esté claro hasta
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qué punto el antigeno NSI1 puede ser un marcador diagnéstico tutil para la infeccion

secundaria®!.

Otros estudios informaron una disminucion significativa en la sensibilidad de las pruebas
basadas en el antigeno NSI en infecciones secundarias. Dado el nivel mas alto de
anticuerpos anti-NS1 que caracteriza la infeccion secundaria, la menor sensibilidad de la
prueba basada en el antigeno NS1 podria deberse a la alta proporcion de antigeno NS1
unido a inmunocomplejos y la consiguiente menor concentracion de antigenos que circulan

libremente en la sangre de personas infectadas con dengue?’.
PRUEBA RAPIDA NS1

La prueba rapida de antigeno NSI1 para dengue es una herramienta de diagndstico
inmunocromatografico que permite la deteccion temprana de la infeccion mediante la
identificacion de la proteina NSI, la cual se libera al torrente sanguineo durante los
primeros dias de la fase aguda. Este método utiliza una membrana con anticuerpos
especificos contra NS1 que, al entrar en contacto con la muestra del paciente (sangre total,
suero o plasma), forman complejos inmunolédgicos visibles en forma de bandas, lo que

facilita un resultado rapido y de fécil interpretacion?'.

Una de las principales ventajas de la prueba rapida NS1 es su rapidez y simplicidad lo que
la hace especialmente util en zonas con recursos limitados o durante brotes. Ademas,
permite un manejo clinico oportuno sin necesidad de equipos sofisticados, sin embargo su
sensibilidad puede variar segun el dia de la enfermedad y el serotipo viral por lo que se
recomienda complementar sus resultados con pruebas moleculares para confirmar el

diagnéstico?!.
MAC-ELISA

El ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas que captura anticuerpos IgG (MAC-
ELISA), el ELISA de captura de IgM e IgG especificos de envoltura y membrana (E/M), el
ELISA de IgM e IgG recubiertos con antigeno E/M y la prueba de inhibiciéon de la
hemaglutinacion (IH) son las técnicas serologicas méas comunmente utilizadas para el

diagnoéstico de rutina de las infecciones por el virus del dengue?.
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Tradicionalmente, la prueba de IH se utilizaba para detectar y diferenciar las infecciones
primarias y secundarias por el virus del dengue debido a su simplicidad y sensibilidad. Sin
embargo, esta prueba ha perdido popularidad y ha sido reemplazada gradualmente por el
MAC-ELISA y el ELISA de captura de IgM e IgG especificos de E/M. Hay mas de 50 kits

comerciales disponibles con sensibilidad y especificidad variables®?.

Aunque mas simple y menos costosa que el aislamiento viral y las NAAT, la MAC-ELISA
(deteccion de anticuerpos IgM) tiene algunas limitaciones importantes. Esta prueba no
permite el diagndstico temprano de la infeccion por dengue ya que durante las infecciones
primarias los anticuerpos IgM son detectables solo en el 50% de los pacientes entre el dia 3

y 5 desde el inicio de la fiebre, aumentando al 80% para el dia 5 y al 99% para el dia 10°%.
Inmunofluorescencia (IFI)

Es una técnica de inmunomarcacion, dada la capacidad que poseen los anticuerpos para
unirse con alta especificidad a la molécula blanco, una fraccién fluorescente como el
isotiocianato de fluoresceina. Este anticuerpo marcado tiende a reaccionar contra un
preparado bioldgico y luego se expone la muestra a una fuente de luz de onda corta
(ultravioleta o azul) seleccionada por medio de un fluorocromador, dicha luz genera un
fenémeno de fluorescencia en la molécula marcada que a su vez emite una longitud de

onda mas larga (verde, amarilla o naranja) *.

Inmunofluorescencia Directa (IFD): Utiliza un Gnico anticuerpo que se halla unido a un
fluorocromo. Este anticuerpo reconoce la molécula diana y se une directamente a ella, esta
es una técnica que tiene ventajas con respecto a la IFI indirecta. Asi como reduce el
numero de etapas necesarias, por lo tanto es mas radpida y menos sensible a interferencias

debidas a reactividad cruzada o a reacciones no especificas®.

Inmunofluorescencia indirecta (IFI): El anticuerpo primario reconoce y se une a la
molécula diana, a la vez el anticuerpo secundario fluoromarcador, reconoce al primario y
se une a ¢l, esta técnica presenta un mayor grado de complejidad que la IFD, requiere mas
pasos y es posible que sufra interferencias, pero en contraste es mucho mas flexible que
una técnica directa, debido a un efecto de amplificacion que también aumenta su

sensibilidad?.
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Vigilancia epidemioldgica y entomologica

La vigilancia epidemioldgica constituye un eje fundamental para el control del dengue. Se
basa en la recopilacion sistematica y oportuna de datos sobre casos sospechosos,
confirmados, brotes y tasas de incidencia. Los datos se analizan en funcion del tiempo,
lugar y caracteristicas demograficas, lo que permite detectar aumentos inusuales de casos,

zonas de mayor riesgo y poblaciones vulnerables®.

