Detección del serotipo 4 de virus dengue (DEN-4), genotipo II, en Argentina, 2013.
Detection of dengue virus serotype 4 (DEN-4), genotype II, Argentina, 2013.
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Introducción
Desde su introducción en América en 1981, el virus DEN-4 ha circulado continuamente en la región del Caribe y en el norte de América de Sur, con escasa diseminación en el resto de Sudamérica durante los siguientes 25 años. Se ha reconocido la existencia de 3 genotipos para este serotipo y hasta el momento sólo los genotipos I y II han sido detectados en América. 

En Argentina, luego de la primera detección de DEN-4 realizada en 2010 en la provincia de Santa Fe, el virus volvió a ser detectado en el 2013.  Entre las semanas epidemiológicas 1 a 52 de 2013, fueron notificados 9294 casos sospechosos de dengue, con 2921 casos confirmados entre autóctonos e importados. Este trabajo presenta el aislamiento del virus DEN-4 en Argentina durante el 2013 y las características genéticas de las cepas circulantes en las  provincias de Salta y Córdoba. 

Materiales y métodos
En el Centro Nacional de Referencia (INEVH “Dr. Julio I. Maiztegui”, ANLIS) se procesaron muestras de suero de 66 casos de dengue ocurridos en 2013, que habían tenido resultado positivo en laboratorios provinciales por técnicas moleculares y/o detección de antígeno NS1 para dengue. Se utilizaron las técnicas de RT-PCR, qRT-PCR y aislamiento viral para la corroboración del serotipo. Se realizó secuenciación genómica de un fragmento de 2000 pb, amplificándose el gen completo que codifica para la proteína de la envoltura (E) y un fragmento del gen que codifica para la proteína precursora de la membrana (prM). Las secuencias obtenidas se compararon con la cepa aislada en Argentina durante el año 2010 y con otras cepas de virus DEN-4  de diferentes genotipos y áreas geográficas disponibles en el GenBank. El alineamiento fue realizado empleando el método de Clustal W implementado en el programa BioEdit. Se realizó análisis filogenético por el método de Neighbour Joining y análisis Bayesiano para la caracterización del genotipo.

Resultados

 De 66 muestras estudiadas, se identificaron por RT-PCR y/o qRT-PCR 11 cepas de virus DEN4 (Córdoba 4, Salta 5, Tucumán 1, Buenos Aires 1) 6 de las cuales fueron además aisladas en cultivos de células. Las 48 cepas restantes estudiadas correspondieron a los serotipos DEN-1 y DEN-2. Para la genotipificación se amplificaron 8 cepas, obteniéndose amplicones en 3 de ellas (Salta 2, Córdoba 1). El análisis filogenético realizado sobre 978 nucleótidos mostró que las cepas de DEN-4 con circulación autóctona durante 2013 correspondieron al genotipo II, resultando idénticas entre ellas, y con menos del 1% de diferenciación de nucleótidos con respecto a la circulante en 2010. 

Conclusiones
 Se ha detectado el genotipo II de DEN-4 en las cepas estudiadas procedentes de las provincias de Córdoba y Salta, evidenciando una expansión de la circulación de este serotipo en nuestro territorio en 2013. El genotipo II  ha circulado mayoritariamente en el continente con cepas aisladas en Venezuela, Puerto Rico, Ecuador, Méjico, Brasil, Surinam y Tahití. La introducción del genotipo I del virus DEN-4 ha sido documentada recientemente en Brasil. El serotipo 4 de virus DEN es uno de los que menor circulación ha tenido en el Cono Sur y en Argentina, por lo que su diseminación geográfica  y la alta disponibilidad de población susceptible alerta sobre la posibilidad de emergencia de futuras epidemias en la región. 
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