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RESUMEN 

El dengue es una enfermedad infecciosa transmitida principalmente por el 

mosquito Aedes aegypti y ocasionada por el virus del dengue (DENV) que 

pertenece a la familia Flaviviridae. El DENV presenta un genoma de RNA de 

cadena sencilla y polaridad positiva de aproximadamente 10.7 kb de longitud. 

La infección con alguno de los cuatro serotipos reconocidos (DENV1, 2, 3 y 4) 

se manifiesta en fiebre indiferenciada conocida como fiebre de dengue o 

dengue severo, donde se presentan hemorragias que pueden ser internas o 

externas, anteriormente conocida como fiebre hemorrágica por dengue o 

síndrome de choque por dengue, los cuales pueden llevar a la muerte. En el 

2009, ocurrió uno de los brotes epidémicos con mayor número de individuos 

infectados con dengue en México, en donde el Estado de Veracruz ocupó el 

tercer lugar en casos totales pero el primer lugar en casos de dengue severo. 

Un total de 65 muestras del Estado de Veracruz fueron estudiadas y se 

encontró que la mayor proporción fue de DENV2, seguido por DENV1, DENV3 

y DENV4. Se obtuvieron secuencias de cada serotipo y al ser analizadas se 

encontró que los genotipos V de DENV1 y III de DENV3 se encuentran 

presentes como ha sido desde su introducción en la década de 1980. 

Asimismo, se identificó la introducción del genotipo asiático II del DENV2 y el 

genotipo I del DENV4, lo que representa el primer reporte de este genotipo en 

México y el segundo país en el continente americano, ya que Brasil también 

identificó el genotipo I del DENV4. 
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ABSTRACT 

Dengue is an infectious disease transmitted mainly by the mosquito Aedes 

aegypti, which is caused by the dengue virus (DENV) that belongs to the 

Flaviviridae family. DENV has a positive polarity single-stranded RNA genome, 

with approximately 10.7 kb in length. Infection with one of the four recognized 

serotypes (DENV1, 2, 3 and 4) is expressed in undifferentiated fever known as 

dengue fever or in severe DEN, which causes bleeding or dengue shock 

syndrome, which can lead to death. In 2009, one of the outbreaks occurred 

with the largest number of individuals infected with DF and DHF in Mexico, 

where the state of Veracruz ranked third in total cases but the first in severe 

dengue. A total of 65 samples were studied form the State of Veracruz and it 

was found that the highest proportion was DENV2, followed by DENV1, DENV3 

and DENV4. Sequences of each serotype were obtained and upon analysis it 

was found that DENV1 genotype I and DENV3 genotype III are present as they 

have been since their introduction in the 1980s. Furthermore, DENV2 Asian II 

genotype and DENV4 genotype I were detected, which represents the first 

report of this genotype in Mexico and the second country in the Americas, since 

Brazil was the first country that reports DENV4 genotype I. 
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I. INTRODUCCIÓN 

El dengue es la infección viral transmitida por artrópodos más común en todo 

el mundo con una estimación de 400 millones de infecciones, lo que 

representa más del triple que lo estimado por la Organización Mundial de la 

salud (WHO, por sus siglas en inglés), que establece que las manifestaciones 

clínicas en promedio son de 96 millones; además de que la población en riesgo 

representa el 50% del total mundial (Yang et al., 2021; Nealon et al., 2020). 

Estudios recientes establecen que los casos de dengue se han incrementado 

dramáticamente los últimos 70 años, los casos sintomáticos van de los 24 a 

los 130 millones de personas, mientras que la cantidad de muertes van de 

10,000 a 50,000, asimismo se estima que las pérdidas económicas 

ocasionadas por el virus son de los 4,000 a los 39,000 millones de dólares 

anuales (Castro et al., 2017; Nealon et al., 2020; Ramos-Castañeda et al., 

2017; Yang et al., 2021; Zeng et al., 2021).  

La intensidad en los brotes de dengue depende de factores como el 

crecimiento poblacional, urbanización rápida y no planeada en regiones con 

condiciones insalubres, deterioro de los sistemas de salud, decremento en el 

acceso al cuidado de la salud, control del vector inadecuado, globalización de 

la economía, migración y cambio climático (Ishak et al., 2020; Nealon et al., 

2020; Ramos-Castañeda et al., 2017; Yang et al., 2021; Zeng et al., 2021).   

El dengue es causado por el virus del mismo nombre (DENV), del cual se 

reconocen cuatro serotipos (DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4), los cuales 

exhiben una homología de secuencia del 65-75 % (Bifani et al., 2022; Ishak et 

al., 2020). La infección por cualquiera de esos serotipos puede resultar en una 

amplia variedad de manifestaciones clínicas, por lo que la secuencia de las 

infecciones puede ser un determinante en la severidad de la enfermedad 

(Halstead, 2019). El incremento en la incidencia y la severidad de la 

enfermedad es atribuido en parte a la expansión geográfica del vector (el 

mosquito Aedes aegypti), lo cual ha favorecido la cocirculación de los cuatro 

serotipos en las áreas urbanas (Bifani et al., 2022; Castro et al., 2017; Chin-

Inmanu et al., 2021). 
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En México, Undurraga et al. (2015) estimaron que en promedio ocurren 

139,000 infecciones por dengue anualmente y que el costo de la enfermedad 

es de 170 millones de dólares anuales, más de la reportado previamente. 

Además, otros factores como la introducción de nuevas cepas y la 

hiperendemicidad favorecen la creciente cantidad de casos anuales a nivel 

mundial (Halstead, 2019). 

El presente trabajo tuvo por objeto estudiar el brote epidémico del 2009 en 

Veracruz, uno de los años con mayor cantidad de casos de dengue en la 

historia de México y especialmente de casos de dengue severo, lo anterior con 

la finalidad de determinar las posibles causas que dieron origen a ese brote. 
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II. MARCO TEÓRICO 

2.1. Epidemiología 

El primer registro de una enfermedad clínicamente compatible como dengue 

data de los siglos III y IX en China, en el cual se describió a la enfermedad 

como “agua envenenada” (debido a la asociación con los mosquitos que 

volaban sobre el agua) y su descripción clínica incluyó fiebre, sarpullido, 

mialgia, artralgia y algunas manifestaciones hemorrágicas. Siglos después, 

casos compatibles se reportaron en Panamá en 1635; en Yakarta, Cairo, 

Filadelfia, Cádiz y Sevilla entre 1779 y 1788 (Valderrama et al., 2017).  

El vector del DENV se expandió en América en 1600 con la trata de esclavos, 

en la medida que la industria del transporte marítimo mundial y las ciudades 

portuarias, crecieron y se volvieron más urbanizadas entre los siglos XVIII y 

XIX, creando las condiciones ideales para la dispersión del mosquito Aedes 

aegypti, vector principal del virus del dengue, lo que produjo grandes 

epidemias (Pang et al., 2017; Souza-Salles et al., 2018).  

La etiología del dengue fue sugerida experimentalmente en el siglo XIX, pero 

el agente causante se aisló hasta la Segunda Guerra Mundial, cuando los 

avances en tecnología lo facilitaron a investigadores japoneses y 

estadounidenses, lo que propició la identificación de los primeros dos serotipos 

del virus, seguido de los serotipos 3 y 4 cuando casos de fiebre hemorrágica 

de dengue (DHF) emergieron en centros urbanos de Filipinas y Tailandia. La 

rápida urbanización del sureste de Asia lideró la transmisión incrementada del 

virus y generó hiperendemicidad para los cuatro serotipos (Valderrama et al., 

2017).  

La primera epidemia conocida de dengue hemorrágico ocurrió en Filipinas (en 

la ciudad de Manila) entre 1953 y 1954, apareciendo después en Vietnam y 

Tailandia en 1958; Laos, Singapur y Malasia en 1962 y la India en 1963. 

Durante los años siguientes la enfermedad se diseminó en forma epidémica 

por el sureste de Asia, llegando a ser la causa principal de hospitalización y 

muerte entre los niños de la región a mediados de la década de 1970 (Pang et 

al., 2017). 
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En América, el declive hacia 1970 y la reemergencia del dengue epidémico en 

la década de 1980 fueron relacionados principalmente a la presencia o 

ausencia del vector Aedes aegypti y la infestación por Ae. albopictus (Kumar 

et al., 2020; Mahmud et al., 2019; Valderrama et al., 2017; Souza-Salles et al., 

2018). 

Durante los últimos 60 años, se ha observado un incremento significativo en 

el número de casos de dengue reportados en todo el mundo por la WHO, que 

van desde los 900 casos anuales en la década de 1950, hasta la actualidad 

donde se estima que el número de individuos infectados oscila entre 50 y 100 

millones anualmente con una mortalidad entre 25,000 y 50,000 individuos; 

actualmente alrededor de la mitad de la población mundial corre el riesgo de 

contraer esta enfermedad. Más de 100 países son afectados mundialmente 

con una distribución principalmente entre los trópicos de Cáncer y de 

Capricornio (Fig. 1) (CDC, 2022; Kumar et al., 2020). 

 
FIGURA 1. EL DENGUE EN EL MUNDO.  
DISTRIBUCIÓN MUNDIAL DEL DENV Y SU RIESGO DE INFECCIÓN DE ACUERDO CON EL CENTRO PARA 

LA PREVENCIÓN Y CONTROL DE ENFERMEDADES (TOMADO DE CDC, 2022). 
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De acuerdo con la Organización Panamericana de la Salud, en el continente 

americano en el 2011 hubo un total de 1,073,978 casos de dengue, de los 

cuales 19,450 fueron dengue severo y 758 personas murieron, con una 

incidencia de 133 casos/100,000 habitantes. Para el 2012, un total de 

1,162,998 casos fueron reportados, lo que representa un incremento 

comparado con el 2011, además de que la cantidad de casos severos aumentó 

considerablemente a 32,408 (casi 60% más con respecto al año anterior), y la 

cantidad de muertes subió un 7% (807).  El año 2013 significó un aumento de 

poco más del doble de casos con un total de 2,384,234 y un total de 1,403 

muertes. Para 2014 los casos disminuyeron hasta 1,171,029 casos totales con 

15,744 de dengue severo. Para 2015 se incrementó a más del doble con 

2,430,178, los casos severos disminuyeron a 12,824. En el 2016 se 

presentaron un total de 2,168,146 casos totales con 4,366 de dengue severo. 

En el 2017 los casos de dengue disminuyeron drásticamente a 577,697, pero 

la cantidad de dengue severo fue similar al 2016. Lo anterior refleja las 

fluctuaciones que ocurren en la epidemiología del dengue (Souza-Salles et al., 

2018; Silva et al., 2020). 

 

2.2. Clasificación y diagnóstico de la enfermedad. 

La WHO ha hecho intentos por clasificar al dengue de acuerdo con la 

sintomatología observada. En 1975 el dengue fue clasificado como fiebre 

indiferenciada, fiebre de dengue y fiebre hemorrágica de dengue; el criterio de 

clasificación fue desarrollado para distinguir entre dengue y otras 

enfermedades febriles y éste fue revisado en 1986 y 1997. Además de las 

características clínicas, el diagnóstico de dengue requería evidencia 

epidemiológica o de laboratorio para determinar una infección de fiebre de 

dengue (DF). Por otro lado, para determinar un caso como fiebre hemorrágica 

de dengue (DHF), cuatro factores eran requeridos: fiebre, manifestaciones 

hemorrágicas, trombocitopenia y evidencia de fuga de plasma. El diagnóstico 

de DHF no requería evidencia de laboratorio (Dussart et al., 2020). 
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De acuerdo con lo anterior, el dengue resulta en manifestaciones clínicas 

progresivamente severas conocidas como DF, DHF y el síndrome de choque 

del dengue (DSS). Causa fiebre, mialgia, artralgia, dolor abdominal, salpullido 

y viremia (Chen et al., 2019). A medida que la fiebre disminuye, la DHF/DSS 

se manifiesta con una repentina pérdida de plasma que puede provocar 

hemoconcentración, derrame pleural, ascitis, trombocitopenia, anomalías de 

la coagulación y en algunos casos raros encefalitis (Elong-Ngono & Shresta, 

2018). 

La DF es una enfermedad aguda asociada con la repentina ocurrencia de 

fiebre que dura de 2 a 7 días, dolor de estómago, dolor retro orbital, mialgia, 

dolor en las articulaciones de los huesos y sarpullido, muchas veces también 

acompañado de leucopenia, ocasionalmente de trombocitopenia (<100,000 

plaquetas/mm3) y hemorragia cutánea (Low et al., 2018; Dussart et al., 2020). 

La WHO clasificó en su momento la DHF/DSS en cuatro grados: los grados I 

y II representan casos sin choque (casos de DHF), mientras que los grados III 

y IV son casos más severos acompañados de choque (casos de DSS). Sin 

embargo, este sistema de clasificación fue reevaluado para una mayor utilidad 

clínica ya que no es lo suficientemente preciso en la clasificación correcta de 

la enfermedad. La DHF es muy similar a DF durante la etapa febril temprana, 

pero esos síntomas se combinan con manifestaciones hemorrágicas, 

trombocitopenia y filtración de plasma (grados I y II) como resultado del 

incremento en la permeabilidad vascular (Dussart et al., 2020).  

El DSS ocurre al mismo tiempo o poco después de la defervescencia y está 

caracterizado por una rápida disminución en el pulso (≤20 mmHg) o 

hipotensión, con piel húmeda y fría en la etapa temprana del choque (grado 

III). Si el paciente no es atendido pronto y apropiadamente, puede iniciarse un 

estado de choque profundo, el pulso y la presión sanguínea llegan a ser 

indetectables (grado IV), resultando en la muerte del paciente entre 12 y 36 

horas después del comienzo del choque (Chen et al., 2020). 

Para el 2009, los criterios de clasificación cambiaron, el dengue fue designado 

como dengue con o sin señales de advertencia y dengue severo (Fig. 2), 
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aunque los síntomas listados en esta nueva clasificación fueron más 

numerosos y menos específicos que aquellos de 1997, aunque su intención 

fue mejorar el manejo clínico (Chen et al., 2019).  

 

FIGURA 2. CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD DEL DENGUE.  
CLASIFICACIÓN ACTUAL DEL DENGUE DE ACUERDO CON LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD, 
LA CUAL LO DIVIDE EN DENGUE CON/SIN SEÑALES DE ALARMA Y DENGUE SEVERO (TOMADO DE MORRA 

ET AL., 2018). 

De acuerdo con la clasificación del 2009, el diagnóstico del dengue requiere 

de la presencia de fiebre y al menos dos características clínicas o cualquier 

señal de advertencia, además evidencia epidemiológica o de laboratorio. El 

dengue severo es definido con alguna de las siguientes características: fuga 

de plasma severo liderando a choque o dificultad respiratoria, hemorragia 

severa o falla de órganos (Low et al., 2018; Morra et al., 2018). 

 

2.3. El virus del dengue. 

     2.3.1. Los arbovirus 

El DENV pertenece al grupo de virus denominados Arbovirus (del inglés 

arthropod-borne virus) ya que en su ciclo requieren un vector artrópodo 

DENGUE± SEÑALES DE ALARMA 

Sin Con señales de alarma 

1. Fuga severa de plasma 

2. Hemorragia severa

 
 1. Fuga severa de plasma 

1. Fuga severa de plasma 

Criterios para dengue ± señales de alarma 
Criterios para dengue severo 

Probable dengue 
Vivir en/o viajar en un área endémica 
Fiebre y dos síntomas: 
Náusea 
Sarpullido 
Dolor 
Test positivo a torniquete 
Leucopenia 
Cualquier signo de alarma 
 

Señales de alarma* 
Dolor abdominal 
Vómito persistente 
Acumulación de fluidos 
Sangrado de la mucosa 
Letargia, inquietud 
Alargamiento del 
hígado>2cm 
Laboratorio: incremento en 
hematocrito con rápido 
decremento de las plaquetas 
 

Fuga grave del plasma 
Liderando a: 
Shock (DSS) 
Acumulación de fluidos con 
dificultad respiratoria 
 
Sangrado severo 
Evaluado clínicamente 
 

Involucramiento severo de órganos 
Hígado: AST o ALT > 1000 
SNC: Conciencia alterada 
Corazón y otros órganos 
 

Dengue confirmado por laboratorio 
(Cuando no hay señales de alarma) *(Requiere observación estricta 

e intervención médica) 
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hematófago y un hospedero vertebrado. Los Arbovirus son 

predominantemente virus de RNA en las familias Togaviridae, Bunyaviridae, 

Rhabdoviridae, Reoviridae y Flaviviridae, además del género Thogotovirus 

(Familia Othomyxoviridae) y un virus de cadena sencilla de DNA de la familia 

Asfarviridae (el Virus de la fiebre porcina africana) (Huang et al., 2019).  

Los arbovirus son responsables de un gran impacto en la salud pública a nivel 

mundial, ya que existen más de 500 arbovirus, de los cuales 150 especies 

afectan a los humanos, entre ellos los virus de la encefalitis equina del este, la 

encefalitis equina del oeste, la encefalitis equina venezolana, el virus Sindbis, 

el virus del río Ross y el virus Chigunkunya dentro de la familia Togaviridae; 

además de la familia Bunyaviridae están los virus de la encefalitis de California, 

el virus de la fiebre del valle Rift y el virus Lacrosse (Holbrook, 2017; Young 

2018). 

 

     2.3.2. Familia Flaviviridae 

La familia Flaviviridae incluye virus causantes de enfermedades muy severas 

y de alta mortalidad en humanos y en animales, siendo dos grupos principales 

de flavivirus, los transmitidos por las garrapatas y aquellos transmitidos por 

mosquitos. Los flavivirus transmitidos por garrapatas son un grupo monofilético 

que consiste en un serocomplejo. Los flavivirus transmitidos por mosquitos son 

un grupo más diverso, consiste en los serocomplejos del virus de la encefalitis 

japonesa (JEV), virus de la fiebre amarilla (YFV), virus del dengue (DENV), 

entre otros. Estudios de tiempo de divergencia genética sugieren que los 

flavivirus surgieron de un ancestro común hace unos 100,000 años con la 

separación de los virus transmitidos por garrapatas, de los transmitidos por 

mosquitos hace unos 40,000 años (Holbrook, 2017; Simmonds et al., 2017). 

Los flavivirus fueron primero clasificados dentro del grupo de los togavirus 

basados en la evaluación serológica, pero los avances en Biología Molecular 

los separaron en la familia Flaviviridae en 1984 por sus diferencias en 

estructura, secuencia de su genoma y procesos de replicación. Han sido 

descubiertos flavivirus que no son transmitidos por vectores, así como algunos 
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específicos de insectos. Los virus transmitidos por mosquitos pueden 

agruparse en los transmitidos por los mosquitos del género Culex y los 

transmitidos por el género Aedes, como el DENV (Holbrook, 2017). 