La vigilancia entomologica se encarga de monitorear la densidad y distribucion del vector
Aedes aegypti, factores como la temperatura, la humedad, la acumulaciéon de agua
estancada y los cambios climéticos influyen directamente en la proliferacion del mosquito,

la combinacién de estas formas de vigilancia es clave para disefiar campafias de control®.

En este marco, métodos inmunolégicos de diagndstico adquieren relevancia no solo como
herramientas clinicas sino como instrumentos esenciales de vigilancia en salud publica. El
diagnostico rapido y confiable permite identificar focos activos, rastrear cadenas de

transmision y tomar decisiones informadas sobre el despliegue de recursos®.
Aplicabilidad y limitaciones de los métodos inmunologicos

Si bien los métodos inmunoldgicos representan una solucidon accesible y efectiva,
presentan ciertas limitaciones. Las pruebas rapidas pueden tener menor sensibilidad que los
ensayos de laboratorio, y los resultados pueden variar en funcién del fabricante, la calidad
del reactivo, y la fase clinica del paciente. Ademas, la reactividad cruzada con otros
flavivirus puede afectar la especificidad en otras regiones con circulacion simultdnea de

otras enfermedades virales*.

A pesar de estas limitaciones, la estandarizacion y uso racional de estos métodos,
combinados con estrategias de vigilancia y educacion sanitaria han demostrado reducir los
tiempos de diagnostico y mejorar el control del dengue en multiples paises. La
incorporacion de nuevas tecnologias y la inversion en diagnostico molecular en entornos
de bajos recursos representan un paso importante hacia un sistema de salud mas eficiente y

equitativo®*.
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Limitaciones y sensibilidad de las pruebas inmunologicas
Limitaciones de las pruebas rapidas.

Las pruebas rapidas o inmunocromatograficas para la deteccion de antigenos virales
poseen una baja sensibilidad en comparacion con las pruebas de deteccion de material
genético viral (PCR) o la deteccion de la proteina viral NS1 realizadas con otras técnicas,
como ELISA. Esta baja sensibilidad puede resultar en una cantidad significativa de falsos
negativos, lo que podria inducir al médico a cometer errores que ponen en riesgo la vida
del paciente. Por lo tanto, el abordaje del paciente siempre debe ser clinico cuando cumpla

con la definicién de caso sospechoso de dengue®.

Las pruebas moleculares (PCR) tienen una sensibilidad y especificidad muy altas (95 % -
100 %), por lo que son la metodologia confirmatoria de casos. Sin embargo, la falta de
disponibilidad de estas pruebas no puede condicionar ni comprometer el inicio del manejo
clinico y del tratamiento médico. En el caso del dengue, estas pruebas se utilizan para
apoyar la vigilancia epidemioldgica y establecer un diagnostico diferencial en la

confirmacion de casos, pero no como requisito para iniciar el manejo clinico®.
Sensibilidad de las pruebas para deteccion del dengue

La sensibilidad de las pruebas de diagndstico es un parametro fundamental para identificar
correctamente a los pacientes con infeccion por dengue en fases tempranas. La prueba
rapida inmunocromatografica para el antigeno NS1 mostré una sensibilidad del 94,3 %, lo
que evidencia una alta capacidad para detectar casos verdaderos positivos. Estos resultados
fueron comparados con el método ELISA, observandose una concordancia del 99% entre
ambas técnicas. Esto indica que el test rdpido es confiable como herramienta de tamizaje
inicial, de manera especial en contextos de brotes epidémicos donde se requiere un

diagnéstico oportuno?®.

