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Resumen

Introduccion: El dengue, es una enfermedad viral hiperendémica en las regiones tropicales y subtropicales a nivel
global y transmitida principalmente por mosquitos del género Aedes, como el Aedes aegypti. Se reconocen 4
serotipos del virus del dengue (DENV) en Latinoamérica (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. Esta enfermedad
presenta sintomas similares a la gripe, como fiebre alta, dolor de cabeza, dolor muscular, en las articulaciones, y
erupcion cutdnea. Las manifestaciones clinicas del dengue pueden variar desde una infeccion leve hasta
infecciones mds graves, pudiendo desarrollar fiebre hemorrdgica (FHD), que puede causar sangrado y dafio a
drganos vitales, siendo potencialmente mortal. La prevencion a través del control de mosquitos y la eliminacion
de criaderos es clave para reducir la propagacion de la enfermedad. No hay tratamiento especifico, pero los
cuidados médicos adecuados pueden ayudar a aliviar los sintomas y prevenir complicaciones graves. Se ha descrito
en los ultimos afios un aumento en la diversidad genética y co-circulacion de los 4 serotipos del virus del dengue
(DENV) especialmente en Latinoamérica, lo que aumenta el riesgo de dengue grave por el efecto de potenciacion
dependiente de anticuerpos. El objetivo de este trabajo es realizar una revision en el cambio observado en la
prevalencia de serotipos en América Latina. Objetivos: Analizar el cambio de serotipos circulantes del virus dengue
en América Latina y su correlacionen términos de morbilidad y mortalidad. Material y métodos: Se realizard una
busqueda exhaustiva de la literatura en Pubmed, utilizando criterios de inclusion y exclusion de articulos donde se
evaluardn respectivamente estudios de casos, andlisis de datos en un estudio observacional transversal y
descriptivo retrospectivo Conclusion: Se evidencia que en América Latina, varios factores contribuyen a la
propagacion del dengue, estos incluyen la urbanizacion descontrolada y no planificada, la presencia de criaderos
de mosquitos se ve favorecida por la falta de control vectorial en las zonas donde el dengue estd presente, también
desempefa un papel importante la falta de higiene, se comprobd que la pobreza juega un papel significativo,
especialmente en términos de escasez de agua, condiciones de vivienda inapropiadas y condiciones sociales
desfavorables. La circulacion simultdanea de cuatro serotipos del dengue
puede aumentar la morbilidad y mortalidad asociada a esta enfermedad. Las estrategias de vigilancia, prevenci
on y control son esenciales en zonas donde coexisten los serotipos. Los cuatro serotipos de dengue (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DEN-V 4) circulan a lo largo de las Américas y en algunos casos circulan simultdneamente. La
seropositividad se define como la prevalencia de anticuerpos IgG, como respuesta a una infeccion pasada. Después
de la infeccion por DENV hay inmunidad duradera contra el serotipo infectante, pero aumenta el riesgo de
enfermedad grave por los otros tres.

Palabras Clave: “Dengue”; “Serotypes”; “Latin America”;” Immunology”; “Vaccine”.

Abstract

Background: Dengue is a viral disease primarily transmitted by mosquitoes of the Aedes genus, such as Aedes
aegypti. It is caused by a virus of the arbovirus genus and is hyperendemic in tropical and subtropical regions
worldwide. There are four serotypes of the dengue virus (DENV) in Latin America, namely DENV-1, DENV-2, DENV-
3, and DENV-4. It is characterized by flu-like symptoms, including high fever, headache, muscle and joint pain, and
a skin rash. Clinical manifestations of dengue can vary from mild infections to more severe cases, potentially
leading to dengue hemorrhagic fever (DHF) with bleeding and damage to vital organs, which can be life-
threatening. Prevention through mosquito control and breeding site elimination is crucial to reduce disease



