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Variantes y transmisión del dengue Artículo de revisión

La fiebre por dengue (FD) y la fiebre hemorrágica por 
dengue (FHD) son un problema de salud pública, 

ya que dos quintas partes de la población mundial se 
encuentran en riesgo.1 A principios de la década de 1970 
se propuso una explicación de la fisiopatología de la 
FHD,2 según la cual los casos hemorrágicos ocurren más 
a menudo en individuos con infecciones consecutivas a 
diferentes serotipos del virus del dengue (DENV); esta 
hipótesis se conoce como la potenciación inmunitaria o 
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Resumen
El comportamiento endémico de la fiebre por dengue en 
México durante los últimos cinco años ha generado gran pre-
ocupación en todos los sectores relacionados con la salud. Los 
esfuerzos para interrumpir la transmisión se han concentrado 
en el control vectorial; sin embargo, al margen de la efecti-
vidad de las intervenciones, resulta importante establecer 
con claridad cuáles son los elementos determinantes de la 
transmisión del dengue para establecer medidas de control y 
vigilancia eficaces. En cuanto a los determinantes moleculares 
de la transmisión, mucho se ha avanzado con el desarrollo de 
la genómica y la bioinformática. Esta revisión pretende ofrecer 
un panorama de los desarrollos más recientes en ese aspecto 
con un énfasis en la situación de México.
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Abstract
The endemic behavior of dengue fever in Mexico during the 
past five years is of major concern to every sector related 
with public health and the effort to control the transmission 
has been focused on vector control. However, regardless of 
the effectiveness of the intervention measures it is important 
to know which elements determine dengue transmission. 
With regard to the molecular basis for dengue transmission, 
a great deal of progress has been made due to the introduc-
tion of genomic and bioinformatic approaches. The goal of 
this review is to describe the most recent developments in 
this area with emphasis on the Mexican situation.
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ADE (del inglés antibody dependent enhancement).3 Si bien 
hoy en día una variación de esta hipótesis es todavía 
la mejor explicación de la fisiopatología de la FHD,4 
estudios recientes han demostrado que su utilidad para 
explicar la transmisión de la enfermedad en la población 
es limitada.5 El mayor desafío a la potenciación inmuni-
taria surge de los estudios de epidemiología molecular 
y genética de poblaciones virales que, con el desarrollo 
de la genómica y la bioinformática, han establecido el 
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estado del arte en la discusión sobre la transmisión del 
DENV.6,7 Esta revisión pretende revisar los aspectos 
más relevantes de este conocimiento nuevo, con espe-
cial mención de la escasa información disponible para 
América y en particular para México.

Los serotipos del DENV 

El DENV pertenece al género Flavivirus de la familia 
Flaviviridae y tiene cuatro serotipos (DENV-1 a 4);8 de 
alrededor de 40 nm de diámetro, es esférico y tiene 
bicapa lipídica, la cual constituye su envoltura junto 
con dos proteínas virales, la M y la E.9 Tiene una nu-
cleocápside icosaédrica constituida por la proteína C, 
a la que se vincula el genoma viral, una hebra sencilla 
de RNA de polaridad positiva de unas 11 kilobases de 
longitud;10 el extremo 5’ del genoma tiene un Cap de tipo 
I y una región no traducida de alrededor de 100 bases, 
después de la cual se localiza un marco de lectura que 
contiene a las secuencias que codifican a las proteínas 
C, preM/M, E, NS1, NS2A/B, NS3, NS4A/B y NS5. 
Proteasas celulares y virales procesan la poliproteína 
que resulta de su traducción; el genoma se completa con 
una región no traducida (RNT) 3’ de casi 500 bases y sin 
poliadenilación.10 La tasa de mutación del genoma varía 
según sea el serotipo, de 4.5x 10-4 sustituciones por sitio 
cada año para DENV-1 a 9x 10-4 para DENV-3,11 la cual 
es menor a la del virus de RNA, que tiene alrededor de 
10-3 sustituciones por sitio por año. La razón de ello es 
controversial, pero el vector tiene al parecer una función 
relevante en la selección de variantes genéticas como 
factor de estabilidad genómica.12 
	 La importancia biológica de las variedades ge-
néticas del DENV se comenzó a estudiar sólo hasta 
fecha reciente; Rico-Hesse ha propuesto que la variante 
DENV-2 del sureste asiático tiene una mayor virulencia 
en comparación con la variante americana del mismo 
serotipo.13 Los estudios han demostrado que la tasa de 
replicación de la variante del sureste asiático es casi 
dos veces mayor que la de la variante americana14 y 
también que la primera desplaza a la segunda durante 
una coinfección de mosquitos de laboratorio.15,16 El 
estudio del genoma de los DENV en relación con su 
comportamiento biológico ha llevado a observaciones 
desconcertantes. Por ejemplo, los DENV-2 de ciclo 
selvático tienen tasas de replicación similares a las de 
los DENV-2 americanos,14 un hallazgo singular porque 
se presuponía que los DENV de origen selvático no 
contribuían a la transmisión del dengue; por lo tanto, 
los virus del ciclo selvático pueden desplazarse al ciclo 
endémico-epidémico con facilidad, con consecuencias 
considerables para la salud publica.17 Sin embargo, la 