La especificidad es fundamental para minimizar los falsos positivos y evitar diagnosticos
erroneos de dengue. En el mismo estudio, la prueba rapida de antigeno NS1 presentd una
especificidad del 99,1 %, lo que demuestra una excelente capacidad para identificar
correctamente a los pacientes no infectados. Asimismo, el método ELISA utilizado para la

confirmacion alcanzé una especificidad al 100 % reforzando la validez de los resultados.
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Estos valores elevados de especificidad respaldan el uso combinado de pruebas rapidas

confirmando un diagnéstico preciso y confiable en el manejo clinico del dengue?®.
Vacunas desarrolladas contra el dengue

Las vacunas constituyen uno de los elementos con mayor beneficio-riesgo que ha tenido la
salud publica a nivel mundial, por lo tanto en la ultima década, hemos asistido al desarrollo
de nuevas vacunas para patologias endémicas que, como en el caso del dengue, han
resurgido en distintas regiones del mundo®®. En la ultima década se han logrado
importantes avances en el desarrollo de vacunas, destacandose la fabricacion y aprobacion
de dos vacunas tetravalentes basadas en virus vivos atenuados, existe una tercera vacuna
candidata que actualmente se encuentra en fase de desarrollo en Brasil. En la practica, al
no existir contagio interhumano ni portadores asintomaticos cronicos del virus, los nuevos
casos dependen estrictamente del contacto previo con el vector, lo que prioriza el esfuerzo

preventivo en controlar la poblacién de mosquitos®®.
Vacuna TAK-003

Conocida comercialmente como Qdenga®, es una vacuna tetravalente desarrollada por
Takeda para la prevencion del dengue. Estd disefiada para generar inmunidad contra los
cuatro serotipos; DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENVV- 4%, Qdenga® mostr6 eficacia
en nifios de 4 a 16 afios para reducir las internaciones asociadas con las manifestaciones
clinicas producidas por los cuatro serotipos circulantes del dengue. Ademas, protege contra
las formas graves, como la fiebre hemorragica. En seronegativos, no mostré prevenir las
formas graves ni la fiebre hemorragica, ni demostr6 eficacia contra DENV-3 y DENV-4;
incluso se ha postulado que podria aumentar el riesgo de internaciones por DENV-3%8, Se
han reportado los siguientes efectos adversos asociados a la vacuna TAK — 003: reacciones
adversas locales, principalmente dolor en el sitio de puncion, reacciones sistémicas: fatiga,
mialgias y sintomas similares a los de la gripe. La mayoria de los acontecimientos adversos

se manifestaron en la segunda semana tras la vacunacién®,
DENGVAXIA

Consiste en una vacuna tetravalente de virus vivos atenuados, elaborada con virus de la
fiebre amarilla modificados mediante tecnologias de ADN recombinante, para que

expresen proteinas de los cuatro serotipos del DENV, aunque no induce respuesta frente a
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proteinas no estructurales. So6lo debe utilizarse en personas que tienen demostrada una
infeccion previa por DENV, a través de la deteccion de anticuerpos, ya que en sujetos
seronegativos incrementan el riesgo de dengue u hospitalizacion por dengue si se produce
una infeccion tras la vacunacion. No esta comercializada en nuestro pais y en Europa solo
estd autorizada en regiones donde el dengue es endémico en personas con infeccion previa

demostrada®’.
V180

Las vacunas de subunidades recombinantes consisten en porciones unidas de proteinas
antigénicas que son producidas por células procariotas o eucariotas. Debido a que se
seleccionan partes especificas de las proteinas es mas probable que este tipo de vacunas
induzcan respuestas inmunes constantes y de larga duracion contra todos los serotipos de
DENV. Asi mismo, su desarrollo se ha facilitado por el rapido avance de la tecnologia que

permite la prediccion y disefio in silico (por computadora) de forma rapida y econémica’!.

Existen muchos prospectos de potenciales vacunas de subunidades recombinantes, de los
cuales el mas prometedor es V180. Esta vacuna se sintetiza con base en la proteina de
cubierta de los cuatro serotipos, que emplea también un adyuvante que aumenta las
probabilidades de ser reconocida por el sistema inmune. Por ultimo, la vacuna
recombinante generada contra el virus del dengue fue optimizada para su posible expresion
y produccion en plantas y microalgas a través de la tecnologia del ADN recombinante que
son técnicas que permiten aislar un gen de un organismo e insertarlo en otro

completamente diferente®'.
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CAPITULO III. METODOLOGIA.

2.1 Tipo de investigacion:

Seglin el enfoque: El enfoque de esta investigacion serd cualitativa, dado que se
fundamenta en una revision exhaustiva de la bibliografia disponible sobre el tema
propuesto. Esta revision permitird analizar y comprender los conceptos clave, teorias y
antecedentes relacionados con la temdtica en estudio, proporcionando una base solida para

el desarrollo del trabajo.

Segun el nivel (alcance): El alcance de esta investigacion serd de tipo descriptivo, se
buscara determinar los métodos inmunoldgicos y técnicas complementarias para el

diagnostico temprano, preciso y oportuno de la infeccion por virus del dengue.

Segun el disefio: Esta investigacion es documental y no experimental que fue realizada a
través de la modalidad de revision bibliografica mediante articulos cientificos, libros, sin

realizar mediciones numéricas ni analisis estadisticos.