 

     2.3.3. Virus del dengue 

El DENV es un virus de RNA de cadena sencilla y polaridad positiva con una 

longitud de aproximadamente 10,700 bases (Ramos-Castañeda et al., 2017). 

Con un diámetro de aproximadamente 500 Å (~50 nm), una superficie 

relativamente lisa y simetría icosaédrica en su estado maduro (Fig. 3) (Begum 

et al., 2019).  

 
FIGURA 3. ESTRUCTURA DEL DENV MADURO E INMADURO.  
EL VIRUS DEL DENGUE SE PRESENTA EN DOS FORMAS, MADURA E INMADURA, LAS CUALES DIFIEREN 

EN QUE EL PÉPTIDO PR SIGUE UNIDO A LA PROTEÍNA M EN LA FORMA INMADURA Y ES CORTADO EN LA 

FORMA MADURA, LA CUAL ES MÁS COMPACTA (TOMADO DE MORRONE & LOK, 2019). 

 

Está organizado en una región 5’ no-traducida (5’-UTR, por sus siglas en 

inglés) o no codificante (NCR, por sus siglas en inglés), que contiene un 

capuchón (cap) tipo 1 (m7GpppAmp), tres genes estructurales que codifican 

para las proteínas de la cápside (C), premembrana/membrana (prM/M) y la 

envoltura (E), siete genes no estructurales que codifican para las proteínas 

Virus del dengue maduro y 
compacto 
50 nm de diámetro 
30 balsas de 3 dímeros de proteína E 
 

Completamente inmaduro 
60 nm de diámetro  
60 espículas de 3 proteínas prM-E 
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NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5, y una región 3’UTR la cual 

carece de cola poli-A (Fig. 4). Las proteínas estructurales forman la partícula 

viral y las proteínas no estructurales participan en la replicación del genoma 

de RNA, el ensamblaje del virion y la evasión de la respuesta inmune innata 

(tomado de Khetarpal & Khanna, 2016). 

 
FIGURA 4. GENOMA DE LOS FLAVIVIRUS.  
ORGANIZACIÓN GENÓMICA Y PROCESAMIENTO DE LA POLIPROTEÍNA DE LOS MIEMBROS DEL GÉNERO 

FLAVIVIRUS (TOMADO DE SIMMONDS ET AL., 2017). 

 
 

          2.3.3.1. Serotipos y genotipos del DENV. 

Katzelnick et al. (2017) han establecido que la complejidad de la transmisión 

del DENV y la dinámica de la enfermedad son exacerbados por la existencia 

de cuatro serotipos de dengue (DENV-1, -2, -3 y -4) altamente relacionados. 

Esta diversidad de virus del dengue se puede atribuir a su RNA polimerasa, ya 

que al no tener actividad de corrección de pruebas, se piensa que produce al 

menos una mutación por cada replicación de su genoma. Cada serotipo a su 

vez se divide en genotipos, los cuales tienen una divergencia del 6% (Tabla 1; 

Ramos-Castañeda et al., 2017; Zomosa-Signoret et al., 2020). 
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TABLA 1. DISTRIBUCIÓN DE LOS SEROTIPOS Y GENOTIPOS DEL DENGUE (HARAPAN 

ET AL., 2020). 

Serotipo Genotipo Distribución 

1 

I Sureste de Asia, China y Este de África 

II Tailandia 

III Malasia 

IV Islas del Pacífico Oeste y Australia 

V América, Oeste de África y Asia 

   

2 

Asiático I Malasia y Tailandia 

Asiático II Vietnam, China, Taiwán, Sri Lanka y Filipinas 

Cosmopolita 
Australia, África, islas del Pacífico, India y Este 

Medio 

Americano Latinoamérica, Caribe, India e Islas del Pacífico 

Asiático 
Americano 

América, Tailandia y Vietnam 

Selvático Este de África y Sureste de Asia 

   

3 

I 
Indonesia, Malasia, Filipinas e islas del Pacífico 

sur 

II Tailandia, Vietnam y Bangladesh 

III Sri Lanka, India, África, Samoa y Tailandia 

IV Puerto Rico, Latinoamérica y Tahití 

   

4 

I Tailandia, Filipinas, Sri Lanka, Japón y Brasil 

II Indonesia, Malasia, Tahití y América 

III Tailandia 

IV Malasia 

 

          2.3.3.2. UTRs 

Las 5’ UTR’s de los DENV varían entre 95 y 100 nucleótidos de longitud, 

contienen dos dominios de RNA con distintas funciones durante la síntesis del 

RNA viral (Fig. 5). El primer dominio de aproximadamente 80 bases está 

predicho para doblarse en una gran estructura de tallo-burbuja (SLA, del inglés 

Stem-Loop A) que actúa como promotor para la RNA polimerasa dependiente 

de RNA (RdRp, por sus siglas en inglés) de NS5, ya que se ha observado que 

la unión directa de NS5 a SLA es necesaria para la síntesis de RNA viral (Fig. 

6). SLA fue predicho para tener una forma de “Y”, lo cual ha sido confirmado 
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mediante pruebas enzimáticas y químicas. Además, se ha determinado la 

presencia de tres regiones helicoidales (S1, S2 y S3) interrumpidas por 

abultamientos y regiones de hebra sencilla altamente reactivas, lo cual está de 

acuerdo con la presencia de un tallo-burbuja superior y otro tallo-burbuja lateral 

(Bujalowski et al., 2017; Song et al., 2019). 

 
FIGURA 5. REGIÓN 5’ NO CODIFICANTE DEL VIRUS DEL DENGUE.  
SE OBSERVA LA PRESENCIA DE LA ESTRUCTURA SLA, LA CUAL ES FUNCIONA COMO PROMOTOR DE 

LA RNA POLIMERASA DEL VIRUS DEL DENGUE. EN AZUL ESTÁ EL SITIO DE INICIO DE LA TRADUCCIÓN 

(TOMADO DE HODGE ET AL., 2019). 

 
FIGURA 6. ESTRUCTURA DE LA REGIÓN SLA.  
SECUENCIA (IZQUIERDA) Y ESTRUCTURA DEL SLA DE DENV DE LA REGIÓN 5’ UTR (TOMADO DE 

BUJALOWSKI ET AL., 2017). 



24 
 

 

El segundo dominio está predicho para formar una estructura corta de tallo-

burbuja (SLB, por sus siglas en inglés) y contiene secuencias esenciales para 

la interacción RNA-RNA de largo alcance y la replicación del genoma (Fig. 7). 

Esos dominios están separados por una secuencia oligo-U la cual funciona 

como un espaciador para la correcta función de las dos estructuras de tallo-

burbuja. Dentro de la región codificante, justo río abajo del codón de inicio de 

la traducción AUG, se localiza una estructura muy estable tipo horquilla (cHP), 

la cual no forma parte del 5’ UTR, pero es necesaria para la replicación del 

RNA viral (Ahmad & Poh; Bujalowski et al., 2017). 

 
FIGURA 7. REGION 3’ UTR.  
ESTRUCTURA DE LA REGIÓN 3’ NO CODIFICANTE DEL VIRUS DEL DENGUE, SE OBSERVAN VARIAS 

ESTRUCTURAS DE TALLO BURBUJA (TOMADO DE HODGE ET AL., 2019). 

 

La 3’ UTR consta de aproximadamente 450 nucleótidos y se le puede dividir 

en tres dominios (Fig. 7). El dominio I es el más variable del 3’ UTR y se localiza 

inmediatamente después del codón de paro, su tamaño varía entre los 

diferentes serotipos y va de menos de 50 nucleótidos a los 120. El dominio II 

presenta una estructura en forma de pesa (DB, dumbbells) que está duplicada 

en tándem; los elementos DB contienen secuencias conservadas llamadas 

CS2 y RCS2 las cuales están presentes en todos los flavivirus portados por 

mosquitos y que han sido propuestas para estar involucradas en dos 

Región variable 
 

Mancuernas (DB) 
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estructuras de tipo pseudonudo (Bujalowski et al., 2017; Hodge et al., 2019). 

Cerikan et al. (2020) demostraron que una función importante de la región 3’ 

UTR es la formación de paquetes de vesículas no replicativas en la infección 

del DENV, que funciona para la traducción de las proteínas virales (Fig. 8). 

 
FIGURA 8.  PARTICIPACIÓN DE LA REGIÓN 3’ UTR.  
UN PLÁSMIDO CON LA REGIÓN 3’ UTR Y OTRO SIN LA REGIÓN 3’ UTR FUERON PROBADOS, SOLO EL 

PLÁSMIDO CON LA REGIÓN 3’ UTR PRODUJO VESÍCULAS DE DENGUE. RER, RETÍCULO 

ENDOPLÁSMICO RUGOSO; RIB, RIBOSOMA; PNS, PROTEÍNAS NO ESTRUCTURALES (TOMADO 

DECERIKAN ET AL., 2020). 
 

El dominio III es el más conservado de la región 3’UTR, contiene un elemento 

CS1 seguido por un tallo-burbuja terminal (3’SL). El CS1 es importante porque 

contiene una secuencia involucrada en la interacción RNA-RNA entre los 

extremos del genoma del virus. La estructura 3’ terminal contiene un corto tallo-

burbuja de 14 nucleótidos denominado sHP y un gran tallo de 79 nucleótidos 

(Ahmad & Poh, 2019; Hodge et al., 2019). 

Las regiones 5’ UTR y 3’ UTR son muy importantes para la replicación y 

transcripción del DENV, ya que se ha demostrado que el equilibrio entre las 

RER 
Rib 
PNS 
RNA viral 
 

Plásmido 
pIRO-DENV 

 

Plásmido 
pIRO-DENV 

 

Paquetes de vesículas de DENV 

Sin paquetes de vesículas de DENV 
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formas linear y circular favorece la producción de partículas virales (Fig. 9) 

(Bujalowski et al., 2017; Hodge et al., 2019). 

 
 
 
 
 

 
FIGURA 9. EQUILIBRIO ENTRE FORMAS LINEALES Y CIRCULARES DEL GENOMA DEL DENGUE.  
LOS ESTUDIOS HAN MOSTRADO QUE LA REPLICACIÓN EFICIENTE DEL DENV SE DEBE A UN EQUILIBRIO 

ENTRE LAS FORMAS LINEAL Y CIRCULAR DEL DENV (TOMADO DE HODGE ET AL., 2019). 

 

          2.3.3.3. Proteína C. 

La proteína C es un homodímero de 12 kDa con alta carga positiva y es 

esencial para la maduración de las partículas virales y el ensamblaje de la 

nucleocápside. Contiene cuatro hélices alfa (α1-α4), donde las primeras tres 

hélices (α1-α3) forman un paquete que comprende el núcleo del monómero. 

La α4 es la hélice más larga, se extiende desde el núcleo del monómero y 

presenta alta densidad de residuos básicos en la superficie que es accesible 

a solventes, la cual fue propuesta para interactuar con el RNA viral. En el lado 

opuesto de la molécula, la superficie formada por las hélices α2- α2’ y α1- α1’ 
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no tiene carga y se propuso que interactúa con la membrana (Lazo et al., 2019; 

Oliveira et al., 2017; Rana et al., 2019; Gabriel et al., 2020).   

La proteína C se puede localizar en el citoplasma o en el núcleo de células 

infectadas, presenta 3 señales de localización nuclear (NLS, por sus siglas en 

inglés), KKAR, KKSK y la señal bipartita RKeigrmlnilnRRRR; sin embargo, no 

se conoce el papel específico de la proteína C en el núcleo ya que, al generar 

mutaciones en las NLS, se observó que la localización nuclear no era 

necesaria para la replicación viral (Fig. 10) (Byk & Gamarnik, 2016; Faustino 

et al., 2019; Lazo et al., 2019; Oliveira et al., 2017).  

Se ha observado que la proteína C se acumula progresivamente alrededor de 

gotas lipídicas, para lograr ello, la cápside se transporta de la membrana del 

retículo endoplásmico a las gotas lipídicas gracias a la proteína GBF1, que 

utiliza COPI como sistema de transporte, lo cual favorece la formación de la 

partícula viral (Fig. 10) (Gabriel et al., 2020). 

 

FIGURA 10. LOCALIZACIÓN DE LA PROTEÍNA C.  
LA PRESENCIA DE LA PROTEÍNA C EN LAS GOTAS LIPÍDICAS FAVORECE LA FORMACIÓN DE LOS 

VIRIONES, ADEMÁS, LA PROTEÍNA C EN LA MEMBRANA DEL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO RUGOSO 

INTERACTUA CON LAS PROTEÍNAS PRM Y E (TOMADO DE BYK & GAMARNIK, 2016). 
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          2.3.3.4. Proteína prM 

La proteína prM/M es una proteína N-glicosilada de 27-31 kDa y 166 

aminoácidos que es procesada en la red trans-Golgi durante las últimas etapas 

de ensamblaje del virus. Al ser procesada por la proteína furina, el corte de 

prM en el aminoácido 91 genera un péptido soluble llamado “pr” y la proteína 

M que se mantiene asociada al virión. La proteína prM es chaperona de la 

proteína E durante el ensamblaje y maduración del virus. Después de que la 

poliproteína viral es procesada por la señalasa de la célula huésped en las 

uniones C-prM, prM-E y E-NS1, prM y E que se asocian no covalentemente 

en el retículo endoplásmico formando heterodímeros que se incorporan al 

virión en formación. La interacción entre prM y E es importante para el 

plegamiento y transporte de E al evitar que le ocurran rearreglos prematuros 

que pueden ser inducidos por el pH ácido de la red trans-Golgi (Pan et al., 

2019). 

Una vez procesada, M es una proteína de 76 aminoácidos y un peso molecular 

de alrededor de 8 kDa. El dominio N-terminal de M consta de 38 aminoácidos 

y está en el lado externo de la membrana, mientras que el extremo C-terminal 

contiene una región transmembranal altamente hidrofóbica que ancla a la 

proteína en la bicapa lipídica y que fue propuesto para producir actividad de 

canal de iones, aunque en un modelo de bicapas lipídicas artificiales (Wirawan 

et al., 2019; Yong et al., 2021). 

Además de ser chaperona de E, nuevas funciones de la proteína prM han sido 

descubiertas recientemente. La proteína prM se une a la claudina-1, una 

proteína de la familia de las claudinas que son proteínas de uniones estrechas, 

por lo que funcionan como una barrera en células epiteliales y endoteliales 

para protegerlas del ambiente externo (Lazo et al., 2019). La Claudina-1 

funciona como un receptor/correceptor para la entrada del DENV; además, se 

observó que la expresión de la Claudina-1 se incrementa en la fase temprana 

de la infección y disminuye en las últimas etapas, de modo que esta expresión 

diferencial podría ser la estrategia del virus para facilitar su entrada eficiente 
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en etapas tempranas y a su vez prevenir la superinfección en las últimas 

etapas de la infección (Yong et al., 2021). 

En el C-terminal la proteína prM presenta un dominio α-helicoidal (MH) que se 

cree está involucrado en el ensamblaje y entrada del virus en la célula, ya que 

fue observado que partículas virales con el dominio MH mutado no son 

infectivas. Más tarde, ese dominio C-terminal fue demostrado para interactuar 

con la cadena ligera Tctex-1 de la dineína humana probablemente 

favoreciendo el tráfico del virus en las células infectadas (Lazo et al., 2019). 

Pan et al. (2019) observaron que la proteína M puede interactuar con NLRP3 

activando el inflamosoma, que en ratones a su vez induce a la interleucina 1β 

lo que resulta en la fuga vascular. 

 

          2.3.3.5. Proteína E 

La proteína E media la unión del virus y la fusión de la membrana viral con la 

membrana de la célula huésped, su peso es de 53 kDa y se encuentra N-

glicosilada. La estructura cristalina de la proteína E ha mostrado que a pH 

neutro cada una de sus subunidades contiene tres dominios en forma de barril 

β que se encuentra orientada paralela a la membrana viral (Fahimi et al., 2018; 

Khetarpal & Khanna, 2016; Thomas et al., 2020). 

El domino estructural central (dominio I) contiene el N-terminal y es flanqueado 

por un dominio de dimerización alargado (dominio II), el cual contiene el 

péptido de fusión en su extremo distal. Al otro lado del dominio I se encuentra 

el dominio III, el cual es un dominio parecido a una inmunoglobulina y que 

presenta sitios de unión al receptor.  Los dominios I y II están conectados por 

cuatro cadenas peptídicas, mientras que los dominios I y III están conectados 

por un solo péptido. El péptido de fusión se encuentra entre los dominios I y III 

del monómero adyacente dentro de un dímero (Figs. 11y 12) (Urakami et al., 

2017; Zomosa-Signoret, 2020; Thomas et al., 2020). 
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FIGURA 11. ESTRUCTURA DE LA PROTEÍNA E.  
A. DOMINIOS DISCONTINUOS. B. DÍMERO DE LA PROTEÍNA E MADURA. C. ESTRUCTURA TRIMÉRICA 

(TOMADO DE ANASIR ET AL., 2020). 

 
FIGURA 12. ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE LA PROTEÍNA E DURANTE EL CICLO VITAL DEL DENV. 
 (A) EL VIRUS INMADURO CONTIENE 60 ESPÍCULAS TRIMÉRICAS DE PROTEÍNA E Y PRM 

HETERODIMÉRICA. (B) EL VIRUS MADURO CONTIENE 90 HOMODÍMEROS DE PROTEÍNA E. (C) LOS 

HOMODÍMEROS SE ORGANIZAN EN HOMOTRÍMEROS EN LOS CUALES EL BUCLE DE FUSIÓN (FL) ES 

EXPUESTO (TOMADO DE KHETARPAL & KHANNA, 2016). 
 

El dominio III de E tiene un papel importante en la patogénesis de la DHF/DSS, 

ya que este dominio provoca (ya sea en la proteína completa o solo) aumento 

en la expresión de trombomodulina, el cual es un factor anticoagulante y que 
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en un proceso de infección con DENV favorece el daño de las células 

endoteliales y anormalidades en la coagulación y por tanto la hemorragia 

(Fahimi et al., 2018; Urakami et al., 2017). 