situación descrita tiene años de presentarse en África, sin 
documentarse brotes por virus selváticos. En realidad, 
el mismo resultado podría interpretarse como que los 
DENV-2 americanos “limitan” la transmisión porque 
comparten características con los virus selváticos. 
	 Las bases moleculares de la virulencia del DENV 
son motivo de controversia, toda vez que se cree que la 
tasa de replicación está determinada por elementos que 
actúan en trans y elementos cis del genoma viral.18 Uno 
de los elementos cis mejor caracterizados en términos de 
su relación con la virulencia de la cepa viral es la configu-
ración de la RNT 3’.19 Dado que esta región no está sujeta 
a presión de selección inmunitaria, las mutaciones que 
ocurren en ella dependen de presión por adecuación, por 
lo que prevalecen aquellas que confieren una ventaja en el 
desempeño del control replicativo. Este razonamiento se 
ha documentado y se ha demostrado que la RNT 3’ de los 
virus del sureste asiático regulan de modo más eficiente 
el inicio de la replicación del RNA en comparación con 
los virus americanos.20,21

La transmisión del dengue

Se asume que la transmisión del dengue depende de 
características específicas de la población humana, el 
vector y el virus;22 no obstante, el peso particular de 
cada una de ellas y sus interacciones son motivo de con-
jetura. En el sureste asiático, en particular en Tailandia, 
la transmisión endémica-epidémica muestra un patrón 
cíclico casi de tres años, existe cocirculación de los cuatro 
serotipos y el grupo de edad más afectado por la FHD es 
el de menores de 15 años.23 De acuerdo con la hipótesis 
de la ADE, basta conocer el serotipo circulante y el estado 
inmunitario de la población para establecer un modelo 
de transmisión. Dado que esta hipótesis es la dominante, 
los sistemas de vigilancia epidemiológica del dengue 
en América se basan en esta presunción; empero, con 
la excepción de Cuba, la transmisión del DENV en el 
continente americano no parece ajustarse a este modelo. 
En 1999, un estudio realizado en la población peruana 
de Iquitos,24 con antecedentes de un brote causado por 
DENV-1 en 1990, y en el que se vigilaron la introducción 
de DENV-2 y la frecuencia de casos de FHD, no demostró 
aumentos significativos de la morbilidad relacionada o el 
número de casos de FHD, situación que debió presentarse 
en concordancia con la hipótesis de ADE. Esto podría 
explicarse porque el genotipo de DENV-2 que circulaba 
en ese momento era el americano, el cual tiene una baja 
virulencia.25 Existen ejemplos semejantes documentados 
en América y el sureste asiático,26,27 razón por la cual se 
considera hoy en día que la ADE es un modelo insufi-
ciente para explicar la transmisión del dengue.
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	 En 1977 se propuso una hipótesis alternativa a la 
ADE para explicar la aparición de casos hemorrágicos.28 
Se basó en la observación de que hay casos de FHD en 
infecciones primarias y que los virus causantes podrían 
tener una virulencia aumentada; no obstante, careció de 
respaldo experimental hasta que se desarrollaron los 
métodos para el análisis genómico. El trabajo de Rico-
Hesse proporcionó evidencia de que diversos serotipos 
de DENV se agrupaban en conjuntos genéticamente 
relacionados que podían vincularse con brotes hemorrá-
gicos.13 La principal predicción de esta hipótesis señala 
que el reemplazo de las poblaciones virales autóctonas 
por otras de mayor virulencia incrementa la morbili-
dad.18 Infortunadamente, hay muchos problemas para 
evaluar con rigor esta predicción puesto que todos los 
sistemas de vigilancia se basan en los casos de gravedad 
suficiente para ser notificados, lo cual introduce un 
sesgo porque hasta 90% de las infecciones por DENV es 
indiferenciado o asintomático.29 Otro obstáculo es que 
el número de muestras es insuficiente para establecer 
correlaciones estadísticamente significativas, parte de 
lo cual se debe a que los análisis se han realizado con 
diferentes secuencias del genoma viral.30-33 Dado que 
no existe un modelo de dinámica de poblaciones del 
DENV, no hay forma de evaluar el periodo de reemplazo 
de una población viral por otra; por ejemplo, se estima 
que la introducción de la variante del sureste asiático 
de DENV-2 en México ocurrió a mediados del decenio 
de 1990, si bien los brotes más graves en ese periodo 
se atribuyeron al DENV-3 y casi todos los aislamientos 
de DENV-2 entre 2000 y 2002 pertenecen al genotipo 
americano-asiático.34 
	 En un esfuerzo por identificar determinantes de la 
transmisión, Wearing35 y Adams36 publicaron de manera 
independiente dos modelos que, en esencia, llegan a la 
misma conclusión: la periodicidad de la transmisión 
del dengue depende sólo de la reacción inmunitaria 
cruzada y neutralizante de corta duración. La respuesta 
inmunitaria protectora contra el dengue se asume que 
es específica de serotipo y de por vida, aunque durante 
el periodo convaleciente de cualquier infección por 
dengue existen anticuerpos neutralizantes contra el 
resto de los serotipos cuya duración es de 2-9 meses.37, 