Segtin la secuencia temporal: La investigacion sera de corte transversal. Se analizara los
métodos inmunologicos, para el diagndstico temprano, preciso y oportuno de la infeccion

por virus del dengue.

Segun la cronologia de los hechos: Es una cronologia retrospectiva, ya que se trabajo con
diversas fuentes y literatura cientifica ya existente, esto quiere decir que estén disponibles
antes de la investigacion, que no se desarrollan datos nuevos, sino analizaron los ya

documentados.
2.2 Poblacion y muestra

2.2.1 Poblacion

En el presente trabajo investigativo la poblacion fue obtenida mediante la aplicacion de
operadores booleanos, asi como las palabras clave, la misma que quedé constituida por 57
articulos obtenidos de Medigraphic, SciIELO, SEMERGEN, Elsevier, Google Académico,
ProQuest, Portales Médicos, BMJ Journals, Cronicas Cientificas, PubMed, Scopus,
SEIMC, Anédlisis Clinicos, mismos que fueron utilizados para enriquecer los

conocimientos.
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2.2.2 Muestra

Para la muestra se realizd una estricta investigacion en las diversas bases de datos
anteriormente mencionados, obteniendo 40 articulos cientificos luego de aplicar criterios
de inclusion y exclusion los cuales sustentan los objetivos planteados y distribuidos en la
siguiente forma: BMJ Journals (5), Cronicas Cientificas (1), SciELO (10), Google
Académico (5), PubMed (9), Andlisis Cinicos (1), Medigraphic (2), SEMERGEN (2),
Elsevier (2), Scopus (1), SEIMC (1), Portales Médicos (1).

2.2.3 Ciriterios de inclusion.
e Articulos cientificos y documentos publicados en los tltimos 10 afos.
e Informacion disponible sobre el diagndstico clinico y de laboratorio en el dengue.

e Revistas, articulos y libros cientificos que contengan informacion concreta de las
diferentes pruebas de laboratorio utilizadas para la determinacion de pruebas y

métodos inmunologicos utilizados en el desarrollo de las vacunas contra el dengue.

2.2.4 Ciriterios de exclusion.
e Documentos obsoletos que no compartan criterios con publicaciones actuales.
e Articulos que no poseen relevancia con informacion sobre el dengue

e Estudios con resultados paraclinicos incompletos que no permitan obtener
informacion clara, por ende, no se obtendra conclusiones solidas.
2.3 Mc¢étodos de estudio
Se realizo un analisis y sintesis de la informacion obtenida de diversas fuentes cientificas,

como articulos, libros, manuales y sitios web de organizaciones nacionales e

internacionales relacionadas con el tema, aplicando el enfoque del método tedrico.

2.4 Procesamiento estadistico

Andlisis cualitativo y sintesis comparativa de la evidencia cientifica.
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2.5 Técnicas y procedimientos

Técnica: Para esta investigacion se usé la técnica de observacion y el procedimiento en
revisar bases que tengan respaldos bibliograficos para recopilar y procesar dicha

informacion de forma descriptiva.

Procedimiento: Se baso en la obtencion, revision y andlisis de las diferentes fuentes de

informacion bibliograficas lo que permiti6 la recoleccion de informacion descriptivamente.
Consideraciones éticas

No existieron problemas bioéticos porque la muestra no fue de origen bioldgico por lo
tanto se respetaron las normas éticas de esta investigacion cientificas, dichos resultados

fueron empleados con fines estrictamente académicos.

Se expone a continuacion el diagrama de flujo en el que se detalla el proceso que se utilizo

para la bisqueda bibliografica y la seleccion de articulos mas relevantes.
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DIAGRAMA DE FLUJO

PARA BUSQUEDA

Es fundamental obtener datos tanto de las
pruebas de laboratorio como de los criterios
clinicos para el diagndstico de la
enfermedad del dengue, con el fin de

asegurar una deteccién oportuna y exacta.

BUSQUEDA DE INFORMACION

Datos cientificos:

Medigraphic, SciELO, SEMERGEN, Elsevier,
Google académico, ProQuest, Portales
médicos, BMJ Journals, Crénicas

Cientificas, PubMed

Cumple con los criterios de inclusion:
Contiene informacidn relevante, cumple
con las fechas de publicacion de fuentes
bibliogrdficas publicadas hasta 10 anos,
para articulos  cientificos, base de datos

reconocidas.

