
EDITORIAL
Pers pec ti vas fu tu ras en el de sa rro llo 
de va cu nas para den gue.

El den gue es una en fer me dad que cau -
sa más mor bi li dad que cual quier otra in fec -
ción por Arbo vi rus. Afec ta las re gio nes tro -
pi ca les y sub tro pi ca les al re de dor del mun -
do, pre do mi nan te men te áreas ur ba nas y
semi-ur ba nas, dada la es pe cial eco lo gía de
su vec tor prin ci pal, Ae des aegy pti. La Orga -
ni za ción Mun dial de la Sa lud (OMS) es ti ma
que pue de ha ber en tre 50 y 100 mi llo nes de 
ca sos de nue vas in fec cio nes por den gue en
el mun do cada año, ge ne ran do apro xi ma da -
men te 24.000 muer tes, ame na zan do a más
de 2,5 bi llo nes de per so nas (1, 2).

La en fer me dad es pro du ci da por el vi -
rus den gue, un miem bro del gé ne ro Fla vi vi -
rus, fa mi lia Fla vi vi ri dae, el cual po see cua -
tro se ro ti pos an ti gé ni ca men te re la cio na dos
(DEN-1,2,3,4), quie nes ex hi ben se cuen cias
de ami noá ci dos idén ti cas en apro xi ma da -
men te 70% (3) y cau san un cua dro si mi lar
de con di cio nes clí ni cas, que van des de una
en fer me dad no com pli ca da o asin to má ti ca,
den gue clá si co (DC), a una for ma más se ve -
ra que en oca sio nes pue de ser mor tal, Den -
gue He mo rrá gi co/Sín dro me de Cho que por
Den gue (DH/SCD) (2).

En cuan to a su bio lo gía, el ARN ge nó -
mi co del vi rus es de sen ti do po si ti vo, con
una sola ca de na de apro xi ma da men te 10,7
kb de lon gi tud, y co di fi ca para una po li pro -
teí na, que es pos te rior men te pro ce sa da
por en zi mas tan to del vi rus como del hos -
pe da dor, dan do lu gar a tres pro teí nas es -
truc tu ra les (prM/M, E y C), las cua les son
pro teí nas del vi rión que ro dean el ARN vi -
ral y sie te no es truc tu ra les (NS1, NS2A,

NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5), que se re -
quie ren para la ex pre sión y am pli fi ca ción
del ge no ma (3).

De bi do a que el den gue ad quie re cada
vez ma yor im por tan cia como en fer me dad
re-emer gen te, por la co-cir cu la ción de se ro -
ti pos del vi rus, el in cre men to en el nú me ro
de ca sos, con se cuen te men te a la ex pan sión
de áreas epi dé mi cas y a la apa ri ción de ca -
sos de DH/SCD, se hace ne ce sa rio la im ple -
men ta ción de una va cu na se gu ra y efec ti va
que con tri bu ya a la erra di ca ción de fi ni ti va
de esta en fer me dad, so bre todo en áreas en -
dé mi cas con con di cio nes so cio-eco nó mi cas
muy ba jas; y dado que la úni ca op ción que
exis te en la ac tua li dad para con tro lar la
trans mi sión de la en fer me dad es a tra vés
del con trol del vec tor, la vo lun tad po lí ti ca
debe ma ni fes tar se me dian te cam pa ñas in -
ten si vas en este sen ti do, las cua les pue den
ser pre ven ti vas y du ran te las epi de mias (4).

Has ta el mo men to no exis ten dro gas
an ti vi ra les efec ti vas para fla vi vi rus como el
den gue. Los in ten tos en con tro lar el mos -
qui to vec tor han de mos tra dos ser di fí ci les.
Ade más, la va cu na ción si gue sien do la me -
di da pre ven ti va más efi caz para es ti mu lar la 
res pues ta in mu ni ta ria con el fin de ma xi mi -
zar la pro tec ción, mi ni mi zar la in mu ni dad
he te ró lo ga pa to ló gi ca y lo grar una res pues -
ta du ra de ra al in du cir prin ci pal men te an ti -
cuer pos de alta avi dez y lin fo ci tos T es pe cí -
fi cos a los cua tro se ro ti pos, pre vi nien do así, 
in fec cio nes por den gue (5). La in mu ni dad a 
in fec cio nes por vi rus den gue se ha fun da -
men ta do bá si ca men te en pro por cio nar pro -
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tec ción ho mo tí pi ca a lar go pla zo y he te ro tí -
pi ca a cor to pla zo. Ade más, se han con si de -
ra do an tí ge nos a la gli co pro teí na E y en me -
nor gra do a la M y NS1; la res pues ta de an -
ti cuer pos a és tos, otor ga in mu ni dad pro tec -
to ra tan to in vivo como in vi tro (6).