38 Se desconoce el papel de estos anticuerpos en la fisio-
patología del dengue, pero se puede asegurar que tiene 
efectos en la selección de las variantes del DENV. Por 
ejemplo, se esperaría que al ser una respuesta cruzada, 
la neutralización debería afectar por igual a cualquiera 
de los genotipos virales; en consecuencia, una vez que la 
variante autóctona se establece y circula, la introducción 
de un nuevo genotipo debería llevar a la extinción de la 
variante autóctona; sin embargo, lo que se observa es 
que mientras hay variantes que experimentan la extin-

ción, hay otras que persisten.36 Asimismo, la inmunidad 
cruzada de corta duración explica por qué, si bien existe 
un periodo cíclico de más o menos tres años en la trans-
misión de dengue en promedio, sólo se observa sincro-
nía en la transmisión de DENV-2 y DENV-3, mientras 
que para el DENV-4 los picos de transmisión se desfasan 
en intervalos mayores. La inmunidad cruzada de corta 
duración podría explicar la supresión de la transmisión 
del DENV-4 por la inmunidad que generan los serotipos 
más virulentos como DENV-2 y DENV-3.
	 Una limitante en el estudio de la transmisión, en 
particular en América, consiste en que la información de 
casos incidentes es relativamente escasa, tanto en núme-
ro de casos como en escala de tiempo.39 En otras áreas 
geográficas, como en Tailandia, se cuenta con un registro 
riguroso de casos. Ahí se ha podido determinar que la 
transmisión parece seguir un patrón de dispersión en 
“ola”,40 en el cual los brotes inician en un foco primario, 
a partir del cual se dispersan de forma radial los casos 
secundarios; con el tiempo, el número de casos totales se 
mantiene a expensas de los focos secundarios, mientras 
que los casos disminuyen en el foco primario; por lo 
tanto, los casos de FHD se dispersan en Tailandia a una 
velocidad de 148 km/mes. En el continente americano 
la situación difiere:41 la intensidad de la transmisión es 
relativamente baja y los casos tienden a presentarse de 
modo más frecuente entre jóvenes adultos, en contraste 
con el sureste asiático, donde FD/FHD es una enferme-
dad predominantemente infantil. Se ha explorado la 
relación entre un patrón de baja transmisión y el grupo 
de edad afectado42 y se ha encontrado que, en Tailandia, 
las medidas de control redujeron la incidencia de FHD 
en la población infantil, pero ésta aumenta en los jóvenes 
adultos, por lo que se ha sugerido que existe una relación 
inversa entre la intensidad de transmisión del dengue 
y la edad de mayor incidencia de casos. En México, re-
sultados preliminares de un proyecto de investigación, 
cuyo objetivo es caracterizar las redes epidemiológicas 
de dispersión de los casos de dengue, muestran que los 
casos se localizan con mayor frecuencia en poblaciones 
con alta densidad poblacional y bien comunicadas por 
carreteras durante la temporada de lluvias, cuando se 
alcanza el máximo de densidad vectorial; estas obser-
vaciones son inconsistentes con el modelo de la “ola“ 
y parecen ajustarse a un modelo de transmisión de la 
influenza denominado “gravitacional”.43 En este modelo 
existe un número de localidades primarias o focos gra-
vitacionales primarios en los que muy frecuentemente 
se presentan casos y a partir de los cuales se observa 
una dispersión a un número limitado de localidades 
secundarias; la diferencia entre las localidades primarias 
y las secundarias es la densidad de población; cuanto 
mayor es ésta, el número de casos tiende a mantenerse 