Articulos seleccionados: 40

BMJ Journals (5), Crénicas Cinetificas (1), SCIELO (10),

Google Académico (5). PubMed (9), Andlisis Cinicos
(1), Medigraphic (2), SEMERGEN (2), Elsevier (2),
Scopus (1), SEIMC (1), Portales Médicos (1)

Andlisis, parafraseo de informacion y cita

con normas Vancouver

Recopilar informacién  sobre el
diagnéstico clinico y de laboratorio de

la Enfermedad del dengue, a través

de revision de la literatura cienfifica.

Identificacién de conceptos:
Enfermedad del dengue, Serofipos,
diagndstico de laboratorio,
manifestaciones clinicas y distintas

pruebas.

Eleccidn de Idioma: espaniol e inglés.

Revisadas: 57

Medigraphic (3), SCiELO (13), SEMERGEN (3),
Elsevier (4), Google Académico (8). ProQuest
(6), Portales Médicos (1), BMJ Journals (5),
Crénicas Cientificas (1), PubMed (10),
Scopus (1), SEIMC (1), Andilisis Clinicos (1)

~——

Aplicar criterios de seleccion

~———

No cumple con los criterios de inclusion:
Se excluyen articulos cientificos que no
aportan con informacién relevante y que

poseen informacién incompleta

Base de datos excluidos:
Académico (3), SCIELO (3), ProQuest (4),

17 Google
PubMed (1), Eisevier (2), Medigraphic (1),

SEMERGEN (1)

Descartar Articulos: 17
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se abordara el analisis de los resultados obtenidos en base a los articulos
cientificos seleccionados sobre el dengue, los cuales fueron el eje central para el desarrollo
de esta investigacion, dichos estudios aportan informacion relevante y datos actualizados
que permitieron comprender de mejor manera el diagnodstico, la deteccion y el
comportamiento de la enfermedad. La revision detallada de cada articulo facilitdé una
visién mas clara de los aspectos clave del dengue, lo que permiti6 organizar y representar

los resultados de forma coherente, sistematica y completa.
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Tabla 1: Métodos inmunolédgicos utilizados en el diagnostico del dengue.

Autor Aiio Método Principio
Conroy et al. 2022 Elisa NS1 Inmunoensayo de tipo sindwich
Clemen et al. 2020 Elisa IgM Determina de forma cualitativa
IgM especificos contra Dengue
Tsai et al. 2023 Elisa IgG Ensayo por inmunoadsorcion ligado a
enzimas.
Azis et al. 2025 ELISA TgM (MAC- Detecta anticuerpos IgM e IgG
ELISA) especificos del dengue.
Arai et al. 2025 Prueba rapida NS1 Técnicas inmunocromatograficas de
flujo lateral.
Galindo et al. 2023 Prueba rdpida | Inmunoensayo cromatografico de
IgM/IgG flujo lateral destinado a la deteccion
de anticuerpos IgM e IgG.
Cruz et al. 2022 Inmunofluorescencia | Es una técnica de inmunomarcacion
indirecta (IFI) que utiliza fluorocromos.

Sensibilidad

82.4 %

74,8 %

94.1 %

96 %

73 % - 80 %

85-98 %

75 %

Especificidad

94.3 %

90,6 %

99 %

100 %

95,5%

90-99 %

94 %

Tipo de

muestra

Suero

Suero o plasma

Suero o Plasma

Suero o plasma

Suero

Suero o sangre

total

Suero
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Esther et al.

Khan et al’

Casenghi

al

et

2022

2022

2024

CLIA

IFI

MAC ELISA

Deteccion de antigenos o anticuerpos
especificos mediante una reaccion
luminosa.

Deteccion de anticuerpos especificos
mediante inmunofluorescencia
indirecta.

Deteccion de  anticuerpos IgM

especificos.

98.32 %

75 %

92 %

98.41 %

94 %

94 %

Suero

Suero

Suero
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Los estudios analizados evidencian que los métodos inmunolégicos para el diagndstico del
dengue presentan variaciones en sensibilidad y especificidad segun el marcador detectado
y la fase de la infeccion. Las pruebas ELISA y las técnicas automatizadas mostraron un
mejor rendimiento diagndstico, mientras que las pruebas rapidas ofrecen ventajas por su

rapidez y accesibilidad.

Conroy et al’? evaluaron ELISA NS1, obteniendo una sensibilidad de 82,4 % vy
especificidad de 94,3 %, demostrando su utilidad para la deteccion temprana del dengue
mediante la identificacién del antigeno viral. En cambio, Clemen et al.** analizaron ELISA
IgM, con sensibilidad de 74,8 % y especificidad de 90,6 %, destacando su utilidad en fases

posteriores cuando inicia la respuesta inmunitaria.

