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Dengue. 
Problema que preocupa y ocupa a la salud pública
José Roberto Barba Evia*

RESUMEN

La infección ocasionada por el virus del dengue es consi-
derada hoy en día una emergencia epidemiológica, debido, 
por una parte, al incremento de las áreas geográfi cas endé-
micas y, por otra, a los cambios que se han presentado en el 
patrón de presentación de la infección, la cual es cada vez 
más agresiva, ya que es común la presencia de hemorragia 
y choque, lo que indudablemente incrementa el riesgo de 
morbilidad y mortalidad de esta infección. El objetivo del 
presente artículo es la revisión de las principales caracte-
rísticas de la enfermedad.

ABSTRACT

The infection occasioned by the dengue virus is considered 
today an epidemic emergency, this due on one hand to 
the increment of the geographical endemic areas and for 
another to the changes that have come in the pattern of 
presentation of the infection, which is more aggressive, 
since it’s common the presence of hemorrhage and shock, 
this increase the risk of morbility and mortality of this 
infection. The objective of the present article is the revision 
of the main characteristic of the illness.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades infecciosas emergentes y 
reemergentes —que pueden ser de origen 

parasitario, bacteriano, viral y fúngico— cons-
tituyen la primera causa de muerte tanto en 
adultos como en niños, es decir, que un tercio 
de las muertes anuales que ocurren en el mun-
do (más de 13 millones de personas) se deben a 
esta causa. Se considera enfermedad infecciosa 
emergente a aquellas nuevas infecciones que 
han surgido, tales como el síndrome urémico 
hemolítico, la fiebre hemorrágica, la gripe aviar 
o la enfermedad de Lyme. Por enfermedad 
infecciosa reemergente se conoce a aquellas 
que han aumentado su incidencia de manera 
significativa o que aparecen en otras regiones 
geográficas. La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) ha identificado 15 enfermedades 
infecciosas emergentes y reemergentes, sien-
do las más relevantes las siguientes: malaria, 
tuberculosis, síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA), fiebre hemorrágica por el 
virus Ébola, síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS), infección por virus del Nilo occidental 
y dengue. En México, dentro de las principales 
enfermedades infecciosas consideradas como 

problema de salud pública debido al gran nú-
mero de casos que se presentan, así como por 
su afectación en términos de morbimortalidad 
en la población se encuentran, las siguientes: 
amibiasis, ascariasis, giardiasis, dengue, tuber-
culosis, malaria, SIDA, brucelosis, leishmaniasis, 
SARS, cisticercosis, Chagas, lepra, leptospirosis 
y rabia.1-6

En el cuadro I se muestra el número total 
de casos acumulados y reportados por la Secre-
taría de Salud de las principales enfermedades 
infecciosas identificadas en México entre los 
años 2000 y 2010.3

El dengue es una virosis emergente y ree-
mergente originaria de las regiones tropicales 
y subtropicales cuya mayor incidencia se 
encuentra en Asia sudoriental, el Pacífico occi-
dental, el Mediterráneo oriental, África, Centro 
y Sudamérica, y constituye uno de los mayores 
retos de salud pública en el presente siglo por 
ser la infección que más frecuentemente es 
transmitida al ser humano por medio de un 
vector artrópodo. La hembra del mosquito 
peridoméstico del género Aedes (Ae) aegypti 
se encuentra presente en la mayoría de las 
regiones endémicas, por lo que es considerada 
como el vector más importante de este virus, 
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aunque también ha sido propuesto al Ae. albopictus como 
el vector más importante y responsable único durante 
las epidemias mayores ocurridas a lo largo de la historia, 
como la ocurrida en Gabón en 2007.7-10