La proteína E puede interactuar con la proteína de unión a la cadena pesada 

de inmunoglobulina humana (BiP) (también llamada proteína regulada por 

glucosa o GRP78, por sus siglas en inglés) de la familia de las chaperonas 

HSP70, la cual funciona dentro del retículo endoplásmico como una chaperona 

molecular involucrada en el correcto doblamiento y ensamblaje de las 

proteínas de membrana y de algunos virus, entre ellos el DENV. Además de 

BiP, también fueron identificadas como proteínas que interactúan con la 

proteína E la calnexina y la calreticulina, chaperonas semejantes a lectinas 

que interactúan con proteínas glicosiladas y son importantes para el 

procesamiento y maduración de glicoproteínas virales como la proteína E del 

DENV (Zhang et al., 2019). 

Khan et al. (2019) encontraron que el dominio III de la proteína E induce 

respuesta proinflamatoria por la producción de citoquinas proinflamatorias 

como interleucina (IL) 1β y factor de necrosis tumoral (TNF) α por la vía NF-

κβ. El aumento en la maduración de IL-1β provoca el incremento de especies 

reactivas de oxígeno y eflujo de potasio. Observaron que la producción de IL-

1β está mediada por la caspasa 1 y activación del inflamosoma NLRP3. 

 

          2.3.3.6. Proteína NS1 

NS1 es una proteína de anclaje dimérica de 48 kDa con 12 residuos de 

cisteína, 6 uniones disulfuro y 2 glicanos N-ligados bien conservados; esta 

proteína se puede encontrar en formas intra- y extracelular. En células de 

mamífero NS1 es sintetizada como un monómero soluble, dimeriza después 

de modificaciones post-traduccionales en el lumen del retículo endoplásmico 

y se acumula extracelularmente en oligómeros de alto orden, incluyendo 

hexámeros (Chen et al., 2018; Glasner et al., 2018). La fracción soluble de 

NS1 se une a la membrana de células no infectadas por medio de 

interacciones con glicosaminoglicanos sulfatados. NS1 ha sido implicada en la 
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patogénesis de DHF/DSS, ya que se han observado altos niveles de NS1 en 

suero de pacientes infectados con dengue, correlacionando con la severidad 

de la enfermedad (Dai et al., 2016; Chen et al., 2016; Chen et al., 2018). 

NS1 es esencial para la replicación que ocurre en estructuras de membrana 

derivadas del retículo endoplásmico llamadas paquetes de vesículas, en cuya 

formación están implicadas NS4A, NS4B y NS1 (Rastogi, Sharma & Singh, 

2016). NS1 es expresada como un monómero en las células infectadas, 

después de la modificación post-traduccional en el lumen del retículo 

endoplásmico, forma homodímeros que se asocian con las membranas de los 

organelos y la membrana celular, aparentemente mediante el anclaje de NS1 

al glicosil fosfatidilinositol y a balsas lipídicas. Por otro lado, NS1 es la única 

proteína secretada por las células infectadas, siendo secretada como un 

hexámero compuesto de tres dímeros con una cavidad central hidrofóbica que 

puede llevar 70 moléculas lipídicas de manera similar a una lipoproteína de 

alta densidad (Chen et al., 2018; Glasner et al., 2018). 

Una de las funciones de NS1, es evadir la neutralización del DENV mediada 

por el Complemento. NS1 es capaz de interactuar con C1s (proteasa 

específica del Complemento) lo cual promueve la degradación de C4 a C4b, 

luego NS1 recluta a la proteína de unión a C4b (C4BP, por sus siglas en inglés) 

inactivando a C4b de la vía clásica y las convertasas C3 y C5 de la vía de 

lectinas lo que finalmente conlleva a la evasión del sistema del Complemento 

(Rastogi et al., 2016). 

NS1 también fue propuesta para inhibir la activación de la protrombina a 

trombina, lo que puede contribuir en la prolongación del tiempo de la 

tromboplastina parcial activada (tiempo que tarda la sangre en coagular) y por 

consiguiente favorecer la hemorragia en pacientes con DHF (Chen et al., 2018; 

Rastogi, Sharma & Singh, 2016; Glasner et al., 2018). 

NS1 induce fuga vascular vía TLR4 y anticuerpos anti NS1, además de que la 

autofagia de las células endoteliales inducida por el factor inhibidor de la 

migración de los macrófagos (MIF) induce fuga vascular (Chuang et al., 2015). 

Cuando NS1 se une a TLR4 en las células endoteliales, se induce la expresión 
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y secreción de MIF, el cual se une al receptor CXCR2/CXCR4 y a CD74 sobre 

las células endoteliales mediante señalización paracrina o autocrina, 

induciéndose la autofagia a través de PI3K; finalmente, los autofagosomas 

median la degradación de proteínas de unión celular, resultando en disfunción 

de la barrera endotelial y por tanto fuga vascular (Fig. 13) (Chen et al., 2016; 

Chen et al., 2018; Chuang et al., 2015). 

 
FIGURA 13. MODELO DE LA HIPERPERMEABILIDAD VASCULAR INDUCIDA POR NS1 DE DENV.  
(1A) NS1 SE UNE A TLR4 DE CÉLULAS MONONUCLEARES PERIFÉRICAS (PMBC) E INDUCE LA 

EXPRESIÓN DE TNF-Α, IL1Β E IL-6, LOS CUALES ELIMINAN LAS UNIONES ESTRECHAS, LIDERANDO A 

FUGA VASCULAR. (1B)  NS1 SE UNA A TLR4 U OTRAS MOLÉCULAS (2A) DE CÉLULAS ENDOTELIALES 

E INDUCE LA SECRECIÓN DE MIF. (2B) LA UNIÓN DE MIF A SU RECEPTOR EN LAS CÉLULAS 

ENDOTELIALESINDUCE LA DISRUPCIÓN DE LAS UNIONES MEDIANTE DEGRADACIÓN AUTOFÁGICA DE 

LAS PROTEÍNAS ZO-1 Y CADERINA VE. (3) LA UNIÓN DE NS1 A CÉLULAS ENDOTELIALES INDUCE 

HPA-1 MEDIANTE LA CATEPSINA L, LIDERANDO A DEGRADACIÓN DEL GLICOCÁLIX Y FUGA VASCULAR. 
(4A) NS1 INDUCE SECRECIÓN DE MIF Y HPA-1 DE CÉLULAS ENDOTELIALES Y (4B) SECRECIÓN DE 

MMP-9 DE CÉLULAS BLANCAS (WBC) TAMBIÉN PUEDE CONTRIBUIR A LA DEGRADACIÓN DEL 

GLICOCÁLIX (TOMADO DE CHEN ET AL., 2018). 
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          2.3.3.7. Proteína NS2A. 

NS2A, de 22 kDa, consta de 231 aminoácidos y está involucrada en la 

coordinación del cambio entre el empaquetamiento y la replicación del RNA. 

NS2A recluta al RNA viral, las proteínas estructurales C-prM-E y la proteasa 

al sitio de ensamblaje y coordina la formación de la nucleocápside y el virion 

(Reddy et al., 2018). Los últimos 285 nucleótidos en el extremo 3’ UTR del 

RNA, funcionan como secuencia señal de reclutamiento, la cual se une al loop 

citosólico de NS2A, reclutándose el complejo de replicación al sitio de 

ensamblaje; luego se recluta la proteasa NS2B-NS3 y la poliproteína C-prM-E 

y se corta esta última, finalmente la proteína C madura se ensambla sobre el 

RNA genómico y forma la nucleocápside, luego se unen prM y E para formar 

el virion (Fig. 14) (Xie et al., 2019). 

 

FIGURA 14. FIGURA 14. PAPEL DE NS2A EN LA REPLICACIÓN DEL RNA DEL DENV.  
RECLUTAMIENTO POR PARTE DE NS2A DEL COMPLEJO DE REPLICACIÓN AL SITIO DE ENSAMBLAJE EN 

LA MEMBRANA DEL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO (TOMADO DE XIE ET AL., 2019). 

 

La expresión de NS2A y NS2B, tras la infección por DENV, activa al 

inflamosoma NLRP3, actuando como viroporinas putativas (Shrivastava et al., 

2020). Wu et al. (2016) mostraron que NS2A provoca efecto citopático en 

células HEK-293 y que al mutar los segmentos transmembrana predichos 

(pTMS) 1 y 2, la tasa de producción de virus disminuye 1000 veces (Fig. 15). 
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FIGURA 15. ESTRUCTURA DE LA PROTEÍNA NS2A.  
DOMINIOS TRANSMEMBRANALES PREDICHOS (PTMS) DE LA PROTEÍNA NS2A EN LA MEMBRANA 

(TOMADO DE WU ET AL., 2016). 

 

          2.3.3.8. Proteína NS2B. 

NS2B es una proteína de 14 kDa asociada a la membrana que tiene tres 

regiones hidrofóbicas que flanquean un domino hidrofílico de alrededor de 40 

aminoácidos. Junto con NS3 forma el complejo de proteasa viral, el cual 

funciona como cofactor en la activación estructural de la serín-proteasa de 

NS3 (Lin et al., 2017; Reddy et al., 2018).  

La región hidrofílica es necesaria y suficiente para la activación de la proteasa 

de NS3 in vivo e in vitro, mientras que las regiones hidrofóbicas son requeridas 

para la inserción co-traduccional de toda la proteína NS2B en la membrana y 

la eficiente activación del dominio de proteasa de NS3, observándose que los 

residuos W62, L75 e I79 de NS2B son esenciales. NS2B es necesaria para la 

promoción de la asociación a la membrana del complejo NS3 (Lin et al., 2016; 

Shrivastava et al., 2020).  

NS2B también fue demostrada para inhibir al interferón tipo I mediante la 

degradación del sensor de DNA, la sintasa de GMP-AMP cíclico (cGAS). NS2B 

marca a cGAS para su degradación lisosomal, lo que impide la detección del 
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DNA mitocondrial durante la infección por DENV, lo que subsecuentemente 

inhibe la producción de interferón tipo I (Aguirre et al., 2017; Aguirre & 

Fernández-Sesma, 2017; Kao et al., 2018).  

 

          2.3.3.9. Proteína NS3. 

NS3 es una proteína multifuncional de 70 kDa con 618 aminoácidos de 

longitud. En 180 aminoácidos del extremo N-terminal se encuentra codificada 

una proteasa que está involucrada en el procesamiento de la poliproteína viral 

que es inactiva por sí sola, ya que requiere de la porción central hidrofílica de 

la proteína NS2B para formar la proteasa activa y que es utilizada en el 

procesamiento de la poliproteína viral. El complejo activo formado por 

NS2B/NS3 evade la respuesta inmune por inhibición del Interferón tipo I 

(Gebhard et al., 2016; Li & Kang, 2020; Lin et al., 2016). 

El extremo C-terminal de NS3 contiene dominios conservados encontrados en 

las familias de las helicasas DExD/H, por lo que también posee la capacidad 

de hidrolizar ATP para desdoblar RNA de doble hebra. NS3 es una proteína 

muy importante ya que ha sido observado que, si su actividad de helicasa o 

proteasa están defectuosas el DENV no es capaz de replicarse. Otra función 

importante de NS3 es la de RNA trifosfatasa (RTPasa), cuya actividad 

enzimática cataliza el corte de la unión de anhídrido fosfórico en el RNA 5’ 

trifosforilado el cual es el primer paso en la formación del cap en el extremo 5’ 

(Gebhard et al., 2016; Li & Kang, 2020). 

Aunado a las funciones ya descritas, NS3 recluta a la sintasa de ácidos grasos 

(FASN, por sus siglas en inglés). Al reclutar a FASN, NS3 promueve e 

incrementa la síntesis de ácidos grasos en células infectadas con DENV, 

sugiriendo que el virus utiliza la vía de síntesis de ácidos grasos para 

establecer sus complejos de replicación (Lin et al., 2017). NS3 también se 

puede localizar en la matriz mitocondrial cortando a la proteína GrpEL1, lo cual 

reduce la actividad de la proteína chaperona mitocondrial Hsp70 (mtHsp70), 

liderando a trombocitopenia (Fig. 16) (Gandikota et al., 2020). 
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FIGURA 16. PAPEL DE LA PROTEÍNA NS3 EN LA TROMBOCITOPENIA.  
EN EL ESTADO FISIOLÓGICO NORMAL, GRPEL1 Y GRPEL2 FORMAN HETEROOLIGOMEROS Y REGULAN 

EL CICLO DE LA MTHSP70. DURANTE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DEL DENGUE, LA PROTEASA NS3 

SE LOCALIZA EN LA MATRIZ MITOCONDRIAL Y CORTA A LA PROTEÍNA GRPEL1 Y REDUCE LA ACTIVIDAD 

DE MTHSP70, LO CUAL FINALMENTE LIDERA A TROMBOCITOPENIA (TOMADO DE GANDIKOTA ET AL., 
2020). 

 

          2.3.3.10. Proteína NS4A. 

NS4A es una proteína asociada a membrana de 16 kDa que consiste en cuatro 

hélices transmembranales y una región citosólica N-terminal. NS4A es cortada 

por el complejo de la proteasa NS2B-NS3 en el citoplasma mientras que el 

dominio transmembranal es cortado por la señalasa del hospedero en el lumen 

del retículo endoplásmico (RE). La proteína madura NS4A entonces promueve 

rearreglos de la membrana por inducción de curvatura de la membrana del RE. 

También ha sido observado que NS4A colocaliza con RNA de doble hebra al 

unirse con la proteína de unión al tracto de polipirimidinas de la célula huésped, 

promoviendo la estabilidad del RNA de doble hebra de intermediarios 

genómicos virales. Además, NS4A junto con NS1 interactúan para que la 

síntesis de RNA sea eficiente, lo que sugiere que NS4A funciona como sitio 

de acoplamiento para el complejo de replicación (Reddy et al., 2018).  
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          2.3.3.11. Proteína NS4B.  

NS4B es una proteína integral que posee cinco dominios transmembrana 

predichos. El péptido 2K que se localiza entre NS4A y NS4B se piensa que 

sirve como una señal de translocación cotraduccional de NS4B al lumen del 

retículo endoplásmico y es removido por una peptidasa señal de la célula 

hospedera. NS4B es necesaria para la replicación, no tiene actividad 

enzimática y por tanto no se conoce como actúa en dicho proceso, pero se ha 

visto que está presente en el complejo de replicación. También se ha 

observado que se asocia con NS3 para la helicasa y NS4A en el complejo de 

replicación (Li & Kang, 2022).  

 

          2.3.3.12. Proteína NS5. 

NS5 es la proteína de DENV más grande con un peso molecular de 102 kDa 

y también la más conservada, con una identidad de secuencia del 70% entre 

los cuatro serotipos. Presenta los dominios de metil transferasa (MTasa) en su 

extremo N-terminal y de RNA polimerasa dependiente de RNA en el extremo 

C-terminal (RdRp). El dominio MTasa, que comprende los residuos 1-265, es 

responsable de poner la capucha del RNA viral y tiene un dominio putativo de 

guanidil transferasa y actividad de metilación N7 y 2’O ribosa; el dominio RdRp, 

de los residuos 276-900, es el que replica el RNA viral. Ambos dominios están 

conectados por un ligador de 5-6 residuos (266-271), que es importante en la 

conformación de NS5 y la actividad proteica. Por otro lado, NS5 también puede 

inhibir la respuesta inmune del interferón, mediante la interacción con el 

transductor de señal y activador de la transcripción 2 (STAT2) o por 

modulación del empalme del RNA dentro de la célula huésped (El Sahili & 

Lescar, 2017; Fajardo Jr, et al., 2020; Teramoto et al., 2017).  

 

2.4. El vector del dengue. 

Los mosquitos de la familia Culicidae (Orden Diptera) son remarcablemente 

adaptativos y cuentan con más de 3,500 especies descritas hasta ahora, con 

alta probabilidad de que muchas otras, probablemente especies crípticas, 
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permanezcan aún sin ser descubiertas. Dentro de los culícidos, se encuentran 

los mosquitos Anopheles gambiae, Culex quinquefasciatus y Aedes aegypti, 

vectores de Plasmodium falciparum, la filariasis linfática y el DENV, 

respectivamente (Ortega-Morales et al., 2019; Vanickova et al., 2017).  

El DENV es transmitido por el mosquito Aedes aegypti, pero también por Ae. 

albopictus, ambos de distribución cosmopolita. Ambas especies son invasivas 

y se encuentran ampliamente distribuidas en regiones tropicales y templadas 

además de que coexisten con los humanos en áreas urbanas y suburbanas 

debido a los contenedores artificiales de agua. En algunos lugares, el DENV 

también puede ser transmitido por vectores endémicos como Ae. 

polynesiensis en la Polinesia Francesa (Jones et al., 2020).  

Ae. aegypti tiene una distribución entre las latitudes 30° N y 20° S, aunque 

puede extenderse hasta los 45° N y 40° S cuando coincide con una isoterma 

de 10 °C en verano. Se le encuentra a una altitud promedio de 1500 msnm, 

pero en África ya se ha encontrado hasta los 2,400 msnm y en América a 2,200 

msnm en Colombia. Su tamaño promedio es de 4-7 mm, los adultos tienen 

escamas blancas en la superficie dorsal de su tórax y un abdomen color 

marrón oscuro a negro el cual puede tener escamas blancas. Los segmentos 

del tarso de las patas traseras tienen bandas blancas basales que parecen 

formar rayas (Brady & Hay, 2019).  

Aedes aegypti se originó en África Sub-Saharian como una especie selvática 

y fue introducida al continente americano por medio de los barcos provenientes 

de Europa a finales del siglo XV. Ambas especies de mosquito llegaron a ser 

domésticas y ahora son endémicas en América y Asia. Aedes albopictus 

estuvo restringido a Asia hasta finales del siglo XX, sin embargo, ha sido 

introducido en América y expandió su territorio en más del 40% en los últimos 

30 años. Aedes aegypti es un excelente vector para el virus del dengue, así 

como otros arbovirus, debido a su gran capacidad de adaptación a las 

poblaciones humanas, se alimenta varias veces al día, pone muchos huevos 

en diversos lugares y se ha vuelto resistente a muchos insecticidas (Fig. 17) 

(Brady & Hay, 2019; Jones et al., 2020). 
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FIGURA 17. AEDES AEGYPTI COMO VECTOR DEL DENV.  

ESQUEMA DE LOS PRINCIPALES FACTORES QUE HACEN DE AEDES AEGYPTI UN VECTOR ALTAMENTE 

EFECTIVO DEL VIRUS DEL DENGUE (TOMADO DE BRADY & HAY, 2019). 