Por su parte, Tsai et al.** reportaron que ELISA IgG present6 alta precision (94,1 % de
sensibilidad y 99 % de especificidad), siendo importante para identificar una respuesta

1.3 obtuvo resultados elevados mediante

inmunologica establecida. Asimismo, Azis et a
MAC-ELISA IgM, con 96 % de sensibilidad y 100 % de especificidad, evidenciando su

eficacia para detectar infecciones recientes.

En las pruebas rapidas, Arai et al.>® encontré que la deteccion de NSI presenté menor
sensibilidad (73-80 %), aunque mantuvo una alta especificidad (95,5 %), mientras que
Galindo et al.’” reportd mejores valores para pruebas rapidas IgM/IgG, con sensibilidad de
85-98 % y especificidad de 90-99 %. Esto demuestra que estas pruebas son utiles como
herramientas de tamizaje, aunque pueden requerir confirmacion mediante métodos mas

sensibles.

13 12

Respecto a la inmunofluorescencia indirecta, Cruz et al.”® y Khan et al.”* obtuvieron
resultados similares, con 75 % de sensibilidad y 94 % de especificidad, mostrando buena

capacidad diagndstica, pero con limitaciones por la necesidad de equipos especializados.

Finalmente, Esther et al.’* evalué CLIA, alcanzando 98,32 % de sensibilidad y 98,41 % de
especificidad, posicionandola como una técnica de alta precision. Casenghi et al.”.
mediante MAC-ELISA report6 92 % de sensibilidad y 94 % de especificidad, confirmando

su utilidad en la deteccion de anticuerpos IgM.
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Tabla 2: Manifestaciones clinicas del dengue

Autor Afo Tipo de Estado de gravedad Caracteristicas clinicas
manifestacion

Aires et al. 2023 Dengue Clasico | Leve Fiebre
Cefalea
Dolor retro ocular
Mialgias

Pourzangiabadi et | 2026 Dengue con | Moderada Dolor abdominal

al. signos de alarma Vémito
Extravasacion plasmatica
Hemorragias
Letargo
Irritabilidad
Hipotension postural
Hepatomegalia

Coérdova et al. 2024 Dengue fase | Grave Hemorragia

critica Hipotension

Dolor abdominal
Fallo multiorganico

Falkowski et al. 2024 Dengue Clasico | Leve Malestar general
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Astenia

Dolor retro ocular
Mialgias
Artralgias

Fernandez et al.

2023

Dengue fase

aguda

Leve a moderada

Tos seca
Rinorrea
Malestar general

Fiebre

Peng et al.

2025

Dengue Grave

Grave

Dolor abdominal
Vémito
Taquipnea
Gingivorragia
Epistaxis

Fatiga
Hematemesis
Polidipsia

Astenia

Lina et al.

2026

Dengue

pediatrico

Variable (leve, moderado o grave

segun el caso)

Fiebre
Mialgias
Cefalea
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Exantema
Extravasacion plasmatica
Hemorragias

Falla orgénica

Rodriguez et al.

2024

Dengue grave

Grave

Encefalopatia
Miocardiopatia
Hepatopatia

Insuficiencia renal

Navarro et al.

2021

Dengue fase

critica

Grave

Fiebre

Dolor abdominal
Ascitis
Hepatomegalia
Voémito

Letargo
Irritabilidad

Chaviano et al.

2024

Dengue Grave

Grave

Hipersensibilidad

Dolor abdominal

Vémito

Extravasacion plasmatica

Hemorragia

4]




Letargo

Hepatomegalia

Vargas et al.

2025

Dengue con

signos de alarma

Moderada

Dolor abdominal
Edemas

Hemorragia
Hepatomegalia
Hipotension ortostatica

Irritabilidad

Luthy et al.

2024

Dengue clasico

Leve

Dolor retro ocular
Cefalea

Mialgias
Artralgias
Nauseas

Vomitos

Astenia
Exantema
Epistaxis

Gingivorragia
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1.4 el dengue clasico o no complicado se caracteriza principalmente por

Segun Aires et a
fiebre, cefalea, dolor retro ocular y mialgias, manifestaciones consideradas frecuentes
durante la fase inicial de la enfermedad. Estos resultados coinciden con lo descrito por
Falkowski et al.*! quienes identificaron sintomas como malestar general, astenia, dolor
retro ocular, mialgias y artralgias en pacientes con dengue clésico. Esto demuestra que las
primeras etapas del dengue suelen presentar signos clinicos similares, lo que puede

dificultar su diferenciacion con otras enfermedades febriles, haciendo necesario

complementar la evaluacion clinica con métodos diagnosticos especificos.

Por otra parte, Fernandez et al. ** describen que durante la fase aguda pueden aparecer
manifestaciones respiratorias como tos seca y rinorrea, ademds de fiebre y malestar
general. Estos hallazgos amplian la vision clinica del dengue, ya que evidencian que la
infeccion no siempre se limita a sintomas clésicos, sino que puede involucrar diferentes

sistemas del organismo.