Después de la Segunda Guerra Mundial, el dengue se 
expandió rápidamente debido al traslado de individuos 
virémicos de un área a otra, hecho que se facilitó por la 
presencia de factores como el crecimiento acelerado de la 
población, la urbanización no planificada, la alta densidad 
del vector y, finalmente, el incremento en el comercio 

y de los viajes a todas partes del mundo, dieron como 
consecuencia que la extensión territorial de las regiones 
endémicas fuera cada vez mayor. En la actualidad, se 
calcula que aproximadamente dos quintas partes de la 
población mundial (2,500 millones de personas) se en-
cuentran en riesgo de adquirir esta infección. De acuerdo 
con datos epidemiológicos reportados en más de 100 
países alrededor del mundo en los cuales se presenta 
transmisión endémica, la OMS ha estimado que anual-
mente ocurren de 50 a 100 millones de infecciones; de 
éstas, 500,000 son del tipo hemorrágico (DH)/síndrome 
de choque (cada minuto aparece un nuevo enfermo de 
dengue y cada 15 uno hemorrágico), cuya mortalidad es-
timada es de 2.5%, es decir, aproximadamente de 20,000 
a 25,000 de los individuos afectados morirán, siendo la 
población de mayor riesgo niños menores de 15 años de 
edad hasta en 95% de los casos.11-20

La emergencia y reemergencia se deben a múltiples 
factores ambientales, sociales, económicos y a las políticas 
de salud de los gobiernos. Entre estos últimos están las fa-
llas en los programas de control del vector, el crecimiento 
de la población, la urbanización rápida no planificada, 
el aumento de los viajes aéreos y el aumento de los de-
sechos no biodegradables, así como la ineficiencia de la 
infraestructura de salud pública y de su financiamiento. 
El dengue tiene un comportamiento estacional, en la 
mayoría de los casos se reportan cada año coincidiendo 
con el inicio de la temporada de lluvias. Las condiciones 
requeridas para el desarrollo del dengue son: latitud 35oN 
y 35oS, temperatura ambiente de 15 a 40 oC y humedad 
relativa de moderada a alta (figura 1).6,21-22

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

El dengue primitivamente fue una enfermedad enzoótica, 
transmitida a primates por mosquitos del género Aedes en 
los bosques lluviosos de África y Asia. Cuando los seres 

Cuadro I. Casos reportados para las principales 
enfermedades infecciosas en México (2000-2010). 

Enfermedad Total de casos acumulados

Amibiasis 8,831,400
Ascariasis 2,001,925
Giardiasis 425,234
Dengue 332,117
Tuberculosis 156,267
Malaria (P. vivax) 37,735
SIDA 36,897
Brucelosis 24,655
Leishmaniasis 9,038
SRAS 5,656
Cisticercosis 4,328
Enfermedad de Chagas 3,551
Lepra 2,862
Leptospirosis 1,119
Rabia 21

Tomado de: Altagracia MM, Kravzov JJ, Moreno BC, López NF, 
Martínez NJM. Las enfermedades «olvidadas» de América Latina y el 
Caribe: un problema de salud pública global. Rev Mex Cienc Farm. 
2012; 43 (1): 33-41.

Figura 1. 

Extensión geográfi ca del dengue.
Alta susceptibilidad
Baja susceptibilidad
No endémico

Susceptibilidad para la 
transmisión del dengue
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humanos invadieron la selva y se pusieron en contacto con 
los mosquitos infectados se produjeron los primeros brotes 
en pequeñas poblaciones, y posteriormente la enfermedad 
se diseminó a las grandes ciudades.23

Las primeras descripciones de una enfermedad si-
milar al dengue se encuentran en la enciclopedia china 
Síntomas de las Enfermedades y Remedios publicada 
por primera vez durante la dinastía Chin (fundadora del 
Imperio Chino) entre los años 265 y 420 d.C., en la cual 
la gente denominaba al dengue como «intoxicación por 
agua venenosa» haciendo referencia a la relación existente 
entre los insectos voladores asociados al agua. La descrip-
ción clínica incluía fiebre, exantema, artralgias, mialgias 
y manifestaciones hemorrágicas. Posteriormente, durante 
las dinastías Tan (610 d.C.) y Sun (992 d.C.) aparecieron 
otras publicaciones sobre el tema.23,24