     2.4.1. Características del vector. 

La clasificación completa de los principales vectores es (Jones et al., 2020): 

Phyllum: Arthropoda 

Orden: Diptera 

Suborden: Nematocera 

Familia: Culicidae 

Subfamilia: Culicini 

Género: Aedes 

Especies: Aedes aegypti, Aedes albopictus 

Las hembras de Ae. aegypti y Ae. albopictus son hematófagas y desarrollan 

su ciclo biológico donde habita el hombre; los machos se alimentan de 

néctares de flores que se encuentran cercanos a las fuentes de alimentación 

de las hembras para realizar el apareamiento. A diferencia de otros mosquitos, 

Ae. aegypti se alimenta varias veces de uno o varios huéspedes, hasta 

Se alimenta en el 
día cuando las 

personas visitan 
la casa 

Heterogéneo y 
adaptable a las 

poblaciones 

Se alimenta 
muchas veces por 

cada ciclo 
gonadotrópico 

Viven cerca de 
los humanos 

Huevos 
resistentes a la 

desecación 

Omiten 
oviposición 

Rápido 
desarrollo 

Evita el control del vector por ovipositar 
en diferentes hábitats urbanos 

Resistente a muchas 
clases de insecticidas 

Se alimenta de humanos 
preferentemente 



41 
 

satisfacer sus necesidades alimenticias, factor importante en su capacidad 

como vector de enfermedades; además, los factores climáticos como el 

cambio en la temperatura ambiental provocan el aumento en la tasa de 

transmisión del DENV más de dos veces por cada 10 °C al ocasionar una 

mayor frecuencia en las picaduras debido a una mayor actividad del mosquito 

(Brady & Hay, 2019; Jones et al., 2020).  

El rango de temperatura óptima a la cual la población de Ae. aegypti sobrevive 

en estado larvario varía entre los 15 y 35 °C, mientras que para el estado adulto 

es de 15 a 30 °C, la tasa de oviposición sigue una relación lineal positiva más 

allá de los 30 °C. La hembra deposita los huevos en el agua y estos se 

desarrollan hasta una fase larvaria. La fase aérea del mosquito inicia cuando 

emergen de la última fase acuática (pupa), es relativamente fácil de reconocer 

debido a los colores y formas que los caracterizan por su color negro con 

escamas de color plateado en el tórax y apéndices locomotores (Fig. 18). Las 

escamas de la región dorsal del tórax (mesonoto), dan la apariencia de una 

lira para Ae. aegypti y una línea recta en Ae. albopictus (CDC, 2022). 

 
FIGURA 18. CICLO DE VIDA DE AEDES AEGYPTI.  

EL MOSQUITO HEMBRA ADULTO DEPOSITA SUS HUEVOS EN UN LUGAR CONTENIENDO AGUA Y SON 

INCUBADOS HASTA QUE EMERGEN LAS LARVAS, LAS CUÁLES SE CONVIERTEN CRISÁLIDAS Y ESTAS 

FINALMENTE EN ADULTOS (TOMADO DE CDC, 2022). 
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Debido a que se ha observado una baja actividad de dengue en poblaciones 

humanas donde la especie predominante es Ae. albopictus, además de que 

en ellas existe un alto número de casos importados ocasionados por la 

ocurrencia de actividad epidémica de dengue en poblaciones cercanas, se 

observó que Ae. albopictus es menos eficiente como vector del dengue que 

Ae. aegypti. Esto ha sido explicado en base a la ecología de ambas especies, 

ya que Ae. aegypti está bien adaptado a los ambientes urbanos donde vive en 

asociación con los humanos, mientras que Ae. albopictus está mucho más 

adaptado al ambiente peridoméstico donde se encuentra en contacto 

principalmente con animales de los cuales se alimenta y con vegetación que 

provee a sus larvas de lugares de desarrollo y descanso (Brady & Hay, 2019). 

No obstante que Ae. aegypti es más eficiente como vector del dengue, Ae. 

albopictus ha cobrado gran importancia debido a su rápida diseminación en el 

planeta, ya que originalmente su distribución era únicamente en el sureste de 

Asia, pero ahora se encuentra también en Europa, América y África (Jones et 

al., 2020). 

Con respecto a México, el mosquito se distribuye en varios estados, 

especialmente al sur del país, la ciudad de México en particular es una zona 

que ha sido considerada libre de contagio autóctono de dengue, sin embargo, 

debido al cambio climático, hace tiempo se estimó que el mosquito llegaría a 

la Ciudad en algún momento. Al respecto, Mejía-Guevara et al. (2020) 

mostraron que el mosquito ya se encuentra en la Ciudad de México y está en 

un periodo de colonización incipiente, por lo que no se descarta que en poco 

tiempo esté completamente diseminado en la Ciudad y los casos autóctonos 

de dengue comiencen a surgir. 

Recientemente se hicieron esfuerzos por secuenciar el genoma del mosquito 

Aedes, en virtud de que la secuenciación del mosquito Anopheles gambiae 

(278 Mb) ha acelerado la investigación para el desarrollo de estrategias de 

control de la malaria, por lo que en el año 2007 se publicó en la revista Science 

el genoma de Ae. aegypti (1380 Mb) (Brady & Hay, 2019). Severson and 

Behura (2012) comparan el genoma de Ae. aegypti con aquellos de A. 
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gambiae y Culex quinquefasciatus (Tabla 2). Encontrando que la diferencia 

entre el gran tamaño del genoma de Ae. aegypti comparado con los de A. 

gambiae y C. quinquefasciatus, se debe principalmente a la gran cantidad de 

elementos transponibles que existen en Ae. aegypti (50% del total de su 

genoma) y al tamaño de sus intrones, lo que provoca que el tamaño promedio 

de sus genes sea casi 3 veces más grande que en A. gambiae y C. 

quinquefasciatus (Tabla 2) (Severson and Behura, 2012). 

 

TABLA 2. COMPARACIÓN DE LOS GENOMAS DE AEDES AEGYPTI, ANOPHELES 

GAMBIAE Y CULEX QUINQUEFASCIATUS (SEVERSON AND BEHURA, 2012). 

Organismo 

Tamaño 
del 

genoma 
(Mb) 

Total 
de 

genes 

Tamaño 
promedio 

de los 
genes 

Tamaño 
promedio 

de 
Exones 

Tamaño 
promedio 

de 
Intrones 

Ae. Aegypti 1380 15419 15488 405 3793 

A. gambiae 278 12457 5145 378 875 

C. quinquefasciatus 579 18883 5673 356 1043 

  

     2.4.2. Interacción mosquito-DENV. 

El periodo de incubación extrínseco del virus en el mosquito va de 10 a 14 

días, periodo en el cual el DENV es capaz de inhibir las tres principales vías 

de activación de la respuesta inmune que en los insectos son: la vía Toll, la 

deficiencia inmune (IMD, por sus siglas en inglés) y la vía cinasa Janus- 

transductor de señal y activador de la transcripción (JAK-STAT, por sus siglas 

en inglés). El proceso de infección en el mosquito es el resultado de la 

ingestión de sangre de animales o humanos virémicos y esto resulta en la 

infección de las células epiteliales del intestino medio (CEIM), aquí el paso de 

la “barrera de infección del intestino medio” (MIB, por sus siglas en inglés) 

requiere que el DENV sea capaz de unirse a la membrana de las CEIM, para 

después penetrar y replicarse dentro de ellas (Lambrechts & Lequime, 2016; 

Valderrama et al., 2017).  

Una vez que el DENV se ha establecido en las CEIM, ahora tiene que pasar 

la “barrera de escape del intestino medio” (MEB, por sus siglas en inglés) 
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pasando a través de la lámina basal para diseminarse a través del hemocele 

y establecer una infección secundaria en otros órganos. Una última barrera 

potencial implica la infección de las glándulas salivales y posterior escape al 

lumen de estas, a partir de las cuales el virus es transmitido a otro huésped 

(Fig. 19) (Lambrechts & Lequime, 2016; McCraken et al., 2020).  

 
FIGURA 19. BARRERAS DE TRANSMISIÓN DEL DENV EN EL MOSQUITO. DIAGRAMA GENERALIZADO 

DE LAS POSIBLES BARRERAS DE TRANSMISIÓN A LAS QUE SE ENFRENTA UN ARBOVIRUS EN UN 

MOSQUITO (TOMADO DE LAMBRECHTS & LEQUIME, 2016). 

La entrada del virus en las células del mosquito es debida a endocitosis 

mediada por receptor en vesículas revestidas por clatrina, aunque también se 

ha sugerido que la penetración directa del virus puede ocurrir bajo ciertas 

circunstancias. Una vez infectada, la hembra del mosquito incrementa 

notablemente su actividad locomotora hasta en un 50 % más que una hembra 

no infectada, aunque es necesario profundizar aún más para determinar si este 

comportamiento puede tener implicaciones en la dinámica de transmisión del 

DENV (Lambrechts & Lequime, 2016; Valderrama et al., 2017). 

 

     2.4.3. Capacidad y competencia vectorial. 

La capacidad vectorial abarca todos los factores ambientales, de 

comportamiento y moleculares que subrayan el papel de los insectos en la 

transmisión del patógeno, mientras que la capacidad vectorial la definen como 

la habilidad intrínseca de un vector para llegar a ser infectado con, permitir la 
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replicación de, y finalmente transmitir un patógeno a un huésped susceptible 

(Kramer, 2016). La competencia vectorial en los mosquitos está influida por la 

existencia de barreras de transmisión viral genéticamente determinadas por la 

MIB y la MEB. De manera similar a otras interacciones huésped-patógeno, la 

competencia del vector de Aedes para los virus del dengue parece estar 

determinada por interacciones genotipo/genotipo, de modo que el resultado de 

la infección depende de la combinación específica mosquito-DENV (Kramer, 

2016). 

 

2.5. Interacción DENV-humano. 

La transmisión del DENV está dada por la interacción entre la gente, los 

mosquitos, el virus y los factores ambientales; además, el movimiento humano 

es un factor importante en la dinámica de transmisión y dispersión del virus. El 

DENV está completamente adaptado al humano y a sus vectores, siendo el 

mosquito Aedes aegypti el principal (Begum et al., 2019).  

La infección con DENV es iniciada por la inoculación directa del virus a la 

corriente sanguínea por el mosquito. El periodo de incubación del virus en el 

humano es de 4-7 días en promedio, aunque se ha establecido que puede ir 

desde los 2-14 días (Guzman et al., 2016). El DENV, después de la picadura 

del mosquito, entra primero en la piel infectando a las células de la dermis y 

epidermis. Las células de la piel juegan un papel importante en el tropismo del 

virus, como es el caso de las células de Langerhans, macrófagos dérmicos, 

monocitos, células dendríticas dérmicas, queratinocitos, endotelio, fibroblastos 

y mastocitos (Fig. 20) (Guzman et al., 2016; Begum et al., 2019).  

El DENV desencadena una gran cantidad de reacciones, a partir de su unión 

a receptores de sus células blanco hasta su empaquetamiento y salida de la 

célula y se forma un virus maduro capaz de infectar nuevas células; se ha 

observado que los órganos donde ocurre una mayor tasa de replicación viral 

son la piel, sangre periférica, bazo, ganglios linfáticos e hígado (Begum et al., 

2019).  
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FIGURA 20. CICLO URBANO DE INFECCIÓN DEL HUMANO Y EL MOSQUITO POR EL DENV.  
EL MOSQUITO HEMBRA SE ALIMENTA DE UNA PERSONA INFECTADA CON DENGUE, EL CUAL A SU VEZ 

INFECTA EL INTESTINO MEDIO DEL MOSQUITO Y EVENTUALMENTE LLEGA A LAS GLÁNDULAS 

SALIVALES, EL MOSQUIETO ENTONCES PUEDE INFECTAR A MUCHAS PERSONAS AL ALIMENTARSE DE 

ELLAS (TOMADO DE GUZMAN ET AL., 2016). 

En la piel, en la capa de la epidermis la infección es baja, pero las células de 

Langerhans son el blanco de infección; en la dermis el blanco primario del 

DENV son las células dendríticas. Los mastocitos son activados y 

degranulados, su activación recluta células asesinas naturales al sitio de 

infección y las células dendríticas infectadas llevan al DENV a los nodos 

linfáticos (Fig. 21) (Rathore & Saint John, 2018; King et al., 2020). 
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FIGURA 21. INICIO DE LA INFECCIÓN POR VIRUS DEL DENGUE Y DISEMINACIÓN A LOS DEMÁS ÓRGANOS.  
LA PICADURA DEL MOSQUITO LIBERA AL DENV HACIA LA PIEL, ACTIVANDO MASTOCITOS Y 

MACRÓFAGOS; EN LA SEGUNDA OLA, CÉLULAS NK, MONOCITOS Y CÉLULAS PLASMACITOIDES SON 

RECLUTADAS AL TEJIDO INFECTADO. LAS CÉLULAS DENDRÍTICAS SON INFECTADAS Y ESTAS MIGRAN 

A NODOS LINFÁTICOS ACTIVANDO LA INMUNIDAD ADAPTATIVA. FINALMENTE, LAS CÉLULAS 

INFECTADAS, ASÍ COMO VIRIONES LIBRES, VIAJAN AL RESTO DE ÓRGANOS (TOMADO DE KING ET AL., 
2020). 

 

El DENV se une a la superficie de la célula huésped mediante la interacción 

de la proteína E con receptores de la célula, como DC-SIGN, y entra por 

endocitosis mediada por receptor en vesículas revestidas por clatrina. Como 

se observa en la figura 22, el virus se une directamente al receptor (A) o usa 

muchos factores de unión (B) que disparan la vía endocítica en la vía 

dependiente de clatrina. La vesícula endocítica se convierte en un endosoma 

tardío, en el cual la acidificación causa cambios conformacionales sobre los 

dímeros de proteína E que se convierten en trímeros fusogénicos y se forman 

poros y el genoma es liberado al citoplasma (Fig. 22) (Guzman et al., 2016; 

King et al., 2020). 
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FIGURA 22. ENTRADA DEL DENV EN LA CÉLULA HUÉSPED. EL VIRUS DEL DENGUE USA LOS 

RECEPTORES Y FACTORES DE UNIÓN DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA PARA ENTRAR AL CITOPLASMA. 
(TOMADO DE KHETARPAL & KHANNA, 2016). 

 

Dentro de la célula huésped, un rearreglo de la proteína E dependiente de pH 

facilita la fusión de la membrana del endosoma con la membrana del DENV, 

el DENV pierde su nucleocápside y su RNA es liberado y traducido en una sola 

poliproteína, la cual es procesada tanto co-traduccional como post-

traduccionalmente por proteasas celulares y virales en las tres proteínas 

estructurales (C, prM y E) y las 7 NS (Guzman et al., 2016; Ketharpal & 

Khanna, 2016; Martín-Acebes, Vázquez-Calvo & Saiz, 2016). La proteína E es 

glicosilada gracias al complejo dolicol fosfato manosa sintetasa y esto permite 

el plegamiento apropiado de la proteína (Labeau et al., 2020). Una vez que las 

proteínas individuales se han traducido y plegado, las proteínas NS inician la 

replicación del genoma viral. El RNA recién sintetizado es luego empaquetado 

por la proteína C formando la nucleocápside (Fig. 23) (Martín-Acebes, 

Vázquez-Calvo & Saiz, 2016).  
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FIGURA 23.  CICLO VITAL DEL VIRUS DEL DENGUE.  
EL VIRUS SE UNE A SU RECEPTOR FAVORECIENDO LE ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTOR. UNA 

VEZ DENTRO, SE FUSIONA CON LA MEMBRANA DE LA VESÍCULA Y EL GENOMA ES LIBERADO. LAS 

FORMAS LINEALES FAVORECEN LA TRADUCCIÓN MIENTRAS QUE LAS FORMAS CÍCLICAS FAVORECEN 

LA REPLICACIÓN (TOMADO DE HODGE ET AL., 2019). 

 

Las proteínas prM y E forman heterodímeros orientados hacia el lumen del RE, 

luego los heterodímeros se asocian en trímeros y esta interacción induce una 

superficie curvada cristalina lo cual guía al virus a su encapsulamiento dentro 

del RE. El virus inmaduro formado en el RE va madurando conforme pasa por 

los compartimentos de los organelos de la vía secretoria. El pH fuertemente 

ácido (5.8-6) de la red trans-Golgi (TG) fomenta la disociación de los 

heterodímeros prM/E lo que lleva a la formación de dímeros sobre la superficie 

de la partícula viral, con la proteína prM cubriendo al péptido fusión de la 

proteína E (Fig. 23) (Guzman et al., 2016; Martín-Acebes, Vázquez-Calvo & 

Saiz, 2016).  
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Luego, la furina, una endoproteasa celular localizada principalmente en la red 

TG corta a prM generando las partículas maduras M y al polipéptido “pr”, los 

cuales se mantienen asociados hasta que el virus es secretado al espacio 

extracelular (Pierson & Diamond, 2015). Lo anterior permite que la proteína E 

forme homodímeros los cuales se piensa que son estabilizados por las 

proteínas M y “pr” previniéndose así cambios conformacionales de la proteína 

E que pudieran llevar a la fusión a la membrana de los organelos de la vía 

secretoria de una manera prematura. Una vez que el virus ha sido secretado 

y el polipéptido “pr” se ha disociado de M, los nuevos virus están 

completamente maduros y pueden iniciar un nuevo ciclo de infección celular 

(Fig. 23) (Guzman et al., 2016; Morrone & Lok, 2019; Hodge et al., 2019). 

 

2.6. Patogénesis del DENV 

Los pacientes que adquieren el virus por primera vez son generalmente 

asintomáticos y desarrollan respuestas inmunes de protección contra cepas 

homólogas al serotipo viral y la exposición de estos individuos a una segunda 

infección con un serotipo diferente se considera como un factor de riesgo para 

el desarrollo de DHF/DSS (Dai et al., 2016; Gan, Ting & Chan, 2017; 

Katzelnick, Coloma & Harris, 2017; Halstead, 2019). Los mecanismos por los 

cuales el DENV causa DHF/DSS están todavía siendo investigados, pero al 

menos hay tres componentes necesarios para ello: la desregulación de la 

inmunidad mediada por células, el aumento dependiente de anticuerpos (ADE, 

por sus siglas en inglés) y la activación del sistema del complemento (Fig. 24) 

(Pang et al., 2017; Shukla et al., 2020). 



