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Cuando cada minuto cuenta, la ciencia
acelera el diagnostico del dengue

When every minute counts, science accelerates dengue diagnosis

Resumen

El dengue es cada vez mas comun en México.
Para diagnosticarlo generalmente realizamos
pruebas que detectan anticuerpos o directamen-
te el virus en la sangre, pero estas pruebas tradi-
cionales tardan demasiado, pues los anticuerpos
aparecen dias después de iniciada la enfermedad.
Afortunadamente, existen métodos mas rapidos,
como la PCR Multiplex, que identifica rapidamen-
te la presencia y el serotipo del dengue. Ademas,
tecnologias innovadoras como la inteligencia ar-
tificial y CRISPR pueden detectar directamente
el virus sin necesidad de laboratorios especiali-
zados. Estos avances permiten diagndsticos mas
rapidos, sencillos y accesibles, incluso en regio-
nes alejadas con servicios de salud limitados.

Palabras clave: Dengue, diagnodstico, PCR mul-
tiplex.

Abstract

Dengue is becoming increasingly common in
Mexico. We typically perform tests that detect an-
tibodies or directly identify the virus in the blood to
diagnose it. However, these traditional tests take
too long because antibodies appear days after
the iliness has begun. Fortunately, faster methods
are now available, such as Multiplex PCR, which
quickly identifies the presence of dengue and its
specific serotypes. Innovative technologies like
artificial intelligence and CRISPR can detect the
virus directly without requiring specialized labora-
tories. These advances enable faster, more strai-
ghtforward, and more accessible diagnoses, even
in remote areas with limited healthcare services.
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Introduccion

urante décadas, el virus del dengue se

ha presentado como amenaza cons-

tante en México, especialmente en

regiones tropicales y subtropicales.
El mosquito Aedes aegypti, principal vector
(portador) del virus, encuentra en nuestro pais
condiciones ideales para su reproduccion. Esta
situacion ha llevado a un aumento muy impor-
tante en los casos de dengue en los Ultimos
anos, afectando tanto a zonas urbanas como
rurales (Baak-Baak et al., 2022).

Actualmente, cuando el médico sospecha
que tienes dengue, suele solicitar un analisis de
sangre para detectar ciertas proteinas llamadas
anticuerpos o para identificar directamente la
presencia del virus. Los anticuerpos son pro-
teinas producidas por tu sistema inmunolégico
como respuesta a una infeccién; actian como
defensas naturales disefiadas especificamen-
te para reconocer, atacar y neutralizar agentes
invasores como virus y bacterias. Imaginalos
como soldados altamente especializados ca-
paces de reconocer y combatir Unicamente al
enemigo para el cual fueron entrenados.

El problema es que estos anticuerpos
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Figura 1. Esquema simplificado del ensayo ELISA directo (A) e indirecto (B). En el ELISA directo, un anticuerpo con una
“etiqueta especial” (amarillo) reconoce directamente al virus (rosa), generando una reaccion que provoca un cambio de color.
En el ELISA indirecto, primero un anticuerpo primario (azul claro) reconoce al virus, y luego un segundo anticuerpo con la
etiqueta especial (naranja) se une al anticuerpo primario, amplificando la sefial y generando una reaccion atn mas visible.
Ambos métodos permiten detectar réapidamente la presencia del virus o anticuerpos especificos en la muestra.

tardan algunos dias en aparecer después del
contagio. Es como esperar a que los soldados
entrenados se preparen y salgan al campo de
batalla. Por eso, las pruebas tradicionales pue-
den arrojar resultados negativos al inicio de la
infeccidn, justo cuando es mas importante con-
firmar el diagnostico para evitar complicacio-
nes. Diagnosticar el dengue a tiempo no solo
es vital para brindar un tratamiento adecuado
a los pacientes, también es clave para la vigi-
lancia epidemiologica. Esta vigilancia permi-
te identificar rapidamente brotes o epidemias,
facilitando acciones preventivas inmediatas
como campafas de fumigacion y control del
mosquito transmisor, evitando asi que mas
personas se contagien y ayudando a reducir la
propagacion de la enfermedad en la comuni-
dad.

¢ Como funcionan las pruebas actuales?

La técnica mas comun en los laboratorios
de diagndstico es el ELISA (ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas). Aunque el nombre
pueda parecer complicado, la prueba en reali-
dad es sencilla: funciona como un tablero con
“imanes” especiales que atrapan exactamente
a los anticuerpos producidos por nuestro cuer-
po al enfrentarse al dengue.

Si has estado expuesto al virus, tus anti-
cuerpos quedaran atrapados en esos imanes.
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Posteriormente, se afade una sustancia que
funciona como una especie de “tinta magica”:
si hay anticuerpos atrapados, la tinta cambia
de color indicando que has tenido contacto
con el dengue.