Artículo de revisión

S406 salud pública de méxico / vol. 51, suplemento 3 de 2009

Falcón-Lezama J y col.

constante y la velocidad de dispersión del brote depende 
de la densidad de población y las vías de comunicación 
entre las poblaciones primarias y secundarias.

El dengue en México

Después de las campañas de erradicación de la fiebre 
amarilla en los decenios de 1950 y 1960 se logró la 
desaparición temporal del mosquito Aedes aegypti en 
la mayor parte del continente.44 Tras el abandono de 
estas actividades, pasó poco tiempo para que el vector 
reapareciera con la consiguiente identificación de casos 
de FD. México no fue la excepción y empezó a comu-
nicar casos a partir de 1978;45 desde entonces y hasta el 
2007 se ha observado un comportamiento cíclico en la 
aparición de brotes hasta de 50 000 casos, seguidos por 
años en los que el número de casos disminuye (figura 
1).46 Esto parece ocurrir nuevamente desde el año 2000, 
con un notorio incremento de los casos desde menos de 
2 000 hasta más de 48 000 a finales de 2007.
	 La información disponible desde 199546 demuestra 
la circulación de todos los serotipos durante este perio-
do; no obstante, la frecuencia de los aislamientos por 

serotipo ha variado y se han registrado incrementos 
asincrónicos de ésta (figura 2); lo anterior contrasta 
con la sincronía observada entre los serotipos DENV-2 
y DENV-3 informada en Asia.36 En el caso del DENV-3 
se reconoció un incremento de su frecuencia de aisla-
miento entre 1996 y 2000, el cual parece relacionarse con 
el aumento de la morbilidad notificado durante esos 
años. En cambio, el DENV-2 es el serotipo aislado con 
más frecuencia en los años en que el número de casos 
comunicados alcanza sus niveles más bajos y su frecuen-
cia desciende a medida que se empieza a registrar un 
incremento del número de casos, posiblemente a causa 
del DENV-1 desde 2004 (figuras 1 y 2).
	 Lo anterior cobra importancia al señalar que entre 
2000 y 2004, los años en que el DENV-2 es el aislado de 
mayor predominio, el número de casos de FD parece 
estabilizarse (figura 1). Una posible explicación para 
este comportamiento es que en el lapso de 1982 a 1992 
una proporción de la población se inmunizó quizá con 
DENV-2 y, a partir de entonces, el número de casos 
consecutivos a este serotipo durante los brotes de FD 
representa una minoría en comparación con los secun-
darios a otros serotipos; de manera alternativa, la cepa 

Figura 1. Casos de fiebre por dengue y fiebre hemorrágica por dengue en México de 1978 a 2006