51 
 

 
FIGURA 24. AUMENTO DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS POR LA INFECCIÓN DEL DENV.  
LA INFECCIÓN PRIMARIA POR EL VIRUS INDUCE ANTICUERPOS PROTECTORES QUE PUEDEN 

NEUTRALIZAR AL MISMO SEROTIPO EN UNA INFECCIÓN POSTERIOR. EN UNA INFECCIÓN SECUNDARIA 

HETEROTÍPICA DE DENV, LOS ANTICUERPOS GENERADOS EN LA PRIMERA INFECCIÓN OCASIONAN 

UNA REACCIÓN CRUZADA FORMANDO UN COMPLEJO INMUNE. ENTONCES EL COMPLEJO VIRUS-
ANTICUERPO INTERACTÚA CON LOS RECEPTORES FCΓ, EXPRESADOS EN LA MEMBRANA DE 

MACRÓFAGOS Y FAGOCITOS, DE ESTE MODO EL VIRUS SE PROPAGA DENTRO DE ESAS CÉLULAS 

INMUNES AUMENTANDO LA INFECTIVIDAD (TOMADO DE SHUKLA ET AL., 2020). 

Durante la infección, las células del linaje fagocito mononuclear (monocitos, 

macrófagos y células dendríticas) son el blanco primario del DENV, aunque 

algunos estudios reportan también el reconocimiento de antígenos en 

hepatocitos y células endoteliales (Castillo et al., 2018). El receptor Fc (FcR, 

por sus siglas en inglés), encontrado en la mayoría de los fagocitos incluyendo 

a las células dendríticas y macrófagos, es el factor principal en el ADE 

(Halstead, 2019; Khandia et al., 2018). El FcR es un complejo de 

multisubunidades que se une a inmunoglobulinas tipo IgG. Las vías de 

señalización mediadas por FcR generalmente llevan a la activación de las 

células inmunes. La interacción normal entre el virus y sus anticuerpos 

conlleva a la neutralización del virus, sin embargo, en las infecciones con 
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serotipos diferentes de DENV, los anticuerpos son no neutralizantes y 

provocan un aumento en el título viral, ocasionado por la interacción aditiva 

entre virus y anticuerpos (Katzelnick, Coloma & Harris, 2017; Khandia et al., 

2018 Pang et al., 2017; Shukla et al., 2020). 

En el caso de la desregulación de la respuesta inmune originada por células 

T, la cascada de reacciones inicia con la infección por DENV de células 

dendríticas inmaduras cuyo receptor putativo y blanco inicial es la molécula de 

adhesión intercelular 3 no integrina específica de células dendríticas (DC-

SIGN, por sus siglas en inglés) (Halstead, 2019). Las células dendríticas 

inmaduras contienen gran cantidad de DC-SIGN mientras que las maduras 

tienen niveles bajos de esta molécula, por lo que en ellas se favorece el ADE 

vía FcR. Una vez infectadas las células dendríticas inmaduras, interaccionan 

y activan a las células T las cuales producen grandes cantidades de citocinas, 

es lo que se conoce como “tormenta de citocinas” y que caracteriza a los casos 

de DHF/DSS (Wang et al., 2019). 

La disfunción endotelial que causa las hemorragias son lo que distingue al 

dengue severo. Las hemorragias son evidentes a los 3-6 días después del 

comienzo de la enfermedad, siendo esta la fase crítica, la cual sigue 

inmediatamente al pico de la viremia, durando de 24-48 horas en general 

revirtiendo rápidamente, mostrando que este resulta de procesos inflamatorios 

y no por la infección en el endotelio, siendo las citoquinas los factores 

esenciales en ello (Bhatt et al., 2021).  

En cuanto a los factores virales, la proteína NS1 interrumpe en el glicocálix de 

las células endoteliales y de esa manera contribuye al desarrollo de las 

hemorragias. En las células endoteliales, NS1 induce la degradación del ácido 

siálico y heparán sulfato, efecto provocado por la inducción de la expresión de 

sialidasas y heparanasa. NS1 también activa a la catepsina 1 en las células 

endoteliales, una cisteína proteasa del lisosoma, que activa a la heparanasa 

por corte enzimático (Bhatt et al., 2021; Chen et al., 2018; Puerta-Guardado, 

Glasner & Harris, 2016). Puerta-Guardado et al. (2019) también descubrieron 

que existe un tropismo de NS1 para producir la disfunción endotelial, hacia las 
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células endoteliales de pulmón, dermis, vena umbilical, cerebro e hígado. Este 

proceso es inhibido por la mutación N207Q en la proteína NS1, pues es un 

sitio esencial en el proceso de hiperpermeabilidad (Wang et al., 2019). 

Se ha observado que muchos otros mediadores inflamatorios lipídicos están 

elevados en la infección por dengue, como el factor activador de las plaquetas 

(PAF) y los leucotrienos (Halstead, 2019; Wang et al., 2020). Otros mediadores 

inflamatorios como el factor de crecimiento endotelial vascular y la 

angiopoyetina 2 se encuentran a niveles elevados en la fiebre hemorrágica, 

favoreciendo la inducción de la actividad de las fosfolipasas, que a su vez 

induce PAF. Las plaquetas contribuyen en la disfunción endotelial por la 

producción de interleucina 1B por medio del inflamosoma NLRP3 y por la 

inducción de citoquinas inflamatorias por los monocitos (Fig. 25) (Malavige & 

Ogg, 2017; Troupin et al., 2016). 

 

FIGURA 25.  MODELO DE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA INFECCIÓN POR DENGUE.  
LA INFECCIÓN POR DENGUE ACTIVA MUCHAS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN, LAS CUALE SEN CONJUNTO, 
LLEVAN A LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL (TOMADO DE MALAVIGE & OGG, 2017). 
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La muerte celular de macrófagos y monocitos es otro aspecto importante en la 

patogénesis del dengue. Después de la replicación del DENV y la activación 

de los monocitos, el dengue induce su muerte por varios mecanismos, la 

producción de factor de necrosis tumoral (TNF) α por los monocitos infectados 

activa al receptor de TNF llevando a la activación de las caspasas 8 y 9 y por 

lo tanto a apoptosis. Se puede inducir a la caspasa 1 directamente o por 

reconocimiento de CLEC5A (Singh et al., 2020). El DENV también puede 

activar la caspasa 4 que luego activa a la caspasa 1, esta activación lleva a la 

liberación de interleucina (IL) β y muerte celular por piroptosis (Fig. 26) (Castillo 

& Urcuqui-Inchima, 2018). 

 

FIGURA 26. MECANISMO DE LA MUERTE CELULAR DE MACRÓFAGOS/MONOCITOS INFECTADOS CON 

DENGUE.   
(TOMADO DE CASTILLO & URCUQUI-INCHIMA, 2018). 

 

2.7. Dispersión mundial del dengue 

El dengue se distribuyó mundialmente durante los siglos XVIII y XIX, sin 

embargo, su mayor tasa de dispersión se dio en los siglos XX y XXI gracias a 

la globalización, lo cual favoreció la introducción del virus en muchas áreas, 
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ocasionando también que las regiones tropicales llegaran a ser 

hiperendémicas. Esta rápida propagación comenzó con una pandemia en el 

Sureste de Asia en la década de 1950, la cual fue asociada con el crecimiento 

urbano regional después de la segunda guerra mundial, luego en las décadas 

de 1970 y 1980 ocurrió una gran expansión geográfica del virus junto con su 

vector, generando un incremento en la frecuencia y magnitud de las 

epidemias, así como de la severidad de la enfermedad (Fig. 27) (Guzman et 

al., 2016). 

En América, el dengue se sugiere se introdujo en los 1600s, a partir de ahí, 

epidemias recurrentes con enfermedad semejante a dengue se dieron en el 

siglo XVII. El primer brote reconocido como dengue en América se reportó en 

1635 en las islas caribeñas de Martinica y Guadalupe, posteriormente en 1780 

se reportó un brote de dengue en Filadelfia. Entre 1947 y 1970 se realizó una 

campaña de erradicación del mosquito disminuyendo fuertemente la población 

del vector y por tanto del virus, sin embargo, el abandono de esa campaña, así 

como el deterioro de los programas de salud promovieron la repoblación del 

vector y a partir de entonces los casos de dengue han ido en aumento (Brady 

& Hay, 2019). 

Una de las razones del aumento de las epidemias y de la distribución 

geográfica del dengue en la década de 1970 (Fig. 27), se debió al aumento en 

la cantidad de usuarios de avión como medio de transporte, lo cual favoreció 

epidemias frecuentes seguidas de transmisiones interepidémicas silentes o no 

detectadas. Además, las epidemias pueden ocurrir debido a que la inmunidad 

colectiva a algún serotipo disminuye o por la introducción de una nueva cepa 

(Guzman et al., 2016).  
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FIGURA 27. EXPANSIÓN GEOGRÁFICA DEL VIRUS DEL DENGUE EN EL MUNDO.  
(BRADY & HAY, 2019). 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El dengue es la enfermedad arboviral más común en todo el mundo. Se tienen 

estimaciones de casi 400,000 personas infectadas al año y con más de la 

mitad de la población mundial en riesgo de adquirir la enfermedad, de acuerdo 

con la Organización Mundial de la Salud. Con respecto al continente 

americano, alrededor de 500 millones de personas están en riesgo de contraer 

dengue. Por otro lado, el número de caso de dengue en América se incrementó 

drásticamente en las últimas cuatro décadas, ya que de 1.5 millones de casos 

acumulados en la década del 80, pasó a 16.2 millones en la década del 2010-

2019. En el 2013, por ejemplo, se registraron por primera vez más de 

2 millones de casos en el continente, con una incidencia de 430.8 por cada 

100 mil habitantes; además, se registraron 37,692 casos de dengue grave y 

1,280 muertes en el continente. Para el 2019 se registraron un poco más de 

3.1 millones de casos, con 28 mil casos graves y 1,534 muertes (CDC, 2022; 

WHO, 2022). 

El costo económico debido a las infecciones del dengue va de los 4000 -39000 

millones de dólares, además, el mosquito expande cada vez más su área de 

distribución. Aunado a lo anterior, los cuatro serotipos de dengue circulan en 

América y particularmente en México existe cocirculación de los cuatro 

serotipos, por lo cual nuestro país se considera endémico con respecto al virus 

del dengue, además de que este factor favorece el desarrollo de dengue 

severo. Otros factores como la gran cantidad de lluvias, debido a la 

abundancia de agua y la generación de fuentes naturales de oviposición del 

vector, ayudan en la dispersión del virus y por tanto en la generación de más 

casos de dengue (CDC, 2022). 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

México es un país en el cual el dengue es una enfermedad endémica y que, 

de acuerdo con los reportes de la Secretaría de Salud, el número de individuos 

infectados se ha ido incrementando fuertemente a partir del año 2000, siendo 

el 2009 uno de los años con mayor cantidad de casos totales, así como de 

dengue severo. En aquel año, el Estado de Veracruz ocupó el tercer lugar en 

casos totales de todo el país, sin embargo, ocupó el primer lugar en casos de 

dengue severo; lo más importante de ese brote de dengue en Veracruz es que 

la proporción de casos de dengue clásico contra los de dengue hemorrágico 

fue prácticamente de 1:1.  

Previamente, los estudios de Gardella-García et al. (2008) y Perez-Ramirez et 

al. (2009) habían mostrado que el serotipo predominante en Veracruz era el 

DENV2 genotipo Asiático Americano. Cuando se estudió el brote epidémico 

del 2009 (Hernández, 2009), se encontró de igual manera al DENV2, pero solo 

se determinó el serotipo y no el genotipo, además se determinó la presencia 

de los otros tres serotipos. 

Por lo anterior, resulta muy importante determinar las causas del brote 

epidémico del 2009, ya que ha sido uno de los años con mayor cantidad de 

casos en la historia de Veracruz, además de que la cantidad de casos de 

dengue no grave y severo casi estuvieron en una proporción de 1:1; lo anterior 

puede deberse a la virulencia per se del serotipo presente, la introducción de 

nuevos genotipos, mutaciones que se hayan generado y/o las condiciones 

climatológicas presentes en el año 2009. 
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V. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Estudiar la epidemiología molecular del virus del dengue en el Estado de 

Veracruz mediante el análisis filogenético de secuencias de los pacientes 

infectados con dengue de diferentes brotes epidémicos. 

 

5.2. Objetivos específicos 

➢ Analizar la epidemiología del dengue en México y Veracruz de 1990 al 

2022. 

➢ Identificar los cambios climáticos que pudieron haber favorecido el brote 

epidémico del 2009. 

➢ Identificar los serotipos y genotipos presentes en el brote epidémico del 

2009. 

➢ Realizar el análisis filogenético de las secuencias del DENV de la 

epidemia del 2009 para conocer la evolución molecular del virus del 

dengue a través del tiempo. 
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VI. HIPÓTESIS 

 

H0: La alta proporción de casos de dengue severo en el 2009 en Veracruz fue 

causada por la virulencia del serotipo, la introducción de algún genotipo y/o 

por las condiciones climatológicas. 

 

HA:  La alta proporción de casos de dengue severo en el 2009 en Veracruz no 

fue causada por la virulencia del serotipo, la introducción de algún genotipo o 

por las condiciones climatológicas.
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VII. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

 

Colección de datos 
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VIII. MATERIALES Y MÉTODOS. 

8.1. Análisis epidemiológico del DENV en México y el Estado de Veracruz  

Se realizó un análisis epidemiológico de los casos totales de dengue, fiebre de 

dengue y dengue severo en México y el Estado de Veracruz, para lo cual se 

obtuvieron los datos de la Dirección General de Epidemiología (2022) 

dependiente de la Secretaría de Salud de México. A partir de los datos 

obtenidos se construyó una gráfica de la incidencia de dengue en México y el 

Estado de Veracruz mostrando la proporción de casos de fiebre de dengue y 

dengue severo.  

El porcentaje de variación entre años epidemiológicos en tándem para el 

Estado de Veracruz y México fue calculado mediante la siguiente fórmula:  

 

Donde:  

Valor final = número de casos (de fiebre de dengue o dengue severo) en el 

año de interés. 

Valor inicial = número de casos (de fiebre de dengue o dengue severo) en el 

año precedente al de interés. 

Posteriormente, la diferencia absoluta de porcentaje entre fiebre de dengue y 

dengue severo fue calculada de la siguiente manera: 

 

Donde:  

Primer valor: número de casos de fiebre de dengue 

Segundo valor: número de casos de dengue severo 
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A partir de los resultados obtenidos con los cálculos realizados, se 

construyeron las gráficas de porcentaje de variación y de diferencias absolutas 

de porcentaje.  

 

8.2. Identificación de serotipos  

     8.2.1. Cultivo de células C6/36 de Aedes albopictus 

Para preparar un litro de medio mínimo esencial (MEM) Eagle (No. Cat. 11090-

073 GIBCO) se disolvió un sobre de MEM en 800 ml de agua destilada y se 

adicionaron 10 ml de solución de aminoácidos no esenciales 100X 

(concentración final 1X, No. Cat. 11140-076 GIBCO), 100 ml de solución de 

antibiótico (concentración final de 100 U de penicilina, No. Cat.15140-122 

GIBCO), 10 ml de L-glutamina 200 mM (concentración final de 1 mM, No. Cat. 

25030-081 GIBCO), 10 ml de solución de vitaminas 100X (concentración final 

1X, No. Cat. 11120-052 GIBCO) y 10 ml de HEPES 1M (concentración final de 

10 mM). El pH se ajustó a 6.8 con NaOH o HCl. Se agregaron 50 ml de suero 

fetal bovino y se aforó a 1 L con agua destilada y estéril. Finalmente, el medio 

se filtró con membranas de 0.22 µm. Para probar la esterilidad del medio, se 

incubó una alícuota de 5 ml a 37 °C en una botella de cultivo sin células por 

una semana.  

Una vez comprobada la esterilidad del medio, se usó para mantener los 

cultivos de células C6/36 en botellas utilizando 5 ml de medio y se dejó 

incubando a 37 °C por una o dos semanas hasta su uso. 

 

     8.2.2. Activación y aislamiento de DENV en cultivo de células C6/36 

en tubos de cultivo. 

A un cultivo semiconfluente (80-90 % de confluencia) de células C6/36 (de 

intestino de Ae. albopictus), se le despegó la monocapa de células golpeando 

los costados de la caja. Habiéndose despegado la monocapa se absorbió la 

suspensión celular y se colocó en tubos de centrifugación (Corning) de 15 ml 

y se centrifugó a 3,000 rpm durante 2 min. El sobrenadante se desechó y la 

pastilla celular obtenida se resuspendió en 2 ml de MEM. Se colocó un 1 ml 
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de la suspensión celular en cada tubo nuevo de cultivo y se añadieron 2 ml de 

MEM incubándose a 37 °C hasta observar confluencia.  

65 muestras de suero humano infectadas con dengue fueron donadas por el 

Instituto Mexicano del Seguro Social de Veracruz, dichas muestras fueron 

almacenadas en congelación a -70°C hasta su uso. Cultivos confluentes 

fueron usados para incubar 1 ml de suero de paciente diagnosticado con 

dengue previamente diluido (1/5) con MEM para evitar que las proteínas del 

complemento contenidas en el suero dañaran al cultivo celular y se incubó a 

37 °C por 1 h para que el virus se absorbiera. Pasado el tiempo, el 

sobrenadante se desechó y se añadieron 3 ml de MEM nuevo, incubándose 

hasta por 15 días durante los cuáles las células fueron observadas diariamente 

hasta que el efecto citopático fuera evidente sobre la monocapa celular 

(sincicios, placas líticas y/o células gigantes), esta etapa se consideró como el 

pase 1 de la infección. Las células fueron cosechadas golpeando el tubo de 

cultivo para desprender la monocapa, la suspensión celular se depositó en 

tubos para centrifugar de 15 ml y se centrifugó a 3,000 rpm durante 2 min.  

La pastilla obtenida se resuspendió en 0.5 ml del mismo sobrenadante 

(considerada como semilla viral) y se almacenó a -70 °C. El sobrenadante 

restante se almacenó en alícuotas de 1 ml. Para el pase 2 de infección, cultivos 

de células C6/36 en botellas de 25 cm2 se incubaron con 1 ml de sobrenadante 

del pase 1 durante 1 h a 37 °C siguiendo el mismo procedimiento utilizado en 

la primera infección, excepto que ahora se agregaron 5 ml de MEM. Para 

obtener el tercer pase el procedimiento se repitió nuevamente.  