El ELISA puede funcionar de dos maneras
distintas: a) En la prueba directa, los “imanes”
del tablero atrapan directamente proteinas de
los virus presentes en tu sangre, revelando ra-
pidamente si estas infectado. b) En la prueba
indirecta, el tablero primero atrapa tus anti-
cuerpos (soldados defensores), y luego una se-
gunda sustancia ayuda a revelar su presencia
cambiando el color. En la Figura 1 se muestra
un esquema de como funcionan ambas moda-
lidades del ensayo ELISA.

Por otro lado, otra prueba muy utilizada es
la PCR, que funciona como una especie de “fo-
tocopiadora microscopica”. Esta prueba bus-
ca directamente el material genético del virus
del dengue en la sangre. Piensa en ella como
si quisieras encontrar una aguja en un pajar:
la PCR toma pequefas porciones del virus (en
este caso, su ARN) y hace millones de copias
para que sean mucho mas faciles de detectar.
En la Figura 2 se muestra un esquema de como
funcionan la técnica de PCR.

Aunque esta técnica es muy precisay pue-
de detectar infecciones desde etapas tempra-
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Figura 2. Esquema ilustrativo y simplificado del proceso de la técnica PCR. Primero, el ADN original (en azul) se abre en dos cadenas
al aumentar la temperatura (desnaturalizacion). Luego, pequerios fragmentos llamados primers o cebadores (en rojo) se unen
especificamente a cada una de las cadenas abiertas cuando se enfria ligeramente la muestra (alineamiento). Posteriormente, la enzima
Taq polimerasa (amarillo) construye nuevas cadenas de ADN a partir de los primers o cebadores en un paso llamado elongacion.
Finalmente, tras varios ciclos repetidos de estos pasos, se obtienen muchas copias del ADN original, facilitando su deteccion y analisis.

nas, necesita laboratorios con equipos avanza-
dos y personal especialmente entrenado para
realizarla y analizar sus resultados. Por eso, la
PCR suele utilizarse en hospitales y centros
especializados, pero es una herramienta clave
para diagnosticar rapidamente casos de den-
gue.

Sin embargo, estas técnicas tradicionales
presentan limitaciones importantes. El dengue
puede ser causado por cuatro variantes o se-
rotipos distintos del virus. Aunque estos seroti-
pos son similares, cada uno provoca respues-
tas inmunes diferentes en el cuerpo humano.
Identificar cuél de estos serotipos esta presen-
te es crucial para predecir la severidad de la
infeccion y mejorar el tratamiento. Desafortu-
nadamente, las pruebas convencionales, como
ELISA y la PCR estandar, no suelen identificar
facilmente el serotipo especifico del dengue, lo
que dificulta la vigilancia epidemioldgica preci-
sa y la toma de decisiones clinicas oportunas.
Esto abre la necesidad de técnicas mas avan-
zadas capaces de detectar simultaneamente
los diferentes tipos del virus, como la PCR mul-
tiplex, que abordaremos mas adelante.

Diagndstico multiplex por RT-PCR: detectar
varios tipos al mismo tiempo
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Una version mejorada y mas avanzada
de la PCR tradicional es la RT-PCR multiplex.
“Multiplex” significa que puede detectar simul-
taneamente varias cepas o variantes del virus
del dengue en una sola muestra. La RT-PCR
multiplex permite identificar rapidamente no
solo si tienes dengue, sino exactamente cuél de
los cuatro tipos principales del virus (llamados
serotipos) esta presente (CDC, 2023).

La técnica funciona de manera sencilla y
efectiva: primero, se extrae una pequefia canti-
dad de ARN del virus de la sangre del paciente.
Luego, utilizando moléculas especiales llama-
das enzimas, este ARN se convierte en ADN
complementario. Finalmente, la técnica PCR
utiliza cebadres, que son especificos para cada
tipo del virus del dengue. Estos cebadores fun-
cionan como detectives moleculares, buscan-
do unicamente el tipo especifico del virus para
el que fueron disefados.

Finalmente, cuando encuentran su objeti-
vo, la reaccién se multiplica y genera sefales
fluorescentes que son detectadas por el equipo
de laboratorio. Asi, en un solo procedimiento,
se puede saber no solo si la persona tiene den-
gue, sino exactamente qué tipo y cuanto tiene.
Esto es crucial porque conocer el tipo de virus
ayuda al médico a predecir mejor el curso clini-
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Figura 3. Esquema simplificado del ensayo PCR multiplex para detectar simultaneamente los cuatro serotipos del virus del dengue. En
esta técnica, pequefios fragmentos especificos de ADN (llamados cebadores, aqui en rojo, negro, verde y morado) identifican cada uno de
los cuatro serotipos virales en una sola muestra. La muestra se coloca en un tubo especial (al centro), y tras realizar la PCR, los resultados
aparecen como bandas de colores en un gel marcador, indicando claramente qué serotipo esta presente. Esta prueba facilita diagndsticos

rapidos y precisos, cruciales para el manejo oportuno del dengue.

co y a tomar decisiones mas informadas sobre
el tratamiento y las medidas preventivas. En la
Figura 3 se muestra un esquema de cémo fun-
cionan la técnica de PCR multiplex.