Re cien tes in ves ti ga cio nes en bio lo gía
mo le cu lar y bio tec no lo gía han pro por cio na -
do nue vos avan ces de alta tec no lo gía para el
di se ño de la va cu na con tra el den gue. Otras
va cu nas como fie bre ama ri lla, en ce fa li tis ja -
po ne sa y en ce fa li tis trans mi ti das por ga rra -
pa tas se en cuen tran dis po ni bles co mer cial -
men te has ta el mo men to, y aun que pro por -
cio nan una guía cla ra para el de sa rro llo de
una va cu na exi to sa para den gue, se re quie -
ren nue vas me jo ras en tér mi nos de se gu ri -
dad, efi ca cia, cos to y ad mi sión re gu la da (7).

Los es fuer zos para de sa rro llar una va cu -
na con tra el den gue co men za ron du ran te la
se gun da gue rra mun dial, ins pi ra dos en el de -
sa rro llo exi to so de una va cu na con tra la fie -
bre ama ri lla, pero, la fal ta de mo de los ade -
cua dos de la en fer me dad y la in for ma ción in -
com ple ta acer ca de los me ca nis mos pa to gé -
ni cos han di fi cul ta do los avan ces a este res -
pec to. Sin em bar go, el im pac to ac tual del
den gue en todo el mun do y su gran di se mi -
na ción, ha au men ta do el in te rés en el de sa -
rro llo de va cu nas para este agen te in fec cio so 
y se ha avan za do con si de ra ble men te en el
ca mi no ha cia la eva lua ción clí ni ca de va cu -
nas can di da tas (8). Aun que exis ten va rias va -
cu nas can di da tas con tra el den gue, aún no
se cuen ta con una va cu na ideal que sea ca -
paz de pro te ger a la po bla ción en ries go, li -
bre de reac to ge ni ci dad, que in duz ca pro tec -
ción con tra los cua tro se ro ti pos del vi rus
(te tra va len te), que ofrez ca efec ti va pro tec -
ción pro lon ga da, que sea al ta men te in mu no -
gé ni ca con po cos efec tos ad ver sos, de fá cil
ad mi nis tra ción, que esté dis po ni ble a ba jos
cos tos y se ad mi nis tre en una mo no do sis,
tan to en adul tos como en ni ños.

Los re que ri mien tos para que se de sa -
rro lle una sola va cu na que in duz ca in mu ni -

dad pro tec to ra con tra los cua tro se ro ti pos
del vi rus, que ex clu ya la apa ri ción del fe nó -
me no co no ci do como am pli fi ca ción de pen -
dien te de an ti cuer pos (ADA), DH y SCD y
que pro por cio nen in mu ni dad a lar go pla zo,
son los prin ci pa les re tos para el de sa rro llo
de esta va cu na. Ini cial men te, se con si de ra -
ba al ta men te fac ti ble una va cu na para el
den gue, de bi do a que la re pli ca ción del vi -
rus es con tro la da des pués de un cor to pe -
rio do de vi re mia (3 a 7 días) y que los in di -
vi duos re cu pe ra dos se en cuen tran in mu ni -
za dos a ex po si cio nes fu tu ras con se ro ti pos
ho mó lo gos. En este sen ti do, se han rea li za -
do nu me ro sos in ten tos en tra tar de pro du -
cir una va cu na que cum pla con los re que ri -
mien tos de sea dos. Di ver sas va cu nas mul ti -
va len tes de den gue se en cuen tran en va rios
es ta díos de de sa rro llo, pero to da vía nin gu na 
está cer ca de ob te ner la li cen cia. Entre los
can di da tos a va cu nas para den gue que se
en cuen tran ac tual men te en eta pas avan za -
das de de sa rro llo, es tán fun da men tal men te: 
vi vas ate nua das, vi vas ate nua das qui mé ri -
cas, vi rus inac ti va dos, de sub u ni da des y de
ADN, to das en fo ca das con el ob je ti vo de mi -
me ti zar la infección natural (9).