spread. While there is no specific treatment, appropriate medical care can help alleviate symptoms and prevent
severe complications. In recent years, an increase in genetic diversity and co-circulation of the four dengue virus
serotypes, especially in Latin America, has been described, increasing the risk of severe dengue due to antibody-
dependent enhancement. The objective of this study is to review the observed changes in serotype prevalence in
Latin America. Objectives: Analyze the change in circulating dengue virus serotypes in Latin America and their
correlation in terms of morbidity and mortality. Material and methods: An exhaustive literature search will be
conducted on PubMed, using inclusion and exclusion criteria for articles, which will respectively evaluate case
studies, data analysis in a cross-sectional observational, and retrospective descriptive study. Conclusion: In Latin
America, several factors contribute to the spread of dengue. These include uncontrolled and unplanned
urbanization; the presence of mosquito breeding sites is favored by the lack of vector control in dengue-endemic
areas. Lack of hygiene also plays a significant role, and poverty has been shown to be a contributing factor,
especially in terms of water scarcity, inadequate housing conditions, and unfavorable social conditions. The
simultaneous circulation of four dengue serotypes in the region can increase morbidity and mortality associated
with this disease. Surveillance, prevention, and control strategies for dengue are essential in areas where these
serotypes coexist. The four dengue serotypes (DENV-1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4) circulate throughout the
Americas, and in some cases, they circulate simultaneously. Seropositivity is defined as the prevalence of IgG
antibodies in response to a past infection. After infection with DENV, there is lasting immunity against the infecting

serotype, but it increases the risk of severe disease from the other three serotypes.

(
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INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa altamente
endémica de los paises tropicales. Es causada por
cualquiera de los 4 serotipos del virus del dengue (DENV)
y se transmite a los humanos a través de la picadura del
mosquito Aedes hembra. (1) El virus dengue, es un
miembro del género Flavivirus, familia Flaviviridae, el cual
posee cuatro serotipos antigénicamente relacionados
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) , quienes exhiben
secuencias de aminodcidos idénticas en
aproximadamente 70% y causan un cuadro similar de
condiciones clinicas, que van desde una enfermedad no
complicada o asintomdtica, dengue cldsico (DC), a una
forma mds severa que en ocasiones puede ser mortal,
Dengue Hemorrdgico/Sindrome de Choque por Dengue
(DH/SCD) (2)

Los cuatro serotipos de dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-
3 y DEN-V 4) circulan a lo largo de las Américas y en
algunos casos circulan simulténeamente. (3) La OPS en la
actualizacion hasta Julio del 2023 confirma que los cuatro
serotipos del virus del dengue estaban presentes en la
Region de las Ameéricas en el 2020. Brasil, Colombia,
Guatemala, México notificaron la circulacién simultdnea
de los cuatro serotipos durante ese afio (Actualizacion
Epidemioldgica para dengue y otras Arbovirosis
(paho.org)). Durante el afio 2022, se observo un aumento
significativo en el nimero de casos y muertes por dengue
en la region de las Américas en comparacion con los afios
anteriores. Este comportamiento se ha mantenido en las
primeras semanas de 2023. En 2023, hasta la SE 10, los
paises con incidencias acumuladas mds altas en esta
subregion son: Brasil (166,8 casos por 100.000
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habitantes), Argentina (20,4 casos por 100.000
habitantes) y Paraguay (4 casos por 100.000 habitantes)
En Argentina entre la SE 1y 11 de 2023, se han reportado
un total de 9.388 casos de dengue en Argentina,
representando un incremento de casi 100 veces
comparado con el mismo periodo en el 2022 cuando se
notificaron 95 casos. En el afio 2020 se registré la
incidencia acumulada mds alta en Argentina, con 59.723
casos reportados. Del total de casos reportados hasta la
SE 11 de 2023, 6.481 fueron confirmados por laboratorio,
cuatro casos se han clasificado como dengue grave y se
han registrado tres defunciones. Los casos confirmados en
ese periodo fueron reportados en 22 de 24 provincias, de
las cuales 13 registran circulacion viral. Hasta la SE 11 de
2023 los serotipos circulantes son DENV1 y DENV 2, al
igual que en 2022. (4)