 

     8.2.3. Extracción de RNA. 

El RNA se extrajo de la semilla viral o el sobrenadante por el método de 

TRIZOL LS (No. Cat. 10296-010, Invitrogen). Se incubaron 125 µl de semilla 

viral (o sobrenadante) con 375 µl de TRIZOL LS (volumen final de 500 µl) 

durante 15 min a temperatura ambiente. En seguida se añadieron 100 µl de 

cloroformo mezclando durante 15 s por inversión de los tubos y se incubó por 

10 min a temperatura ambiente; se centrifugó a 11500 rpm durante 15 min, la 



65 
 

fase acuosa se recuperó en un tubo nuevo y se le añadieron 250 µl de alcohol 

isopropílico incubando a temperatura ambiente por 10 min. Se centrifugó a 

11,500 rpm durante 10 min y se desechó el sobrenadante. La pastilla 

resultante se lavó con 500 µl de etanol al 75 % mezclando con vórtex y se 

centrifugó esta vez a 9000 rpm 5 min. Se desechó el sobrenadante de etanol 

y la pastilla se dejó secando por 5-15 min a temperatura ambiente para eliminar 

completamente el etanol. Finalmente, la pastilla se disolvió en 25 µl de agua 

tratada con dietilpirocarbonato (DEPC). 

 

     8.2.4. Serotipificación.  

Para determinar el serotipo de DENV de los aislados obtenidos se llevó a cabo 

la técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa - Reverso Transcriptasa 

(RT-PCR, por sus siglas en inglés) en dos pasos para obtener primero el cDNA 

y a partir de este serotipificar cada una de las muestras mediante la 

amplificación de cada fragmento con el tamaño característico para cada uno 

de los serotipos como lo describió Seah et al. (1995). El cDNA de cada 

muestra, fue obtenido con el objetivo de que este fuera utilizado en análisis 

posteriores al de serotipificación. Se utilizó el kit ThermoScript RT-PCR 

System con la polimerasa Platinum Taq DNA High Fidelity (Invitrogen). Para 

la retrotranscripción del RNA viral a 9 µl de RNA viral se le agregaron 1 µl de 

hexámeros y 2 µl de dNTPs 10 mM y se precalentó la mezcla durante 5 min a 

65 °C, terminado el tiempo, la mezcla se colocó rápidamente en hielo para 

desnaturalizar la cadena de RNA y permitir a los hexámeros unirse al RNA 

viral. Finalmente se añadieron 8 µl de una mezcla maestra que contenía 4 µl 

de buffer RT  5X, 1 µl de RNasaOUT, 1 µl de ThermoScript RT, 1 µl de 0.1 M 

de DTT y 1 µl de H2O DEPC. Las condiciones para la RT fueron 25 °C 10 min, 

50 °C 80 min, 85 °C 5 min y 4 °C a tiempo infinito. 

Para serotipificar al virus mediante PCR, se tomaron 0.5 µl de cDNA a los 

cuales se les añadieron 12 µl de una mezcla maestra que contenía 1.25 µl de 

buffer 10X, 0.05 µl de enzima Platinum Taq High Fidelity (1 U/ µl), 0.25 µl de 

dNTPs, 8 µl de H2O DEPC, 0.25 µl de oligonucleótido DV1 y 0.25 µl de alguno 
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de los cuatro oligonucleótidos específicos de serotipo presentados en el Tabla 

2, de manera que se realizaron cuatro reacciones diferentes para serotipificar. 

Asimismo, cada reacción individual se realizó por triplicado para validar el 

resultado obtenido.  

El PCR se programó de acuerdo con Seah et al. (1995): Activación de la 

enzima a 95 °C por 5 min; seguido de 10 ciclos con 94 °C por 30 s de 

desnaturalización, 50 °C por 1 min de alineamiento y 72 °C por 1 min de 

extensión; 35 ciclos con desnaturalización a 94 °C por 30 s, alineamiento a 55 

°C por 30 s y extensión a 72 °C por 30 s con un ciclo de extensión final a 72 

°C durante 7 min. Los productos de PCR fueron observados por electroforesis 

en geles de agarosa al 1.5 % con buffer TAE, donde el tamaño de cada banda 

determinó el serotipo de cada aislado como se observa en el Tabla 3. 

 
TABLA 3. OLIGONUCLEÓTIDOS PARA LA SEROTIPIFICACIÓN DE LOS SUEROS 

INFECTADOS CON DENV. 

Primer  Secuencia  Posición  
Tamaño  
Esperado 

DV1 GGRACKTCAGGWTCTCC   

DSP1 AGTTTCTTTTCCTAAACACCTCG 5067-5045 169 

DSP2 CCGGTGTGCTCRGCYTGAT 5279-5960 362 

DSP3 TTAGAGRYCTTAAGCGTCTCTT 5174-5052 265 

DSP4 CCTGGTTGATGACAAAAGTCTTG 5342-5320 426 

 

8.3. Identificación de los factores climáticos presentes en el año 2009. 

Se realizó una investigación bibliográfica en la página del Servicio 

Meterológico Nacional, la cual cuenta con los registros de todos los años de 

los Estados del país de datos climatólogicos como las temperaturas, cantidad 

de lluvia y la presencia de fenómenos naturales de importancia como los 

huracanes. 
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8.4. Análisis filogenético de la región C-prM. 

     8.4.1. Amplificación de la región C-prM. 

Para amplificar la región C-prM se tomaron 2 µl del cDNA previamente 

obtenido y se le añadieron 48 µl de una mezcla maestra conteniendo 5 µl de 

buffer 10X, 0.25 µl de enzima Platinum Taq High Fidelity (1 U/ µl), 1 µl de 

dNTPs, 40 µl de H2O DEPC, 1 µl de oligonucleótido C139(+) y 1 µl del oligo 

prM767(-) (Tabla 4).  

 

 
TABLA 4. OLIGONUCLEÓTIDOS QUE SE EMPLEARON PARA AMPLIFICAR Y SECUENCIAR 

LA REGIÓN C-PRM. 

Primer  Secuencia  Posición  

C139(+) CAATATGCTGAAACGCGHG 139 

prM789(-) CCTTCNGMNGACATCC 789 

 

     8.4.2. Secuenciación de la región C-prM. 

Para la secuenciación del fragmento C-prM se utilizaron los mismos primers 

empleados en la PCR para los serotipos 2 y 4, mientras que para los serotipos 

1 y 3 se utilizaron los primers de Seah et al. (1995), y para la reacción de 

secuenciación se utilizó el kit BigDye. 

 

8.5. Análisis filogenético 

Una vez obtenidas las secuenciaciones del fragmento C-prM de las muestras 

de DENV2 y DENV4, así como del fragmento de Seah de los serotipos 1 y 3, 

se realizaron los alineamientos con el programa Bioedit y los árboles 

filogenéticos fueron elaborados con MEGA7 y a Bayesian Markov chain Monte 

Carlo (MCMC) (Domínguez-de-la-Cruz et al., 2020). 
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IX. RESULTADOS 

9.1. Análisis epidemiológico del DENV en México y Veracruz en el periodo 

1990-2022. 

De acuerdo con los datos colectados y analizados a partir de la Dirección 

General de Epidemiología (2022), un total de cinco brotes epidémicos han 

superado la barrera de los 50,000 casos totales de dengue, siendo estos los 

años 1997, 2007, 2009, 2012 y 2013. Para Veracruz, el 2009 fue el brote más 

fuerte de dengue en toda su historia, sin embargo, es el tercer año con más 

casos de dengue severo solo detrás de los años 2012 y 2013. Asimismo, la 

proporción de casos de dengue severo fue mayor comparado con los casos 

de dengue no severo en los brotes del 2012 y 2013 (Fig. 28 y Tabla 5). Como 

se observa en la Fig. 28, en México, incluyendo el Estado de Veracruz, los 

casos de dengue presentan fluctuaciones, donde se observa el incremento del 

número de casos que origina un pico de la enfermedad cada 3-5 años, 

después de lo cual la cantidad de casos disminuye. 

 
FIGURA 28. CASOS DE DENGUE EN MÉXICO Y EL ESTADO DE VERACRUZ.  
CINCO BROTES EPIDÉMICOS HAN SUPERADO LOS 50000 CASOS TOTALES DE DENGUE, SIENDO ESTOS 

LOS DE 1997, 2007, 2009, 2012 Y 2013; COMO SE PUEDE OBSERVAR, EL AÑO 2009 SIGNIFICÓ EL 

SEGUNDO BROTE CON MÁS CASOS TOTALES DE DENGUE PARA MÉXICO Y EL SÉPTIMO PARA EL 

ESTADO DE VERACRUZ, AUNQUE FUE EL TERCERO EN CASOS DE DENGUE SEVERO, SOLO SUPERADOS 

POR LOS DE 2012 Y 2013. FD: CASOS DE FIEBRE DE DENGUE, DS: CASOS DE DENGUE SEVERO, 
TOTAL: CASOS TOTALES DE DENGUE, VER: VERACRUZ, MEX, MÉXICO. 
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Tabla 5. Casos de fiebre de dengue (FD), dengue severo (DS) y totales 
para México y el Estado de Veracruz en el periodo de 1990-2022. FD: 
casos de fiebre de dengue, DS: casos de dengue severo, TOTAL: casos 
totales de dengue.  

 Veracruz México 

AÑO FD DS TOTAL FD DS TOTAL 

1990 160 0 160 1663 6 1669 

1991 143 0 143 1931 1 1932 

1992 32 0 32 1102 0 1102 

1993 166 0 166 791 0 791 

1994 2462 0 2462 7868 0 7868 

1995 5503 79 5582 14396 355 14751 

1996 5297 358 5655 19835 884 20719 

1997 10563 155 10718 51021 954 51975 

1998 2147 28 2175 15181 225 15406 

1999 2331 10 2341 23725 220 23945 

2000 568 7 575 1706 50 1756 

2001 2344 14 2358 4643 312 4955 

2002 2357 98 2455 13131 2159 15290 

2003 988 95 1083 5018 1419 6437 

2004 4250 1570 5820 6243 1959 8202 

2005 3901 636 4537 17487 4418 21905 

2006 7265 1066 8331 22566 4426 26992 

2007 12608 2645 15253 42936 9433 52369 

2008 2066 2051 4117 27964 7560 35524 

2009 3412 2978 6390 44565 11396 55961 

2010 867 302 1169 22352 9336 31688 

2011 996 651 1647 10970 4608 15578 

2012 7531 5041 12572 32662 17706 50368 

2013 4941 3858 8799 43663 18667 62330 

2014 2060 1866 3926 23374 8647 32021 

2015 2884 876 3760 21201 5464 26665 

2016 1833 391 2224 14112 3683 17795 

2017 1031 324 1355 11334 2794 14128 

2018 2239 467 2706 8229 4477 12706 

2019 9195 1453 10648 27884 13621 41505 

2020 1485 40 1525 23255 1058 24313 

2021 992 34 1026 6446 300 6746 

2022 1075 25 1100 7399 240 7639 
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A partir de los datos obtenidos de la DGE, se estimó la incidencia de dengue 

por cada 100,000 habitantes para México y el Estado de Veracruz. En la Tabla 

6 y la Fig. 29 se puede observar que la incidencia de casos totales de dengue, 

fiebre de dengue y dengue severo, es mayor en el Estado de Veracruz 

comparada con la incidencia para México. En el periodo comprendido entre 

1990 y 2019, solamente en los años 1990, 1991, 1992 y 2010 la incidencia fue 

mayor para el país, mientras que en el resto de los años analizados fue mayor 

para el Estado de Veracruz, llegando a ser hasta 4 veces más alta como en 

los años 2007 y 2012. Con respecto al año 2009, la incidencia fue de 1.5 veces 

mayor para Veracruz con respecto a la de México. 

 
FIGURA 29. INCIDENCIA DE DENGUE Y DENGUE SEVERO EN EL ESTADO DE VERACRUZ Y MÉXICO.  
SE PUEDE OBSERVAR CLARAMENTE QUE LA INCIDENCIA DE DENGUE Y DENGUE SEVERO EN VERACRUZ 

ES MAYOR QUE LA DE MÉXICO EN CASI TODOS LOS AÑOS EXCEPTO EN 1990, 1991, 1992, 2010 Y 

2020. 
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Tabla 6. Incidencia de casos totales de dengue, fiebre de dengue y 
dengue severo para México y el Estado de Veracruz en el periodo 1990-
2022. IFD: incidencia de fiebre de dengue, IDS: incidencia de dengue 
severo, ITOTAL: incidencia total de dengue. 

 Veracruz México 

AÑO IFD IDS ITOTAL IFD IDS ITOTAL 

1990 10.71 0 10.71 11.09 0 11.09 

1991 4.43 0 4.43 6.72 0 6.72 

1992 4.86 0 4.86 13.74 0 13.74 

1993 6.87 0 6.87 3.28 0 3.28 

1994 37.44 0.07 37.51 8.95 0.03 8.98 

1995 99.68 1.14 100.82 39.33 0.59 39.92 

1996 105.22 7.27 112.49 37.62 1.56 39.18 

1997 150.2 2.2 152.4 55.48 1.03 56.51 

1998 33.66 0.6 34.26 24.17 0.39 24.56 

1999 32.7 0.2 32.9 23.4 0.2 23.6 

2000 8.02 0.11 8.13 1.72 0.07 1.79 

2001 31.35 0.2 31.55 4.6 0.31 4.91 

2002 32.71 1.36 34.07 12.95 2.11 15.06 

2003 14.95 3.05 18 5.01 1.7 6.71 

2004 58.42 21.58 80 5.93 1.86 7.79 

2005 53.47 8.72 62.19 16.43 4.15 20.58 

2006 98.57 21.13 116.7 22.94 4.81 27.75 

2007 174.09 36.52 210.61 40.59 8.92 49.51 

2008 28.49 28.37 56.86 26.26 7.11 33.37 

2009 136.08 40.91 176.99 112.18 10.6 122.78 

2010 13.76 4.4 18.16 33.89 6.18 40.07 

2011 17.2 11.04 28.24 14.12 5.88 20 

2012 193.15 69.82 262.97 56.37 16.01 72.38 

2013 62.47 48.78 111.25 89.51 16.74 106.25 

2014 25.8 23.37 49.17 19.51 7.22 26.73 

2015 35.84 10.89 46.73 17.52 4.52 22.04 

2016 22.61 8.64 31.25 11.54 3.1 14.64 

2017 12.63 3.96 16.59 9.18 2.26 11.44 

2018 27.24 5.69 32.93 6.6 3.59 10.19 

2019 111.12 20.63 131.75 22.14 10.82 32.96 

2020 17.95 0.56 18.86 18.46 0.84 19.31 

2021 9.25 3 12.25 3.47 1.79 5.26 

2022 2 1.15 3.15 1.26 0.82 2.08 
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Se determinó el porcentaje de variación en tándem de fiebre de dengue y 

dengue severo para México y Veracruz. El porcentaje de variación es una 

medida que muestra la proporción en la cual la cantidad de casos aumenta o 

disminuye entre un año de interés en particular y el año que le precede, en el 

presente estudio se estimó el porcentaje de variación en tándem para la fiebre 

de dengue y para el dengue severo. Como se observa en la figura 30, el mayor 

incremento en cuanto a dengue severo se registró en 2001-2002, 2003-2004, 

2008-2009, 2011-2012 y 2018-2019 para el Estado de Veracruz; mientras que 

para México fue en 2000-2001, 2001-2002 y 2011-2012.  

 
FIGURA 30. PORCENTAJE DE VARIACIÓN EN TÁNDEM DE LA FIEBRE DE DENGUE (D) Y EL DENGUE 

SEVERO (SD).  
SE OBSERVA UN GRAN INCREMENTO EN EL DENGUE SEVERO EN VERACRUZ ENTRE LOS AÑOS 2001-
2002, 2003-2004, 2008-2009, 2011-2012 Y 2018-2019. 

 

Posteriormente se estimó la diferencia porcentual absoluta, que es una medida 

que compara un valor de interés contra otro, en este caso, se compararon los 

valores de dengue severo contra los de fiebre de dengue de cada año en el 

periodo de 1990-2019. Dada la fórmula, un valor de 200 significa que en ese 

año solamente se detectaron casos de fiebre de dengue, mientras que si se 
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obtiene un valor de 0 significaría que los casos de dengue severo serían 

iguales a la cantidad de casos de fiebre de dengue. 

La gráfica de la Fig. 31 muestra que la diferencia de porcentaje se mantiene 

muy similar de 1990 al 2000 tanto para México como Veracruz, predominando 

los casos de fiebre de dengue. En el 2000-2001 inició un incremento 

significativo de dengue severo en México, que para Veracruz fue en 2003-

2004. A partir de estos años la diferencia absoluta de porcentaje muestra que 

el dengue severo aumentó con respecto a la fiebre de dengue hasta el 2012 

para México y 2014 para Veracruz. En los años 2008, 2009 y 2014 hubo una 

proporción de casi 1:1 entre el dengue severo y la fiebre de dengue en 

Veracruz, lo cual contrastó fuertemente con lo observado para México. En 

2004-2007, 2011-2012 y 2015-2017, la diferencia de porcentaje de fiebre de 

dengue con respecto al dengue severo fue muy similar entre Veracruz y 

México. 

 
FIGURA 31. GRÁFICA DE LA DIFERENCIA ABSOLUTA DE PORCENTAJES.  
VALOR IGUAL O CERCANO A 200 IMPLICA QUE SOLO HUBO CASOS DE FIEBRE DE DENGUE O MUY 

POCOS DE DENGUE SEVERO, MIENTRAS QUE VALORES CERCANOS A 0 SIGNIFICAN QUE HAY UNA GRAN 

PROPORCIÓN DE DENGUE SEVERO. SE OBSERVA QUE, EN LOS AÑOS 2008, 2009 Y 2014 LA 

PROPORCIÓN DE DENGUE SEVERO CON RESPECTO A FIEBRE DE DENGUE EN VERACRUZ FUE DE CASI 

1:1. 
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9.2. Frecuencia de serotipos 

Un total de 65 muestras provenientes del Instituto Mexicano del Seguro Social 

del Estado de Veracruz fueron analizadas. EL RNA extraído fue utilizado 

primero para serotipificar las muestras por el método de Seah et al. (1995). Del 

total de muestras, 31 fueron de dengue severo; en cuanto a los serotipos, el 

67.7 % (44) de las muestras correspondió al DENV-2, 7.7 % (5) al DENV-3, 

7.7 % (5) al DENV-4 y 4.6 (3) % al DENV-1, mientras que el porcentaje de 

dobles infecciones fue de 12.3 % (8), siendo estas coinfecciones con DENV-2 

en combinación con DENV-1, DENV-3 y DENV-4 (Figs. 32 y 33). 

 
FIGURA 32. SEROTIPIFICACIÓN DE SUEROS INFECTADOS CON EL VIRUS DEL DENGUE.  

A) MUESTRAS CON SEROTIPO 1, B) MUESTRAS CON SEROTIPO 3, C) MUESTRA CON SEROTIPO 2 Y D) 
MUESTRAS CON SEROTIPO 4. 