Luego de casi siete siglos, en el año 1635 surgieron 
casos de brotes similares en las Indias Occidentales Fran-
cesas y en 1699 en Panamá. En 1780, Benjamín Rush, 
durante la epidemia en Filadelfia, Pensilvania, Estados 
Unidos, describió por primera vez esta enfermedad 
(fiebre quebrantahuesos). El primer registro histórico de 
diseminación de una enfermedad similar al dengue y de 
una posible pandemia por el número de casos que se 
presentaron en el Cairo, Filadelfia, Sevilla y otras ciuda-
des, ocurrió en 1788 (ésta coincidió con el auge de la 
navegación comercial). El origen del término «dengue» 
se originó en América entre los años 1827 y 1828, a raíz 
de una epidemia en el Caribe caracterizada por fiebre, 
artralgias y exantema. Los esclavos procedentes de África 
occidental identificaron esta entidad con el término din-
ga o dyenga (homónimo de swahili Ki denga pepo) que 
significa ataque repentino (calambre o estremecimiento) 
provocado por un «espíritu malo», con lo que se nombró 
una epidemia de la enfermedad en su tierra natal y que 
posteriormente fue transformada a la expresión española 
originando el sustantivo «dengue». Una segunda pandemia 
se presentó desde África hasta la India y de Oceanía a las 
Américas, la cual duró de 1823 hasta 1916. En 1897 se 
reportaron las primeras muertes de esta enfermedad en 
Australia. Durante el año 1922 se describieron casos de 
dengue hemorrágico durante una epidemia en Texas y 
Luisiana. Seis años más tarde se reportaron 1,000 muertos 
en Grecia por un brote epidémico.23,25-28

En 1945 se aislaron los serotipos 1 y 2. En 1950 se 
realizó la primera descripción de las manifestaciones he-
morrágicas del dengue, mientras que en Filipinas ocurrió 
la primera gran epidemia de dengue hemorrágico (1953 
a 1954). En 1956 se aislaron los serotipos 3 y 4. En los 
años 1963 y 1964 se describió la primera epidemia en 
América de dengue clásico comprobado por laboratorio. 

En 1967, Halsted propuso la teoría de la doble infección, 
fundamentando la existencia de dos infecciones secuen-
ciales (la infección primaria sensibilizaría y una segunda 
por un serotipo diferente en un lapso mínimo de 3 a 
6 semanas y máximo de 5 años desencadenaría fiebre 
hemorrágica). Entre los años 1968 y 1969 otra epidemia 
afectó algunas islas del Caribe, aislándose los serotipos 
de dengue 2 y 3. En 1977 se introdujo el serotipo Den-
1 en América a través de Jamaica, diseminándose y 
causando epidemias que afectaron a algunos países del 
centro y Sudamérica, incluso llegó a Texas en Estados 
Unidos. En 1981, el serotipo DEN-4 fue introducido en 
América. En Norteamérica, a partir de 1985, se detectó 
otro mosquito proveniente de Asia: el Aedes albopictus 
(también llamado «el tigre asiático»). En 1997, la OMS 
publicó las Guías para la Fiebre Hemorrágica por Dengue 
(FHD), y para 1998 consideró a esta enfermedad como la 
décima causa de muerte en el mundo por enfermedades 
infecciosas. En el año 2002, el Guinness World Records 
consideró al dengue como la enfermedad transmitida por 
vectores más frecuente en todo el mundo.5,6,23,25,27,30

En México, los primeros casos de dengue fueron 
reportados en 1941, reapareciendo nuevamente en 
1978 provenientes de Centroamérica a través de la fron-
tera con Guatemala. Entre 1978 y 1999 se reportaron 
418,281 casos (en 1980 y 1997 se registraron las cifras 
más elevadas de personas infectadas), repartidos en 53% 
en siete estados: Veracruz, Tamaulipas, Guerrero, Sina-
loa, Oaxaca, Nuevo León y Chiapas. En la actualidad, 
la enfermedad se encuentra presente en 29 estados. La 
Secretaría de Salud, en el año 2009, reportó 55,961 
casos de dengue (11,396 fueron hemorrágicos) y en el 
año 2010 se reportaron 28,688 casos (siendo de éstos 
6,336 casos hemorrágicos).9,10,31-33