Después de la infeccion por DENV hay inmunidad duradera
contra el serotipo infectante, pero aumenta el riesgo de
enfermedad grave por los otros tres. La proteccion
cruzada contra otros serotipos es de duracion limitada y la
enfermedad grave del dengue (FHD/SCD) ocurre con
mayor frecuencia con una segunda infeccion o una
infeccion posterior con un serotipo diferente del virus del
dengue y conlleva una tasa de mortalidad del 1-20%.
Debido a su facilidad para adaptarse a nuevos entornos,
como las regiones templadas, Ae. albopictus se ha
convertido en un vector cada vez mds importante. Su
expansion y Ae. La ausencia de Aegypti ha permitido que
el virus del dengue se propague a nuevas dreas y provoque
enfermedades. No obstante, sigue siendo una causa
menor de infecciones por dengue en humanos. (5) . Ae.
albopictus estd bien distribuida en el vecino Brasil, mds
bien restringida a Argentina y Uruguay, se encuentra



escaso en la parte norte de la provincia argentina de
Misiones. Se han encontrado nada mds algunos Ae
albopictus en Uruguay, anteriormente en las provincias
del norte de Rivera y Artigas, cerca de la frontera con
Brasil. Solo aegypti ha sido implicado en la transmision de
la fiebre del dengue en Argentina, asi como en las
Ameéricas.(5) El recalentamiento global, el aumento de los
viajes aéreos y la urbanizacién no planificada han llevado
a un aumento en la tasa de infeccion debido a que el
dengue adquiere cada vez mayor importancia como
enfermedad re-emergente, por la co-circulacion de
serotipos del virus, el incremento en el numero de casos,
consecuentemente a la expansion de dreas epidémicas y a
la aparicién de casos de FDH/SCD, se hace necesario la
implementacion de una vacuna segura y efectiva que
contribuya a la erradicacion definitiva de esta
enfermedad, sobre todo en dreas endémicas con
condiciones socio-econdmicas muy bajas; y dado que la
unica opcion que existe en la actualidad para controlar la
transmision de la enfermedad es a través del control del
vector. El fendmeno de El Nifio ha prendido las alarmas a
nivel mundial, tanto por los climas extremos, con olas de
calor e inundaciones en el hemisferio norte, como por las
lluvias en la parte sur del planeta, mismas que estdn
apoyando la proliferacion de mosquitos transmisores del
dengue, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) emitié una alerta sobre esta situacion.(6) Segun
indica la OMS, “cerca de 500 millones de personas en las
Américas estdn actualmente en riesgo de contraer
dengue”, y 20,000 mueren anualmente debido a
enfermedades graves.(7)

Para el segundo semestre de este 2023, los paises del cono
sur del continente son los que estdn en alerta por mayores
infecciones de la enfermedad. La OMS alerto sobre la
posibilidad de un aumento de casos en la segunda mitad
de 2023, especialmente en Brasil, Pert y Bolivia. En
Argentina, los casos de dengue se han descrito en
provincias del norte del pais desde el comienzo de la Siglo
20. Sin embargo, desde 1997, brotes epidémicos de
magnitud en aumento y los primeros casos autdctonos se
han reportado en la subtropical zona del norte del pais,
tales como como Salta, Misiones y Formosa (2). En 2008,
los brotes epidémicos también comenzaron a ocurrir en las
provincias centrales de Argentina, con un mayor numero
de casos. (6) En Argentina desde el 2012 al 2023 circulo
DENV1, mientras que DENV2 circulo durante los afios
2013,2017y 2023, DENV3 circulo en los afios
2012,2013,2017 y volvio en el 2023. DENV4 durante los
afios 2013,14,15,16,19,20 y 21. Es decir que en el 2023
circulan los serotipos DENV1 DENV 2y DENV3
simulténeamente. (4) Se han producido cuatro epidemias
de dengue importantes y ampliamente distribuidas en
Argentina (en 2016, 2020 y 2023). (8) En Colombia, desde
su resurgimiento en la década de los 70, el dengue ha
tenido una actuacion endemo-epidémica, con epidemias
en 2013, 2016 y 2019 y alrededor del 80 % de los
municipios del pais describen casos de dengue al sistema
de vigilancia epidemioldgica. (9)