 



75 
 

  
FIGURA 33. FRECUENCIA DE LOS SEROTIPOS OBTENIDOS POR PCR DE PUNTO FINAL CON LOS 

PRIMERS DE SEAH ET AL. (1995).  
LA MAYOR FRECUENCIA OBSERVADA FUE DE DENV2, SEGUIDA POR DENV1, DENV3 Y DENV4. 
ASIMISMO, UN TOTAL DE 8 COINFECCIONES FUERON OBSERVADAS, EN LAS CUALES EL DENV2 SE 

PRESENTÓ EN TODAS ELLAS EN COMBINACIÓN CON DENV1, DENV3 Y DENV4. 

 

9.3. Análisis filogenético 

Un total de 16 secuencias del fragmento C-prM (14 de DENV2 y dos de 

DENV4) y siete secuencias de una porción de la región NS3 (cinco de DENV1 

y dos de DENV3) fueron analizadas. Los árboles se construyeron utilizando 

alineamientos de secuencias de Muñoz et al. (2020), con el programa MEGA7 

y el modelo de sustitución de nucleótidos de Tamura Nei de 1993 (TN93) y 

1000 repeticiones (bootstrap). Los árboles fueron corroborados mediante 

análisis bayesianos reportados por Domínguez de la Cruz et al. (2020). 

Un total de 14 secuencias de DENV2 de 384 pb fueron obtenidas. Tres 

secuencias correspondieron al genotipo Asiático Americano, las cuales se 

encuentran cercanamente relacionadas con secuencias de Oaxaca de 2005 y 

de Veracruz del 2006. Asimismo, se encuentran cercanamente relacionadas 

con secuencias caribeñas de Cuba, Martinica y República Dominicana. Un 

total de 11 secuencias de DENV2 se agruparon dentro del clado del genotipo 

Asiático II, siendo las secuencias de Colombia, Tailandia y China las más 

cercanas filogenéticamente a las de Veracruz del presente estudio (Fig. 34). 

Las tres secuencias del genotipo Asiático Americano correspondieron a sueros 
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de pacientes con fiebre de dengue; de las 11 secuencias agrupadas en el 

genotipo Asiático II, siete correspondieron a dengue severo y cuatro a fiebre 

de dengue. 

En el Centro Nacional para Información Biotecnológica (NCBI, por sus siglas 

en inglés) se encontraron secuencias mexicanas del genotipo Asiático II de 

DENV2 reportadas para Guerrero. Estas secuencias corresponden al 

fragmento C-prM, sin embargo, tienen un tamaño de 134 pb, se elaboró un 

árbol filogenético donde se incluyeron estas secuencias. El resultado 

corroboró que algunas de las secuencias de Veracruz del 2009 son genotipo 

Asiático II y están relacionadas con las secuencias de China, Colombia y 

Tailandia, sin embargo, en este clado también se ubicaron las secuencias de 

Guerrero (Fig. 35). 

La figura 36 muestra el árbol filogenético de las dos muestras de DENV4 donde 

se usaron secuencias de 567 pb. Ambas secuencias se agruparon con las de 

Filipinas de 1956 y China de 1990 y 2000 que pertenecen al genotipo I del 

DENV4, hasta el momento no se han reportado secuencias de DENV4 con 

este genotipo en el NCBI para México, lo que nos indica la introducción de este 

genotipo a nuestro país. El DENV4 genotipo I se ha reportado únicamente en 

Brasil. Dos secuencias de Amazonas, Brasil de 365 pb reportadas como 

genotipo I de DENV4 en el NCBI se incluyeron en un segundo árbol 

filogenético de DENV4 con las secuencias utilizadas en el primer árbol 

recortadas al tamaño de las secuencias brasileñas. Como se puede observar 

en la figura 37, las secuencias de Veracruz del 2009 siguieron agrupando con 

las secuencias de Filipinas de 1956, pero las secuencias de Brasil del 2005 

también se relacionaron con las de Veracruz y Filipinas. 

El árbol filogenético para DENV1 se muestra en la figura 38, todas las 

secuencias se agruparon dentro del genotipo V junto con otras secuencias de 

países americanos y asiáticos, pero están más cercanamente relacionadas 

con aquellas de Puerto Rico y Brasil. Las dos secuencias de DENV3 obtenidas 

pertenecen al genotipo III (Fig. 39) agrupándose con secuencias asiáticas y 

americanas, con las secuencias de Oaxaca del brote epidémico del 2005. 
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FIGURA 34. ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV2 DE 384 PB.  

EN VERDE, AZUL Y MORADO SE PRESENTAN MUESTRAS DE MÉXICO DE OTROS ESTUDIOS, EN ROJO 

LAS MUESTRAS DEL PRESENTE ESTUDIO. TRES SECUENCIAS AGRUPARON DENTRO DEL GENOTIPO 

ASIÁTICO AMERICANO, MIENTRAS QUE 11 CORRESPONDEN AL GENOTIPO ASIÁTICO II, 
CERCANAMENTE RELACIONADAS A SECUENCIAS DE CHINA Y COLOMBIA. 
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FIGURA 35. ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV2 CON SECUENCIAS RECORTADAS A 142 PB.  
LAS SECUENCIAS DE DENV2 FUERON ALIENADAS Y RECORTADAS CON LAS SECUENCIAS DE 

GUERRERO DE 142 PB DE 1997. NUEVAMENTE 11 SECUENCIAS AGRUPARON DENTRO DEL GENOTIPO 

ASIÁTICO II Y SE RELACIONARON CON SECUENCIAS DE CHINA Y COLOMBIA, LAS SECUENCIAS DE 

GUERRERO TAMBIÉN AGRUPARON DENTRO DEL MISMO CLADO. 
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FIGURA 36. ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV4 DE 567 PB.  
LAS DOS SECUENCIAS DE DENV4 AGRUPARON EN EL GENOTIPO I EN LA MISMA RAMA QUE LAS 

SECUENCIAS DE FILIPINAS DE 1956 Y CHINA DE 1990 Y 2000. 
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 C762696  EN  4 Indonesia 2007 IIA
 C762698  EN  4 Indonesia 2007 IIA
  915081  EN  4 FrenchPol 2009 IIA
  915082  EN  4 FrenchPol 2009 IIA
  915083  EN  4 FrenchPol 2009 IIA
  915088  EN  4 Ne Cal 2009 IIA
  024757  EN  4 Singapure 2010 II
 C762695  EN  4 Indonesia 2007 IIA
  915085  EN  4 Ne Cal 2008 IIA
AY776330  EN  4 Tai an 2004 IIA
AY618993  EN  4 Thailand 2000 IIA

EF457906  EN  4 Malasia 1975 Sylvatic
 F262780  EN  4 Malas ia 1973 Sylvatic
 F262779  EN  4 Malas ia 1975 Sylvatic

F 461314  EN  2
F 898403  EN  1

F 898455  EN  3  
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FIGURA 37.  ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV4 DE 365 PB.  
LAS SECUENCIAS DE DENV4 NUEVAMENTE AGRUPARON DENTRO DEL GENOTIPO I SIENDO 

FILOGENÉTICAMENTE CERCANAS A LAS SECUENCIAS DE FILIPINAS DE 1956 Y DE CHINA DE 1990 Y 

2000, SE OBSERVA ADEMÁS QUE LAS SECUENCIAS DE BRASIL DEL 2005 TAMBIÉN ESTÁN 

RELACIONADAS CON LAS DE VERACRUZ. 

 N819406  4  E 2006 II
G 868585  EN  4 COL 2005 II
EU854299  EN  4  E 2007 II

F 850095  EN  4  E 2000 II
AH011965  EN  4  E 1995 II
EU854295  EN  4 US PR 1986 II
F 882600  EN  4 US PR 1999 II

F 882597  EN  4 US PR 1998 II
F 850058  EN  4 US PR 1996 II
G 199881  EN  4 US PR 1996 II
G 199878  EN  4 US PR 1994 II

AH011956  EN  4 US PR  1998 II
AH011963  EN  4 US PR 1994 II
 N092557  EN  4 Br 2011 II

 N559741  EN  4 Brazil 2010 II
 N983813  EN  4 Brazil 2010 II
 N559741  EN  4 Brazil 2010 II
 N092554  EN  4 Brazil 2011 II

 N092555  EN  4 Brazil 2011 II
 N092556  EN  4 Brazil 2011 II
  513341  EN  4 Brazil 2010 II
  513333  EN  4 Brazil 2010 II

  513340  EN  4 Brazil 2010 II
F 182016  EN  4  E 2007 II
G 868583  EN  4 COL 2004 II
F 882592  EN  4  E 2008 II

EU854301  EN  4  E 2007 II
G 868579  EN  4 COL 2001 II
G 868582  EN  4 COL 2001 II

F 882581  EN  4  E 2007 II
EU854300  EN  4  E 2007 II
  513344  EN  4 Brazil 2011 II
H 332172  EN  4  E 2007 II

F 182017  EN  4  E 2007 II
F 024424  EN  4 US PR 1998 II
F 882599  EN  4 US PR 1999 II
H 332175  EN  4  E 2007 II

F 639738  EN  4  E 1998 II
F 639764  EN  4  E 2001 II
H 332176  EN  4  E 2007 II

EU854296  EN  4 US PR 1998 II
G 199876  EN  4  E 2007 II
 N559740  EN  4 Brazil 1982 II
G 199879  EN  4 US PR 1994 II

G 252675  EN  4 US PR 1995 II
F 810417  EN  4 US PR 1995 II
F 850057  EN  4 US PR 1995 II
AH011967  EN  4 Mar 1995 II

 F262782  EN  4 Haiti 1994 II
AH012017  EN  4 El Sal 1993 II
 F262781  EN  4  E 1995 II

F 024476  EN  4 COL 1997 II
AH011968  EN  4 CR 1996 II
AH012015  EN  4 EC 1994 II
AH012005  EN  4 US PR 1987 II

AF326573  EN  4  ominica 1981 II
AH012026  EN  4 US PR 1982 II
AH011991  EN  4 US PR 1992 II
GU289913  EN  4 COL 1982 II

H 332174  EN  4  E 2007 II
F 639748  EN  4  E 2000 II
F 639739  EN  4  E 1998 II

F 639745  EN  4  E 1999 II
EU854297  EN  4 US PR 1998 II
F 639773  EN  4  E 2001 II
AH012018  EN  4 M  1995 II

F 196849  EN  4 China 1978 IIA
G 398256  EN  4 Sing 2005 IIA
 C333651  EN  4 China G  2012 IIA
 C762695  EN  4 Ind 2007 IIA

  822247  EN  4 China 2010 IIA
 F741967  EN  4 China 2010 IIA
 C762694  EN  4 Indonesia 2007 IIA
 C762696  EN  4 Indonesia 2007 IIA

 C762698  EN  4 Indonesia 2007 IIA
  024757  EN  4 Singapure 2010 II
AY776330  EN  4 Tai  2004 IIA

AY618993  EN  4 Th 2000 IIA
  915085  EN  4 Ne Cal 2008 IIA
  915088  EN  4 Ne Cal NC09 2009 IIA
  915083  EN  4 FrenchPol 2009 IIA

  915081  EN  4 FrenchPol 2009 IIA
  915082  EN  4 FrenchPol  2009 IIA

 EN  4 M   ER 7.1.3 2009 I
 EN  4 M   ER 7.1.2 2009 I

AY947539  EN  4 Phil 1956 I
G 868594  EN  4 Philippines 1956 I
EU127899  EN  4 Brazil 2005 I

EU127900  EN  4 Brazil 2005 I
AF289029  EN  4 China 2000 I
F 196850  EN  4 China 1990 I

MG053165  EN  4 India 2016 I

MG053166  EN  4 India 2016 I
MG053164  EN  4 India 2016 I
MG053163  EN  4 India 2016 I
MG053170  EN  4 India 2016 I

MG053162  EN  4 India 2016 I
  922560  EN  4 India 2009 I
 F041260  EN  4 Pa istan 2009 I

  922559  EN  4 India 1979 I
AY618991  EN  4 Thailand 1977 I

M 614091  EN  4 China 2018 I
M 614090  EN  4 China 2018 I

M 614093  EN  4 China 2018 I
M 614092  EN  4 China 2018 I

AY618990  EN  4 Thailand 1991 I
  513345  EN  4 Brazil 2011 I

 F955510  EN  4 Camb  2002 I
AY550909  EN  4 Sri Lan a 1978 I
 N638571  EN  4 Cambodia  HF 2008 I

 N638572  EN  4 Cambodia  SS 2008 I
 N638570  EN  4 Cambodia  F 2008 I
 R922405  EN  4 Thailand 2011 I
AY618992  EN  4 Thailand 2001 I

MG601754  EN  4 China 2013 I
 Y672957  EN  4 China 2015 I
M 614088  EN  4 China 2019 I
  224312  EN  4 Singpure 2014 I

LC410198  EN  4 Thailand 2016 I
 Y672958  EN  4 China 2015 I
 Y672960  EN  4 China 2015 I
LC410201  EN  4 Thailand 2016 I

LC410202  EN  4 Thailand 2017 I
LC410203  EN  4 Thailand 2017 I
LC410196  EN  4 Thailand 2016 I

LC410197  EN  4 Thailand 2016 I
LC410199  EN  4 Thailand 2016 I
LC410200  EN  4 Thailand 2016 I

AY618988  EN  4 Thailand 1997 III

AY618989  EN  4 Thailand 1997 III
 F262780  EN  4 Mal 1973 Sylvatic
 F262779  EN  4 Malasia 1975 Sylvatic
EF457906  EN  4 Malasia 1975 Sylvatic

F 461314  EN  2
F 898403  EN  1

F 898455  3  
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FIGURA 38. ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV1.  
LAS CINCO SECUENCIAS ANALIZADAS DE DENV1 AGRUPARON DENTRO DEL GENOTIPO V DONDE SE 

ENCUENTRAN OTRAS CEPAS AMERICANAS. SE OBSERVA QUE NUESTRAS SECUENCIAS FORMAN UN 

CLADO SEPARADO LO QUE EVIDENCIA LOS PROCESOS EVOLUTIVOS. 

 N819410  EN  1  E BI   2241 2005
  189351  EN  1 PR BI   7705 2012
GU056029  EN  1  E BI   3540 1997
F 639815  EN  1  E BI   2255 2006
 C692514 HNRG27486
 U509264  EN 1  18037
EU482610  EN  1  E BI   1135 2007
 C692501 HNRG13301
F 850103  EN  1  E BI   2468 2008
MG877553 Haiti2012

 C692498 HNRG12589
MH450312  EN 1   E I AMS 910132 2015  10 19
MF797878  EN 1 EC Esmeraldas 210 2014
F 639740  EN  1  E BI   2168 1998
F 850104  EN  1  E BI   2469 2008
G 868559  EN  1 CO BI   3376 1998
F 639796  EN  1  E BI   2229 2004
F 639806  EN  1  E BI   2243 2007
F 639823  EN  1  E BI   2263 2006
F 850093  EN  1 BR BI   2401 2008
G 868566  EN  1 CO BI   3386 2007
H 332177  E 61059 2006
  189302  EN  1 CO BI   7290 1998
 U509251  EN 1  3852
 U509252  EN 1  4876

  189360  EN  1 PR BI   7722 2010
EU482616  EN  1 NI BI   1070 2005

  618706 3083 1   
MF033197 11887 1   
MG721063 R1  10 1   

GU131983  EN  1 M  BI   3748 2008
  189307  EN  1 M  BI   7302 2011
H 166035  EN  1 M  BI   3683 2007
EU482615  EN  1 NI BI   1069 2005
F 810419  EN  1 NI BI   2341 2006
F 898433  EN  1 NI BI   1223 2007
G 868498  EN  1 M  BI   3659 2006
G 868500  EN  1 M  BI   3665 2007
G 868533  EN  1 M  BI   3752 2008
GU056032  EN  1  E BI   3544 1998
GU131956  EN  1 M  BI   3656 2006
GU131971  EN  1 M  BI   3707 2007
  189306  EN  1 M  BI   7298 2011
  189343  EN  1 M  BI   7612 2009
  189368  EN  1 M  BI   8195 2012
GU131957  EN  1 M  BI   3657 2006
 Y829115 H.sapiens   t BLM 2016 MA   GS16 006  SER
F 547088  EN  1 NI BI   2330 2008
 F973465  EN  1 NI BI   7678 2012

  669470 52082 BR  PE 98
  669471 59049 BR  PE 99
  189347  EN  1 M  BI   7619 2009
 N903580 RGCB585 1   
EU179860  S06  210505 1   
MF033229 06038 1   
MF033252 15628 1   
MF033227 03329 1   
MF033243 03720 1   
MF033256 31460 1   
 U509255  EN 1  16687 1   
MF033226 38661 1   
MG721060 R1  47 1   
MH822958 T24 S68 1   
 C692495 HNRG12188
G 199859  EN  1 NI BI   2652 2008
 F973456  EN  1 NI BI   7651 2012
 F937635  EN  1 NI BI   5504 2009
H 332182  E 61006 2006
F 639735  EN  1  E BI   2162 1997
  189348  EN  1 M  BI   7624 2011
  922545  EN  1 IN  826883 1982 1   
F 205874  EN  1 US BI   1743 1995
F 562105  EN  1 US BI   2096 1993
EF122232 FGA NA a5
AY762084 Singapore 8114 93 1   
F 390380  EN  1 US BI   1742 1998
  922546  EN  1 IN  715393 1971
 F921911  EN  1 PR BI   2141 1996
  285562 04.329 93 1   
F 850090  EN  1 BR BI   2398 2007

G 868601  EN  1  G BI   2937 1985
  285559 Reunion 191 04
 P188548 BR S RP 885 2013
GU131863  EN  1 BR BI   3490 2008
 P188539  EN 1 BR S RP 17 2010
 P188568 BR S RP 2271 2014
    E             
    E       3     
    E       5     
    E     3       
    E   3 3       
 N638336   86  035
 U509258  EN 1  2522

 N638337   90  157
HM469966 01096 07 1  I
 N697058  H S1 05 152 1  I
  620454 Sz  9 M S  2014  E 1  I
 F971869 CHN Guang ong  hongShan HuangPu01 2013 1  I
  620455 Sz  25 M S  2014  E 1  I
LC011949  1 Hu Shizuo a NII 181 2014 1  I
 U509253  EN 1  8356 1  I
  468234 BNI  5201 1  I

 Y849704 LNT2313
MG679800  EN 1 China MY21 2017 1  I
MG679801  EN 1 China MY22 2017 1  I

AY713476  1.Myanmar.305 01 1  I
EU081237  1 SG 05 3300  1 2005 1  I
LC011947  1 Hu To yo NII 149 2014 1  I

H 624984  HF 1  I
AY708047  1.Myanmar.059 01 1  I
F 024431  EN  1  N BI   1571 2007 1  I
 Y849703 LNT1660 1  I
F 687431  EN  1 TH BI   2275 2001 1  I
GU131895  EN  1 IPC BI   3787 2009
G 868633  EN  1 IPC BI   3793 2008 1  I
EU677153  EN  1  N BI   1525 2007 1  I
AB608789 360052 1  I
F 410247  EN  1  N BI   1913 2008 1  I
 U365900  1 Tai an 806 H1405a 1  I
MF681692 YN2
 N697057  H S1 05 154 1  I
M87512 Singapore S275 90
 U509256  EN 1  384 1  I
 U509262  EN 1  3845 1  I
F 410246  EN  1  N BI   1912 2008 1  I
EU677152  EN  1  N BI   1524 2007 1  I
H 624983  F 1  I

AB189121 98901530  F    1 I 
 C562941 UN NO N   C562941 1  I 
 E963510 UN NO N   E963510 1  I 
G 868602  EN  1 PH BI   2940 2004 1  I 
LC128301  1 Hu Philippines NII 13 2016 1  I 
EU179861  S212  110306 1  I 
 Y057366 SUB  026A 1  I 
 Y496855  1 Philippines 1610cT  1  I 
 Y496854  1 Tai an 114TP1611a 1  I 
  915075 PF09 060209  120 1  I 
 Y926849 PF08 080108  88 1  I 
AB189120 98901518  HF    1 I 
  285558 Reunion 185 04 1  I 
  672556 FP0203 1  I 
  672560 Ha M2516 1  I 
EU863650 CHI3336  02
F 898448  EN  1 PF BI   2939 2001 1  I 
 N697056  H S1 05 04 1  I 

MH921567 PNG 2016 1  I 
AB204803  1 hu Yap NII 27 2004 1  I 
F 898455  EN  3

LC410203  EN  4
F 461314  EN  2  
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FIGURA 39. ÁRBOL FILOGENÉTICO DE DENV3.  