Diagndstico del futuro: la inteligencia artifi-
cial entra en escena

En este contexto, imagina que, en lugar
de esperar varios dias por resultados, tu médi-
co pudiera confirmar el dengue en solo minu-
tos observando las células de tu sangre con un
microscopio especial. Esto es precisamente lo
que se esta explorando ahora mediante inteli-
gencia artificial (IA). Los cientificos estan entre-
nando sistemas computacionales para recono-
cer patrones especificos en células sanguineas
infectadas por el virus (Mayrose et al., 2023).

Para entender cdmo funciona, piensa en
la manera en que nuestro cerebro aprende a re-
conocer rostros: primero vemos muchas caras
distintas, aprendiendo gradualmente las dife-
rencias y similitudes entre ellas. La |A hace algo
similar. Los cientificos proporcionan al sistema
miles de imagenes de células sanas e infecta-
das, permitiendo al algoritmo “aprender” y re-
conocer rapidamente patrones especificos que
indican infeccién por dengue. Esta técnica po-
dria ofrecer diagndsticos casi inmediatos y ac-
cesibles incluso en lugares remotos sin acceso
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a grandes laboratorios.

CRISPR: El laboratorio que cabe en tu bolsi-
llo

Otra innovacién prometedora en el diag-
néstico rapido es la tecnologia conocida como
CRISPR, que recientemente ha captado la aten-
cion cientifica. Esta tecnologia adquirié fama
inicialmente por su notable capacidad para
editar genes, funcionando como una especie
de “corrector ortografico” del ADN. De forma
natural, las bacterias utilizan CRISPR como un
sistema defensivo contra virus invasores, cor-
tando y neutralizando su material genético para
protegerse. Hoy en dia, los cientificos podemos
aprovechar esta herramienta para detectar rapi-
damente virus y otras enfermedades, abriendo
nuevas posibilidades en el diagndstico médico
(Rajan et al., 2022).

Los cientificos han logrado aprovechar esta
capacidad Unica para detectar de forma precisa
el material genético de virus como el dengue.
Imagina que tienes un pequeno dispositivo,
parecido a una memoria USB, que cabe en tu
bolsillo. Para usarlo, solo tendrias que colocar
una gota de sangre en él. Dentro del dispositivo,
el sistema CRISPR actuaria como un “sabueso
molecular” con un gran olfato, buscando espe-
cificamente los fragmentos genéticos caracte-
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risticos del virus del dengue.

Si estos fragmentos estan presentes,
CRISPR los encuentra y genera una sefal vi-
sible, como si encendiera una pequefa luz de
alerta. Esto permite realizar diagndsticos rapi-
dos, precisos y en cualquier lugar, sin necesi-
dad de grandes laboratorios o0 equipos costo-
sos. Es especialmente Util en zonas rurales o en
situaciones de emergencia donde cada minuto
cuenta para tomar decisiones médicas.

La revolucion diagndstica

Todas estas innovaciones ofrecen una es-
peranza real de transformar nuestra manera de
detectar, tratar y controlar el dengue. Aunque
muchas aun estan en fase de investigacion o
pruebas, los resultados iniciales son muy alen-
tadores y sefialan hacia un futuro donde esta
enfermedad podria ser mucho mas facil de
diagnosticar y manejar.

Imagina un futuro en el que diagnosticar
dengue sea tan sencillo como medir la glucosa
con un pinchazo rapido y sencillo desde tu ho-
gar, o tan simple como pasar una pequefia gota
de sangre por un dispositivo portatil que llevas
contigo en tu mochila o bolsillo. Estos avances
podrian revolucionar especialmente aquellas
zonas con menos recursos, donde la falta de
laboratorios especializados dificulta el diagnds-
tico oportuno.

Ademas, al poder identificar rapidamente
la infeccidn, se facilitaria el aislamiento y trata-
miento inmediato de los pacientes, ayudando a
evitar la propagacion de la enfermedad. Tam-
bién abriria la puerta para desarrollar estrate-
gias de prevencion mas efectivas, permitiendo
a las comunidades actuar antes de que se pro-
duzcan brotes severos.

Estos progresos no son solamente téc-
nicos, sino también profundamente humanos,
pues brindan la oportunidad de reducir consi-
derablemente el sufrimiento asociado con esta
enfermedad. Gracias a herramientas revolucio-
narias como la PCR portétil, los diagnosticos
basados en CRISPR y otras tecnologias emer-
gentes, podriamos pasar de luchar constante-
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mente contra brotes repentinos de dengue a
tener una vision mucho mas clara y segura de
cémo controlarlos de manera eficaz.

Asi que, la proxima vez que escuches so-
bre pruebas diagnosticas de dengue, sabras
que detras de ellas hay cientificos, médicos e
ingenieros trabajando incansablemente en esta
revolucion silenciosa. Ellos estan transforman-
do una amenaza constante en una situacion
que podremos manejar con mayor tranquilidad
y eficacia, garantizando un futuro mas saluda-
ble, seguro y prometedor para todos. iBIO
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