Los prin ci pios para el de sa rro llo de
esta va cu na se en fo can prin ci pal men te en
los can di da tos de va cu na viva ate nua da, de -
bi do a que en pri mer lu gar, pue den in du cir
una res pues ta ce lu lar y hu mo ral du ra de ra,
mi me ti zan do la in fec ción na tu ral por el vi -
rus den gue, tan to para pro teí nas es truc tu -
ra les como no es truc tu ra les; mien tras que
con las va cu nas de ri va das de vi rus qui mé ri -
cos an ti gé ni cos ate nua dos se in du ce una
res pues ta más res trin gi da a las pro teí nas
NS de pen dien do del an te ce den te ge né ti co
del in di vi duo. Por otro lado, la re pli ca ción
de una va cu na de den gue vivo ne ce si ta es tar 
su fi cien te men te res trin gi da para po der evi -
tar el de sa rro llo de la en fer me dad. Es ne ce -
sa rio que la re pli ca ción de can di da tos a va -
cu na pro duz ca sig nos sub-clí ni cos y asin to -
má ti cos de in fec ción para in du cir una res -

Investigación Clínica 49(2): 2008

136 Valero y Levy



pues ta in mu ni ta ria pro tec to ra. Ade más, los
mos qui tos de be rían re du cir la trans mi si bi li -
dad del vi rus, los cua les pue den ser con tro -
la dos a tra vés de tí tu los ba jos de vi re mia. La 
cepa va cu nal de be ría te ner alta in fec ti vi dad
en hu ma nos para que sea in fec cio sa a ba jas
do sis, que se re pli que efi caz men te en cul ti -
vos de te ji dos y pue da ser pro du ci da a bajo
cos to. Cada uno de los cua tro com po nen tes
de la va cu na de be ría re pli car se su fi cien te -
men te en hu ma nos para in du cir una res -
pues ta de an ti cuer pos neu tra li zan tes ba lan -
cea da para cada uno de los cua tro se ro ti pos. 
Por úl ti mo, se ría me jor si las ba ses ge né ti cas 
de ate nua ción para cada uno de los cua tro
com po nen tes estén cla ra men te de fi ni das, a
fin de que la es ta bi li dad ge né ti ca pue da ser
con tro la da du ran te to das las fa ses de fa bri -
ca ción y uti li za ción en se res hu ma nos (6).

Las va cu nas de vi rus inac ti va dos cuen -
tan con ma yor se gu ri dad con res pec to a la
de vi rus vi vos ate nua dos, dado que el vi rus
no pue de mu tar y ad qui rir un fe no ti po más
pa tó ge no, ade más, la in duc ción de una res -
pues ta de an ti cuer pos ba lan cea da en una
va cu na de vi rus inac ti va da mul ti va len te de -
be ría ser igual men te in mu no gé ni ca para
cada uno de los cua tro se ro ti pos. Sin em -
bar go, esta va cu na solo con tie ne pro teí nas
es truc tu ra les del vi rus, lo cual fa lla en in du -
cir cual quier in mu ni dad para las pro teí nas
NS, se re quie re de ad yu van tes para una in -
mu no ge ni ci dad óp ti ma, y el gra do de reac -
to ge ni ci dad y alto cos to de la va cu na la
hace el can di da to me nos atrac ti vo para su
uso en áreas en dé mi cas de den gue. Las va -
cu nas en base a sub u ni da des re com bi nan tes 
y de áci dos nu clei cos, aún no han mos tra do 
re sul ta dos apre cia bles dado que la de sub u -
ni da des pue den de sen ca de nar ni ve les de an -
ti cuer pos de mo de ra dos a al tos y pue de que 
mues tre al gu na o to das las di fi cul ta des de
la va cu na de vi rus inac ti va do. Las de ADN
re quie ren apli ca ción en múl ti ples do sis, uso 