LAS DOS SECUENCIAS AGRUPARON DENTRO DEL GENOTIPO III FORMANDO UN CLADO CON LAS 

SECUENCIAS DE OAXACA DEL 2005.  

H 332170  E 61051 2006 3 III
 T726340 Cuba 118 2001 3 III
G 199891  EN  3 CO BI   2978 2001 3 III
F 898445  EN  3 CO BI   2988 2007 3 III
GU131954  EN  3 CO BI   3404 2006 3 III
F 639825  EN  3  E BI   2266 2006 3 III
EU529683  EN  3  E BI   1102 2007 3 III
MH544649 449686 Antioquia CO 2015 3 III
MH544650 449982 Meta CO 2015 3 III
H 235027 PAR  EN 3 5532 07 3 III
 F808119  3BR BR8 04 3 III
 F955468  EN  3 PR BI   2116 2001 3 III
F 182040  EN  3 US BI   1625 2005 3 III
EU596494  EN  3 US BI   1417 2007 3 III
 F955456  EN  3 PR BI   1728 2006 3 III
EU687218  EN  3 US BI   1447 1998 3 III
F 182041  EN  3 US BI   1626 2005 3 III
F 024467  EN  3 US BI   1608 2004 3 III
F 898462  EN  3 AI BI   2976 2001 3 III
  189292  EN  3 PE BI   7081 2009 3 III
F 898457  EN  3 EC BI   2975 2000 3 III
  189288  EN  3 PE BI   7073 2008 3 III
 T726343 Cuba 557 2001 3 III
 T726345 Cuba 11 2002 3 III
 F920396  EN  3 NI BI   5461 2009 3 III
F 898442  EN  3 M  BI   2989 2007 3 III
 F808122  3PY SUS 2003 3 III
G 199886  EN  3 NI BI   2419 1998 3 III
 F808120  3BR AL95 2009 3 III
G 868617  EN  3 TT BI   3928 2002 3 III
F 024466  EN  3 US BI   1607 2004 3 III
F 882576  EN  3 NI BI   2420 1994 3 III
AY679147 BR74886 02 3 III
AY099337  3 H IMTSSA  MART 1999 1243 3 III
F 898446  EN  3 BR BI   2977 2001 3 III
F 898441  EN  3 M  BI   2987 2006 3 III
F 898464  EN  3 GY BI   2980 2002 3 III
G 868616  EN  3 LC BI   3929 2001 3 III
HM631861  EN  3 NI BI   4793 2009 3 III
 F808121  3BR ACN 2007 3 III
 F808128  3PY P 4 03 3 III
 F920405  EN  3 NI BI   5467 2010 3 III
 F937642  EN  3 NI BI   5464 2009 3 III
  669495 145 BR PE 04 3  III
  669498 129 BR PE 04 3  III
 F955505  EN  3 G  BI   3930 2002 3 III
 U509278  EN 3 254 3 III
F 177308 BR73354mosq 01 3 III
F 898440  EN  3 M  BI   2985 2003 3 III
  669489 101905 BR PE 03 3  III
MH888333 BOL 4025 3 III
G 199889  EN  3 L  BI   2410 1983 3
F 882571  EN  3 L  BI   2411 1989 3
 F041258  3 Pa istan 45251 2009 3
MG721061 R1  51 3 III
MG721064 R1  29 3 III
LC410192 Th16 016  3 3 III
LC410193 Th16 049  3 3 III
 U509282  EN 3 3140 3
 U509281  EN 3 2994 3
MH822957 T38 S72 3 III
  830751  eddah 2014
MG721059 R1  18 3 III
 U509283  EN 3 3404 3
AY099336  3
NC 001475  3 H IMTSSA SRI 2000 1266 3 III
    E     3       
                5
               5
           3    5

    E             
 U050695  3
 U050695 H87 3
 P406805  EN  3  BP   R 30 3
 M222445  en3 E21
 N697379  EN 3 BR  3LIMHO 2006
AF317645 80 2
EF629374 BR  EN3 RO3 02
M93130  3
AB189126 98901437  SS    3 3 I
AY858043  3
AB189125 98901403  SS    3 3 I
AY858042   30i 3 I
AB214879  3 Hu TL018NII  2005
AY858037  3
AY858046  3
AY858041  3
AY858044   71 3 I
 C762681 M S 0057 3 I
MF004386 Malaysia CNR 17046 2012 3
AY858038 den3 88 3 I
AY776329 Tai an 739079A 3 I
  675519 95T 466 3 I
 U509279  EN 3 632 3 I

  920483 NC95 170895 3750 3 I
  920489  F95 090595 2448 3 I
  920479 PF96 150296 46183 3 I
AY744677 PF89 27643 3 I
  920488  F95 050495 1650 3 I
F 898456  EN  3  S BI   2973 1995 3 I
F 898455  EN  3 C  BI   2972 1991 3 I
  401695 PhMH  1 97 3
G 868593  EN  3 TH BI   3360 1973 3
HG316483   H0010A
 U509280  EN 3 1631 3
  675521 98T 349 3 II
AY676353 Th 3 0007 87 3 II
  675520 98T 182 3 II
  737430  83 144 3 II
 F824902 YN01 3 II
MF682971  H88 3 II
 R296743 YNS 1 3 II
  622198 HN 2013 108 3 II
 Y849761 UI17583 3 II
MH888332 CNR 15418 3 II
 T424097 Pythium 3 II
AY496874 B H02 4 3 II
EU482462  EN  3  N BI   1018 2007 3 II
F 461322  EN  3  N BI   1874 2008 3 II
EU482461  EN  3  N BI   1017 2007 3 II
EU482456  EN  3  N BI   1012 2006 3 II
  045689  EN 3  ietnam 10dx 232 801 Placebo 36hrs 3 II
F 744735  EN  3 TH BI   2324 2001 3 II
 Y670634  3  ietnam 9809aT  3 II
GU131903  EN  3 IPC BI   3804 2008 3 II
AY923865  3
AY766104 Singapore 8120 95 3 II
AY876494  3

F 898403  EN  1
LC410203  EN  4

F 461314  EN  2  
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X. DISCUSIÓN 

México es un país donde el dengue es endémico, ya que los cuatro serotipos 

se encuentran circulando en su territorio. Veracruz se ha caracterizado por ser 

uno de los estados con mayor cantidad de casos anuales de dengue, de 

acuerdo con los datos de la DGE (2020), siempre se encuentra entre los 

primeros cinco lugares cada año.  

Se ha observado que los brotes de dengue presentan periodos de 

fluctuaciones en los cuales se llega a un pico de cantidad de casos de infección 

y luego esa cantidad disminuye por otro periodo de tiempo para después volver 

a subir hasta otro pico de casos. Lo anterior ha sido estudiado y observado en 

varios países alrededor del mundo. O’ riscoll et al. (2020) estudiaron la 

variabilidad espacio temporal del dengue en Jakarta, Indonesia; en su estudio, 

que abarcó el periodo del 2008-2017, se observó que aproximadamente cada 

tres años se dan picos en los casos de dengue, que luego bajan drásticamente 

y para luego volver a subir. En Brasil, el país con mayor cantidad de casos 

anuales de dengue en el continente americano, Andrioli et al. (2020) también 

realizaron un estudio espacio temporal en el cual se observan altibajos en la 

cantidad de casos de dengue. De acuerdo con la gráfica de la Fig. 23, estas 

fluctuaciones se presentan en México cada 3-5 años. 

Como ya se mencionó, el 2009 ha sido uno de los años con mayor cantidad 

de casos de dengue, para el caso del Estado de Veracruz, se presentó la 

particularidad de que los casos de dengue y dengue severo se presentaron en 

un radio de casi 1:1. Las fluctuaciones en los casos de dengue y su severidad 

dependen de factores tales como la virulencia del DENV, factores genéticos 

del hospedero y los factores ambientales. En el 2009 hubo una gran cantidad 

de huracanes con lluvias que dieron origen a inundaciones creando ambientes 

ideales para la oviposición de los mosquitos; de acuerdo con datos del Servicio 

Meteorológico Nacional (Hernandez-Unzón, 2009), México fue azotado por un 

total de 7 ciclones tropicales, 49 frentes fríos, 38 ondas tropicales y 3 tormentas 

invernales. 
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El DENV2 ha sido el serotipo dominante en México y desde luego en Veracruz, 

después de haber dominado el genotipo americano, actualmente el genotipo 

dominante en México es el Asiático Americano. El genotipo asiático II de 

DENV2 solo había sido reportado en México para el Estado de Guerrero en 

1997 por Loroño-Pino et al. (2004). Después de llevar a cabo el análisis 

filogenético, se observó que el 84 % de las secuencias de Veracruz del 2009 

corresponden al genotipo asiático II mientras que solo el 16 % al genotipo 

Asiático Americano. Asimismo, las secuencias del genotipo asiático II se 

encuentran filogenéticamente cercanas a las reportadas para Guerrero, pero 

también con las de Cuba de 1981 (Rodriguez-Roche et al., 2014), por lo cual 

el origen de la introducción del genotipo asiático II a Veracruz pudo haber sido 

de Guerrero o de las islas del caribe. 

Con respecto al DENV4, en todo el continente americano el único genotipo 

reportado había sido el II, sin embargo, De Melo et al. (2009) reportaron la 

introducción del genotipo I en Manaus, Brasil, siendo este el primer reporte en 

todo el continente del surgimiento de este genotipo en América. La filogenia 

de DENV4 reveló que las secuencias del presente estudio también se 

agruparon con secuencias del genotipo I estando cercanamente relacionadas 

con las de Filipinas de 1956 y de Brasil del 2007. Lo anterior sugiere una 

posible introducción del genotipo I de DENV4 directamente de Asia o más 

probablemente de Brasil, por la temporalidad de las secuencias. Este es el 

primer reporte del surgimiento del genotipo I de DENV4 en Veracruz y en todo 

México.  

Por otro lado, Lazo (2020) habla acerca del potencial de las infecciones de 

DENV4 por lo cual es importante el resultado obtenido en el presente estudio, 

ya que, además de que la introducción de genotipos nuevos puede producir el 

incremento de casos de dengue en general, también potencializa el 

incremento de casos de dengue severo. Además, Aryati et al. (2020) 

reportaron que, en su estudio llevado a cabo entre 2019 y 2020 en la ciudad 

de Jember (Indonesia), el DENV4 fue detectado en mayor proporción y fue 

considerado como el causante del brote de dengue de aquella ciudad en el 
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periodo del 2019-2020, por lo cual, el hallazgo del presente trabajo es 

importante debido a la aparición del nuevo genotipo que podría causar brotes 

de dengue en otros años. 

Con respecto al DENV1 y DENV3, el análisis filogenético mostró que los 

genotipos presentes fueron el V para DENV1 y genotipo III para DENV3, 

dichos genotipos han sido reportados en América desde su introducción en la 

década de 1980 (De Bruycker-Nogueira et al., 2016). En este caso se confirmó 

la presencia de ambos genotipos en Veracruz tal y como ya se había hecho 

en estudios previos como los de Cisneros-Solano et al. (2004), Cisneros-

Solano et al. (2006) y Gardella-Garcia (2008). Sin embargo, como se puede 

observar en las Figs. 28 y 29, estos genotipos del 2009 se agrupan en clados 

diferentes, lo cual evidencia los procesos evolutivos que ha sufrido el DENV. 

Con los resultados obtenidos, es posible establecer que las pandemias que 

van surgiendo en el tiempo en regiones donde el dengue es endémico es de 

suma importancia realizar el diagnostico correspondiente para diferenciar 

entre ellas cuando los síntomas son muy similares. Esto fue recientemente 

establecido por Bicudo et al. (2020) por la llegada de la nueva pandemia de 

causada por el virus SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad del 

coronavirus del 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés) ya que ésta está 

presente en zonas donde el dengue es endémico, por lo cual el uso de técnicas 

como la PCR facilitan el diagnóstico diferencial de estas enfermedades, 

considerando que, las sintomatologías son muy similares, lo que dificulta 

diagnosticar estas enfermedades en los países donde ambos virus están co-

circulando.  

Finalmente, es importante resaltar que aquí se reporta la introducción de dos 

nuevos genotipos en el Estado de Veracruz, el genotipo asiático II de DENV2 

el cual solo se había reportado en Guerrero en 1997 y el genotipo I de DENV4, 

el cual es nuevo no solo en Veracruz sino en todo México. Lo anterior es 

importante si consideramos que dentro de las causas que generan brotes de 

dengue severo está la introducción de genotipos en lugares que no estaban 

presentes como también lo mostró el estudio de Susuki et al. (2019), en el cual 
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se observó en Bangladesh un reemplazamiento del genotipo II por el genotipo 

I de DENV3 así como un reemplazamiento de clados del genotipo 

Cosmopolita; Phadungsombat et al. (2018) en Tailandia, también reportó un 

reemplazamiento del genotipo II por el genotipo III de DENV3, así como la co-

circulación del genotipo Asiático I con el Cosmopolita, siendo el primero de 

estos el genotipo dominante hasta antes de ese estudio.  
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XI. CONCLUSIONES 

1. El DENV es endémico en México debido a la presencia de los cuatro 

serotipos existentes a nivel mundial, aquí se reporta la presencia de los 

cuatro serotipos para el Estado de Veracruz en el brote epidémico del 

2009. Además, se observan picos de la enfermedad aproximadamente 

cada 3-5 años de acuerdo con lo observado en la gráfica. 

2. Los genotipos V de DENV1 y III de DENV3 fueron identificados y 

corrobora la presencia de estos en México como ha sido desde su 

introducción en la década de 1980.  

3. Para el caso del DENV2, el genotipo dominante en los últimos años 

había sido el Asiático Americano, el cual se ha asociado a la mayor 

frecuencia de casos de dengue severo. En este estudio se observó el 

genotipo Asiático Americano para DENV2, sin embargo, la mayor 

frecuencia fue del genotipo asiático II, el cual solo había sido reportado 

para el Estado de Guerrero en 1997, lo que significa que es el primer 

reporte del genotipo asiático II para el Estado de Veracruz. Debido a la 

cercanía filogenética con las secuencias de Guerrero y Cuba, el origen 

de la introducción de este nuevo genotipo pudo ser de cualquiera de 

esas dos regiones. 

4. El único genotipo de DENV4 presente en América hasta el año 2007 

era el II, año en que fueron obtenidas muestras cuya secuencia 

pertenecía al genotipo I en Manaus, Brasil. Hasta la fecha, el genotipo 

I no se había reportado en ningún otro país del continente americano lo 

cual incluye a México. En el presente estudio se reporta la introducción 

del genotipo I de DENV4 en las muestras del brote epidémico de 

Veracruz del 2009, significando el primer reporte en México. El análisis 

filogenético mostró que las secuencias obtenidas se encuentran muy 

relacionadas a las de Filipinas de 1956 y las de Brasil del 2007, por lo 

que el genotipo I de DENV4 pudo provenir directamente de Asia o de 

Brasil debido a la globalización de los países. 
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5. La introducción de los genotipos asiático II de DENV2 y I de DENV4, 

así como la fuerte intensidad de lluvias que ocurrieron en México en el 

año 2009, es probable que hayan tenido una fuerte influencia en la gran 

cantidad de casos de dengue en general y dengue severo para el 

Estado de Veracruz. 

6. Del presente trabajo se publicaron dos trabajos en revistas 

internacionales indexadas con factor de impacto (ANEXO II).  
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XIII. ANEXO I. 

NÚMEROS DE ACCESO DEL GENBANK DE LAS SECUENCIAS 

OBTENIDAS EN EL PRESENTE PROYECTO (Muñoz et al., 2020). 

SEROTIPO NÚMERO DE ACCESO 

DENV3 MN711793 

DENV3 MN711794 

DENV2 MN711795 

DENV2 MN711796 

DENV2 MN711798 

DENV2 MN711799 

DENV2 MN711800 

DENV2 MN711801 

DENV2 MN711802 

DENV2 MN711803 

DENV2 MN711804 

DENV2 MN711805 

DENV2 MN711806 

DENV2 MN711807 

DENV4 MN711808 

DENV4 MN711809 

DENV2 MN711810 

DENV1 MN711811 

DENV1 MN711812 

DENV1 MN711813 

DENV1 MN711814 

DENV1 MN711815 
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XIV. ANEXO II. PUBLICACIONES. 

 



107 
 

 



108 
 

 



109 
 

 

 



110 
 

 



111 
 

 



112 
 

 



113 
 

 



114 
 

 



115 
 

 



116 
 

 



117 
 

ANEXO II. CONTINÚA PUBLICACIONES: 
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