En relacién con los signos de alarma, los estudios de Pourzangiabadi et al.*® y Vargas et
al.** destacan que la progresion del dengue hacia una fase de mayor riesgo se manifiesta
mediante dolor abdominal, vomito, hemorragias, hepatomegalia, irritabilidad, hipotension
postural, edema y extravasacion plasmatica. Estas caracteristicas representan cambios
fisiopatologicos importantes, principalmente relacionados con alteraciones de la

permeabilidad vascular y disminucion del volumen circulante efectivo.

1'45 1'46 1'47

Los cuadros graves descritos por Cordova et al.”, Peng et al.*® y Chaviano et a
evidencian una mayor afectacion sistémica, donde predominan manifestaciones como
hemorragia, hipotension, dolor abdominal intenso, voOmito persistente, taquipnea,
hematemesis y extravasacion plasmatica. Estos hallazgos reflejan una etapa avanzada de la
enfermedad donde la respuesta inflamatoria y la alteracion vascular pueden desencadenar

complicaciones potencialmente mortales.

1.*8 reportaron que el dengue grave puede ocasionar afectacion de

Asimismo, Rodriguez et a
organos como cerebro, corazon, higado y rifiones, manifestandose mediante encefalopatia,
miocardiopatia, hepatopatia e insuficiencia renal. Estos resultados evidencian que la

gravedad del dengue no depende unicamente de la presencia de fiebre o sintomas
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hemorragicos, sino también del grado de compromiso organico generado durante la

evolucion de la infeccion.

En poblacién pediatrica, Lina et al.* identificaron una presentacion clinica variable,
incluyendo fiebre, mialgias, cefalea, exantema, extravasacion plasmatica, hemorragias y
falla organica. Esto indica que los nifios pueden desarrollar diferentes niveles de severidad,
por lo que la vigilancia clinica debe ser estricta, especialmente durante las fases donde

pueden aparecer signos de deterioro.

1'50 1'51

Finalmente, Navarro et al.”” y Luthy et al.”’ complementan estos hallazgos al senalar que
durante la fase critica pueden presentarse fiebre, dolor abdominal, ascitis, hepatomegalia,
vomito, letargo, irritabilidad, nauseas, exantema, epistaxis y gingivorragia. En conjunto,
los estudios analizados demuestran que existe una relacion directa entre la aparicion de

signos clinicos especificos y la progresion de la enfermedad.
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Tabla 3: Pruebas de control empleadas en el desarrollo de vacunas.

Autor Afo Vacuna Método inmunologico empleado Respuesta inmunitaria reportada
Michlmayr et al. 2021 TAK-003 PRNT y andlisis de anticuerpos | Alta  produccion de  anticuerpos
neutralizantes. neutralizantes contra DENV-2

Nivarthi et al. 2021 TV 003 ELISpot y citometria de flujo Alta proteccion tetravalente frente a
serotipos

Lopez et al. 2020 TAK-003 RT-PCR y PRNT Alta eficacia inmunologica

Kant et al. 2020 TAK-003 ELISA IgG Alta respuesta humoral

Anushka et al. 2024 TAK-003 PRNTS50 Alta respuesta inmunoldgica contra
DENV-2

Romero et al. 2024 TV 005 ELISpot e ICS Alta respuesta celular con activacion de
linfocitos T

Vietto et al. 2023 Qdenga ELISA y analisis de citocinas Alta produccion de IFN-y y TNF-a

Herrera et al. 2024 TK-003 Neutralizacién por PRNT Media produccién de anticuerpos
neutralizantes frente a los 4 serotipos

Versiani et al. 2025 Dengvaxia Evaluacion serologica Alta inmunogenicidad con capacidad de
inducir una respuesta humoral

Liu et al. 2025 V180 ELISA, PRNT vy andlisis de células B | Alta produccion de anticuerpos y

memoria

generacion B de células
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La evidencia cientifica analizada demuestra que las vacunas contra el dengue generan
respuestas inmunologicas mediante la activacion de mecanismos humorales y celulares,
evaluados a través de diferentes métodos inmunologicos como PRNT, ELISA, ELISpot,

citometria de flujo y analisis de citocinas.

Segiin Michlmayr et al.’? la vacuna TAK-003 mostr6 una elevada produccién de anticuerpos
neutralizantes principalmente contra DENV-2, demostrando una respuesta inmunoldgica
efectiva. De manera similar, Nivarthi et al.’® evidenciaron que la vacuna TV-003 gener6 una
respuesta tetravalente mediante la activacion de células inmunitarias, resaltando la

importancia de la respuesta celular ademas de la produccion de anticuerpos.