de ad yu van tes ex pe ri men ta les y equi pos de
in yec ción es pe cia li za dos (6). Todo esto fa -
vo re ce a la va cu na de vi rus ate nua das qui -
mé ri ca para ser el can di da to más acep ta do,
don de se pre ten de crear una va cu na qui mé -
ri ca sus ti tu yen do los ge nes para las pro teí -
nas prM y E de cada uno de los cua tro se ro -
ti pos del vi rus en la cepa de la va cu na
YF17D ate nua da viva, de bi do a que con esta 
pri me ra va cu na que se en cuen tra dis po ni ble 
en el mer ca do (Fie bre Ama ri lla) se han ob -
ser va ron re sul ta dos favorables (10).

Añez (11) se ña la que to da vía fal ta mu -
cho por co no cer so bre la fi sio pa to lo gía de
esta en fer me dad, su eco lo gía, su ge nó mi ca
y el efec to de los cam bios evo lu ti vos en el
mis mo, lo cual des pier ta el in te rés por con -
ti nuar con la in ves ti ga ción so bre este am -
plio tema, no solo para acla rar di ver sas in -
te rro gan tes exis ten tes so bre su in mu no pa -
to gé ne sis, sino como una he rra mien ta para
ace le rar el de sa rro llo de es tra te gias te ra -
péu ti cas como la crea ción de una va cu na
te tra va len te, que esté dis po ni ble en to dos
los paí ses afec ta dos por este fla vi vi rus, de bi -
do al im por tan te im pac to so cio-eco nó mi co
que ha cau sa do en la población.

El den gue es un pro ble ma de sa lud pú -
bli ca en todo el mun do, que cada vez va en
in cre men to, y ade más que el en ten di mien to 
de la pa to gé ne sis de esta en fer me dad per -
ma ne ce in cier to, las me di das pre ven ti vas
de ben ir di ri gi das al con trol del mos qui to
vec tor, mien tras tan to los es fuer zos por tra -
tar de otor gar in mu no pro fi la xis para esta
en fer me dad con ti núan, por lo que cien tí fi -
cos y di se ña do res de va cu nas re la cio na dos a 
este vi rus de ben unir sus es fuer zos para lo -
grar una va cu na que cum pla con los re qui si -
tos de una va cu na ideal que per mi ta erra di -
car la en fer me dad y a su vez dis mi nu ya el
nú me ro de ca sos en nues tras po bla cio nes
que cada día se ven más afec ta das por este
fla ge lo.

Nereida Valero y Alegría Levy
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Fu tu re pros pects in de ve lo ping of den gue vac ci nes.

Den gue is a vi ral, fe brile and acute dis ease that causes more morbility than any other

in fec tion for Arbovirus. It be comes nec es sary to im ple ment a safe and ef fec tive vac cine that 

will con trib ute to the erad i ca tion of this dis ease, es pe cially in en demic ar eas with very low

socio-eco nomic con di tions. The only op tion that ex ists at the pres ent to con trol the trans -

mis sion of the dis ease is through vec tor con trol. So far, there are no ef fec tive an ti vi ral

drugs for flavivirus such as den gue. Can di dates for vac cines for this dis ease, who are cur -

rently in ad vanced stages of de vel op ment, are live at ten u ated vac cine, live at ten u ated

chimerics, in ac ti vated vi rus, sub units and DNA, in or der to mimic the nat u ral in fec tion.

The re quire ments for an ideal vac cine ca pa ble of pro tect ing the pop u la tion at risk should

be: free reactogenicity, one which in duces pro tec tion against all four serotypes of the vi rus

(tetravalent), that of fers ef fec tive pro longed pro tec tion; it also should be highly

immunogenic, with few side ef fects, easy ad min is tra tion, avail able at low cost and should

be ad min is tered in one dose, both in adults and in chil dren. Mean while, ef forts to try to

give immunoprophylaxis for this dis ease con tinue, in or der to de sign an ideal vac cine al low -

ing the erad i ca tion of the dis ease and the re duc tion in the num ber of cases which af fects

our peo ple ev ery day.
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