Fuente: Dirección General de Epidemiología

N
úm

er
o 

de
 c

as
os

Años

60 000

50 000

40 000

30 000

20 000

10 000

0

Fiebre por dengue Fiebre hemorrágica por dengue

20
04

20
03

20
02

20
01

20
00

19
99

19
98

19
97

19
96

19
95

19
94

19
93

19
92

19
91

19
90

19
89

19
88

19
87

19
86

19
85

19
84

19
83

19
82

19
81

19
80

19
79

19
78

20
05

20
07

20
06



S407salud pública de méxico / vol. 51, suplemento 3 de 2009

Variantes y transmisión del dengue Artículo de revisión

autóctona anterior a 2000 pudo reemplazarse por una 
cepa importada, ya que entre 1996 y 1999 el número de 
aislamientos de este serotipo fue mínimo y para 2001 el 
genotipo asiático-americano fue el más recuperado.
	 Infortunadamente, la escasa información virológica 
disponible limita el panorama sobre lo que sucede fuera 
de los brotes, o bien lo ocurrido en años anteriores. Para 
ello se necesitan estudios sobre el estado de la memoria 
inmunológica en las diferentes regiones del país, in-
cluidos no sólo los casos sintomáticos. En este sentido, 
un estudio reciente en estudiantes universitarios en 
Tabasco47 reveló una seroprevalencia de 9% de anti-
cuerpos IgG contra el virus del dengue; al caracterizar 
los anticuerpos neutralizantes específicos de serotipo, 
se observó que esta población se había inmunizado 
por todos los serotipos y que la totalidad de los sujetos 
positivos tenía anticuerpos contra el DENV-2, seguidos 
en menor proporción por el DENV-4 (68%), DENV-1 
(20%) y DENV-3 (4%). Esto sugiere una notable memoria 
inmunológica contra el DENV-2 en la población joven 
de Tabasco.46 
	 Es de resaltar que, si bien el número de casos desde 
1978 a 2007 indica un patrón cíclico con brotes separados 
por casi 20 años entre sí (1980 y 1997), el brote de 2007 

parece acortar este periodo (figura 1), lo cual podría 
significar que a medida que se establece la circulación 
de todos los serotipos, se podrían observar episodios 
epidémicos con una mayor frecuencia, tal y como al 
parecer ocurre en el sureste asiático.
	 Existen varios puntos que dificultan el análisis, 
interpretación y uso de la información virológica dis-
ponible para entender la transmisión. Entre ellos puede 
mencionarse el bajo número de aislamientos, el cual 
desde el año 2000 hasta el 2006 osciló entre 150 y 200 
por año (figuras 1 y 2). Esta situación abre la posibilidad 
de que el muestreo no sea representativo y las dificul-
tades para mantener la logística para obtener muestras 
adecuadas para la identificación viral podrían sesgar 
los resultados con muestras procedentes de poblaciones 
bien comunicadas y no en todos los casos con brotes. La 
escasa información sobre genotipos limita la evaluación 
de las hipótesis referentes a la virulencia. Hay que con-
siderar además los estudios sobre la memoria inmuno-
lógica de la población en periodos interepidémicos y la 
prevalencia de anticuerpos neutralizantes específicos de 
serotipo, que sin duda aportarían información crucial 
para la vigilancia epidemiológica y la aplicación de 
vacunas para prevenir esta enfermedad.

Figura 2. Porcentaje de aislamientos de serotipos del virus del dengue en México de 1995 a 2005
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Perspectivas

Si se considera que las actividades contra el dengue 
se dirigen al control, definido como la reducción de la 
incidencia, prevalencia, morbilidad o mortalidad de una 
enfermedad a un nivel aceptable, y no la eliminación, 
definida como la reducción a cero de la incidencia de una 
enfermedad específica en un área geográfica específica,48 
es necesario aceptar que existe una transmisión de baja 
intensidad y ésta, aunque genera casos, tiene un poten-
cial limitado para la generación de brotes. Dado que para 
lograr un control lo más conveniente es la prevención 
de la aparición de brotes de gran magnitud, es necesario 
realizar investigación en la dinámica de transmisión del 
dengue. Esto es crucial, ante el panorama de que aún 
no existe una estimación sobre cuándo se dispondrá 
de una vacuna eficaz49 y que, si bien promisoria, la 
terapia génica basada en la inhibición de moléculas 
que intervienen en la interacción virus-células como 
es el caso de CLEC5A, que es una lectina de la misma 
familia del receptor DC-SIGN para el DENV,50 para el 
tratamiento de los casos graves del dengue se halla en 
fase de investigación básica.
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