1'54 1'55

Por otro lado, Lopez et al.”* y Kant et al.”> determinaron que TAK-003 present6 una respuesta
inmunologica favorable mediante pruebas moleculares y serologicas, destacando la formacion
de anticuerpos especificos capaces de contribuir a la proteccion frente al virus. Asimismo,
Anushka et al.>® confirmé una respuesta inmunitaria significativa contra DENV-2 mediante
PRNT50, reforzando la capacidad de esta vacuna para inducir mecanismos de defensa

especificos

En relacion con la inmunidad celular, Romero et al.”’

identifico una activacion importante de
linfocitos T mediante ELISpot e ICS en la vacuna TV-005, mientras que Vietto et al.*® reportd
una produccion elevada de citocinas como IFN-y y TNF-a tras la aplicacion de Qdenga,
evidenciando una respuesta antiviral activa. Estos resultados indican que la proteccion contra
el dengue no depende unicamente de los anticuerpos, sino también de la participacion de

células inmunoldgicas capaces de controlar la infeccion.

Ademas, Herrera et al.” encontrd una respuesta moderada de anticuerpos neutralizantes frente

a los cuatro serotipos con TAK-003, mientras que Versiani et al.®

demostré que Dengvaxia
posee una alta capacidad inmunogénica mediante evaluaciones seroldgicas. Finalmente, Liu et
al.%! destacd que la vacuna V180 induce una respuesta favorable al generar anticuerpos y

células B de memoria, lo cual podria favorecer una proteccion mas prolongada.
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CAPITULO 5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

2.6 CONCLUSIONES

Respecto a los métodos inmunolédgicos utilizados para el diagnostico del dengue la
deteccion del antigeno NS1 fue la técnica mas utilizada, por su elevada sensibilidad y
especificidad, seguido de las pruebas ELISA para anticuerpos IgM e IgG, MAC-
ELISA, CLIA y las pruebas rapidas inmunocromatograficas, resaltando que cada
prueba es eficaz durante las fases tempranas de la enfermedad.

Existen diversas manifestaciones clinicas del dengue que varian desde cuadros leves
predominando la fiebre, cefalea, mialgias y artralgias, hasta formas graves asociadas
con extravasacion plasmatica, hemorragias y gingivorragia. Debido a esta variedad en
la sintomatologia, el reconocimiento oportuno de la enfermedad constituye un
elemento fundamental para prevenir complicaciones y favorecer la evolucion clinica
del paciente.

Las pruebas empleadas en el desarrollo de las vacunas como ELISA, PRNT, ELISpot
y citometria de flujo son métodos inmunoldgicos, han permitido demostrar una
adecuada respuesta inmunitaria frente a los diferentes serotipos virales. Se evidencia
que las vacunas como TAK — 003 (Qdenga), Dengvaxia y V180 presentan resultados
promisorios en la induccion de inmunidad protectora, constituyéndose en herramientas

clave para prevenir el dengue.
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ANEXO

Anexo 1: Casete de prueba rapida del antigeno NS1.

3 Drops of Serum or Plasma 3 Drops of Venipuncture
Whole Blood
g 1 Drop of Buffer
[11]
¢ [
- 5 b - N =]
s 2
Dengue N51

75 ul of Fingerstick
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1 Drop of Buffer ‘ T ‘ T T
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(0)
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Fuente: https://es.accubiotech.com/product-dengue-ns1-antigen-rapid-test-cassette-whole-
blood-serum-plasma.html
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Anexo 2: Prueba rapida IGG/IGM.

Fuente: https://gaamsa.com/producto/prueba-rapida-de-dengue-igg-igm-artron
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Anexo 3: Ciclo evolutivo mosquito Aedes aegypti.
— . —
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Fuente: https://ultranoticias.com.mx/importancia-de-conocer-el-ciclo-de-vida-del-mosquito-
para-prevenir-el-dengue/
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Anexo 4: Taxonomia del dengue.

CLASIFICACION TAXONOMICA DEL VIRUS DEL DENGUE

Reino Riboviria

Filo Kitrinovirivota
Orden Amarillovirales
Familia Flaviviridae
Género Flavivirus
Especie Virus del dengue
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Anexo 5: Vacunas contra el dengue Qdenga®.

Powder and solvent for solution for injection in pre-filled syringe
Dengue tetravalent vaccine (live, attenuated

1 dose (0.5 ml)

Fuente:

disponible/

https://comunicaciones.uis.edu.co/qdenga-la-vacuna-contra-el-dengue-ya-esta-
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