La mejora de la vigilancia seroldgica es una necesidad
urgente para que las autoridades se preparen para un
brote. (10) La verdadera carga de la enfermedad del
dengue es subestimada por los sistemas nacionales de
vigilancia epidemioldgica, que generalmente se basan en
la deteccion pasiva de casos sintomdticos. Aunque no son
del todo satisfactorios, estos sistemas de vigilancia suelen
ser suficientes para rastrear las tendencias de la
enfermedad y detectar un exceso de notificacion y brotes,
lo que ayuda e informa las decisiones sobre las prioridades
de los servicios de salud. (11) Es bien sabido que los
sistemas nacionales de vigilancia pasiva tienden a
subregistrar los casos de dengue. Las estimaciones de la
cantidad de casos de dengue notificados por los sistemas
nacionales de vigilancia en América Latina pueden ser 28
veces mds bajas que la cantidad real de casos y es mds
probable que los adultos no se notifiquen mds que los
nifios. (11) La epidemiologia de la enfermedad en los
paises del estudio también puede reflejar las diferentes
caracteristicas demogrdficas, socioeconémicas,
geogrdficas y culturales de la poblacion en esta vasta
parte del mundo. Otros posibles impulsores no climdticos
incluyen factores intrinsecos (p. ej., introduccién de
nuevos serotipos, inmunidad colectiva e inmunidad
cruzada por cepas) y otros factores socioecoldgicos que
afectan a las poblaciones de vectores y la exposicion
humana, como las intervenciones de control de vectores,
la pobreza urbana Cambio e infraestructura, tierra -
cambio de uso y movilidad humana. (7)(8) Los problemas
de almacenamiento de agua debido a las condiciones de
vida cada vez mds hacinadas, el aumento de la densidad
de poblacion, las viviendas precarias y los problemas
persistentes con los servicios publicos en los grandes
centros urbanos son los factores mds probables que
contribuyen a la propagacion continua de la fiebre del
dengue. y el fracaso de los programas de control de
vectores. (7)(8) La creacion de una vacuna contra el
dengue ha sido un desafio debido a la presencia de cuatro
serotipos diferentes del virus del dengue, cada uno de los
cuales tiene la capacidad de producir experimentos de
reactividad cruzada que fomentan la enfermedad en
contra de los tres serotipos restantes. (10) Es fundamental
continuar indagando sobre el dengue y sus macrofactores
y mejorar las medias de control y prevencion con la
intencidn de evitar la evolucion de esta problemdtica. (12)

MATERIALES Y METODOS

Realizamos una revision sistemdtica de la literatura de
acuerdo con las guias PRISMA. Utilizamos las bases de
datos Medline (PubMed), Lilacs, SciELO, Redalyc, Artemis
y Cochrane para identificar estudios originales publicados
sobre el cambio de serotipos circulantes del virus dengue
en América Latina y su correlacion en términos de
morbilidad y mortalidad.



Disefio del Estudio
Ensayo Observacional Transversal Retrospectivo y
Descriptivo.

Poblacion de estudio

Este trabajo se configura como una revision sistemdtica
que busca responder si hay un cambio de serotipos
circulantes en las Américas que contribuyen al aumento de
casos graves.

Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagndstico confirmado por
el virus del Dengue en la regién de las

Ameéricas

e Pacientes de ambos sexos con dengue
cldsico

e  Pacientes de ambos sexos con dengue
grave

e  Pacientes de ambos sexos con DENVI,
DENV 2, DENV 3, DENV 4
Criterios de Exclusion

e  Pacientes de ambos sexos con fiebre
hemorrdgica sin confirmacion seroldgica
de infeccion por el virus del Dengue.

e  Pacientes con Dengue por fuera de la
region de las Américas

Ambito del estudio

El admbito de estudio se compone principalmente de la
universidad y la biblioteca nacional que cuentan con
computadoras donde puedo acceder a internet y acceso a
bibliografia.

Recoleccion de datos Y variables

Para la recoleccion de los datos fueron utilizadas las
plataformas Pubmed, Cochrany Library y Google Scholar
para la busqueda de articulos relacionados el cambio de
serotipos circulantes en las Américas y las complicaciones
por Re infecciones en los infectados por serotipos
diferentes.
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Dengue fever cases in South America

Southern Cone 79.21%

Other countries 20.

Dengue fever cases in Southern Cone

Argentina 0.43%

Chile 0.01%
Brazil 97 51%

Paraguay 2.04%

Uruguay 0%

Grdfico 1: Casos de dengue diagnosticados clinicamente
en América del Sur, segtin paises pertenecientes al Cono
Sur. Fuente: OPAS (2013)
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Figura 1: Casos de dengue diagnosticados clinicamente en
América del Sur, segun paises pertenecientes al Cono Sur.
Fuente: OPAS (2013)

Se evidencio que, en América Latina, varios factores
contribuyen a la propagacion del dengue, estos
incluyen la urbanizacion descontrolada y no
planificada, asi como residir en dreas urbanas.
Ademds, la presencia de criaderos de mosquitos se
ve favorecida por la falta de control vectorial en las
zonas donde el dengue estd presente, también
desempefia un papel importante la falta de higiene
y ordenamiento ambiental adecuados, ademds se
comprobo que la pobreza juega un papel
significativo, especialmente en términos de escasez
de agua, condiciones de vivienda inapropiadas y
condiciones sociales desfavorables. Dentro de la

seropositividad se encuentra que los anticuerpos IgG
son los mds prevalentes, es decir que se encontraron
anticuerpos de una infeccion pasada, lo que da a
conocer que el mayor porcentaje de personas ya
tuvieron la enfermedad y en cuanto a los
macrofactores de persistencia que mds incidieron
fueron el sexo, edad y pobreza, ademds el cambio
climdtico se considera muy destacable para el
desarrollo de la infeccion del dengue, debido a la
hiperendemicidad de los paises estudiados. De la
misma forma la seroprevalencia para los
anticuerpos mencionados en referencia a los
macrofactores de ocurrencia son la proliferacion del
mosquito y ordenamiento ambiental. (3,4)

DISCUSION

El aumento en el numero de casos graves de dengue en
América Latina durante los ultimos 10 afios se puede
atribuir a una serie de factores, entre ellos al clima
favorable ya que el clima tropical de la region crea
condiciones ideales para que los mosquitos Aedes aegypti
se reproduzcan. (3) En zonas de urbanizacion desordenada
y la falta de sistemas de saneamiento adecuados pueden
favorecer el desarrollo de larvas del vector. Por otro lado,
el movimiento de personas facilitaria la propagacion del
virus a nuevas dreas. (1)
La cocirculacion de cuatro serotipos del virus del dengue
puede tener un impacto significativo en la morbilidad y
mortalidad asociadas con esta enfermedad. (3) Hay
mayor riesgo de infeccion grave cuando los serotipos circ
ulan juntos, el riesgo de que una persona se infecte con
multiples serotipos aumenta con el tiempo. Esto puede
provocar formas mds graves de dengue, como el dengue
hemorrdgico y el sindrome de shock por dengue 'y el
aumento de la morbilidad.
El control del dengue a través de estrategias como la erra
dicacion del Aedes aegyptiy las camparias de vacunacion
puede volverse mds complejo  cuando hay multiples ser

otipos presentes.
En conclusién, la circulacion simultdnea de cuatro serotip
os de dengue en Ameérica Latina

puede aumentar la morbilidad y mortalidad asociada a
esta enfermedad. Las estrategias de vigilancia, prevencio
ny control del dengue son esenciales en zonas donde
donde coexisten los serotipos.
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