CARACTERÍSTICAS DEL VECTOR

Como se ha mencionado anteriormente, los vectores 
transmisores del virus del dengue son los mosquitos 
del género Aedes, pertenecientes a la familia Culicidae, 
subgénero Stegomyia, y cuyas subespecies son el aegypti 
(originario de África) (figura 2), albopictus (originario 
de Asia) y polynesiensis. Los mosquitos hembras son 
hematófagos y requieren de consumir sangre (de 2 a 3 
mg) de vertebrados para llevar a cabo la ovogénesis y la 
producción de huevos viables (la hembra puede oviposi-
tar de 100 a 200 huevos por postura, cuyo ciclo hasta la 
eclosión dura 48 horas y el huevo puede resistir sequías 
hasta por un año). Tiene hábitos peridomésticos con un 
alcance de vuelo aproximado a los 200 metros y suelen 
picar en las primeras horas de la mañana y por la tarde. 
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Se caracterizan por preferir lugares con climas cálidos 
(de 15 a 40 oC), a una altura inferior a 700 metros sobre 
el nivel del mar (aunque se han reportado epidemias en 
poblaciones a 1,700 metros sobre el nivel del mar) y con 
niveles de precipitación pluvial de moderada a alta. Por 
lo general, éstos suelen reproducirse en aguas estancadas 
y se vuelve infectante luego de un periodo de incubación 
extrínseca de 10 a 12 días posteriores a la picadura de 
un paciente enfermo, siendo infectante hasta su muerte 
hasta en 65 días.5,10,23,34

La circulación del virus del dengue entre humanos y 
mosquitos se presenta cuando el mosquito se alimenta 
con la sangre de un individuo virémico; una vez ingerida 
la sangre infectada, se favorece la infección de las células 
epiteliales del intestino del mosquito, posteriormente las 
partículas virales producidas en estas células son libera-
das en el hemocele y en algunos órganos como en las 
glándulas salivales, convirtiéndose en órganos reservorios 
para el virus. La infección en el humano se presenta 
cuando este mosquito infectado pica nuevamente para 
alimentarse liberando virus y saliva. El humano presenta 
alta carga viral cinco días antes y tres días después de las 
manifestaciones clínicas.34,35

En África y quizá en la India, la infección ocasionada 
por el virus del dengue pueden existir en ciclos enzoóti-
cos y epizoóticos con hospederos vertebrados primates 
no humanos.

CARACTERÍSTICAS VIRALES

La infección ocasionada por el virus del dengue (VDEN) 
es producida por un arbovirus (término ecológico arbo, 
acrónimo del inglés arthropod-borne, transmitido por 
artrópodos o zoonóticamente para completar su ciclo 
de vida) y requiere como mínimo de dos huéspedes: 
un vertebrado y un artrópodo. La familia Flaviviridae se 
conforma con tres géneros: Flavivirus (del latín Flavus o 
amarillo), Pestivirus (del latín pestis, que significa peste, 
plaga) y del virus hepatitis C (del griego hepato, hígado 
también conocidos como hepatacivirus). El género Flavivi-
rus reúne a más de 70 virus clasificados en diez grupos y 
agrupados por su relación serológica. En su mayoría (55%), 
éstos causan alguna enfermedad en el humano (como el 
virus de la encefalitis japonesa, virus del Nilo occidental, 
virus de la fiebre amarilla, por mencionar algunos), y otros 
más se asocian con enfermedades de animales domésticos 
o de interés económico. Físicamente, el virus es de forma 
esférica, con un tamaño que varía de 40 a 60 nm de diá-
metro, presentando pequeñas proyecciones superficiales 
de 5 a 10 nm (figura 3). Su genoma se encuentra consti-
tuido por ácido ribonucleico (ARN) de una sola cadena 

con sentido positivo envuelto en aproximadamente 11 kb 
(longitud de 9,500 a 12,500 nucleótidos). Este genoma 
se multiplica en células de vertebrados y de insectos. 
Dicho material genético se encuentra protegido por una 
nucleocápside circular de simetría poliédrica; el diámetro 
del núcleo es de 25-30 nm y está constituido por cuatro 
serotipos (o subespecies) identificados de la siguiente 
manera: VDEN-1 (con 7 biotipos), VDEN-2 (34 biotipos), 
VDEN-3 y VDEN-4. Esta clasificación se basa en criterios 
biológicos e inmunológicos, ya que se describen caracte-
rísticas antigénicas y serológicas diferentes, así como una 
homología de secuencia cercana al 70%, siendo mayor 
entre los serotipos 1, 2 y 3, por lo que pueden presentar 
variantes genéticas (genotipos y topotipos) dentro de un 
mismo serotipo, lo que se relaciona con la virulencia y la 
procedencia geográfica de la cepa. El virión es infeccioso 
y está compuesto por 6% de ARN, 66% de proteínas, 9% 
de carbohidratos y 17% de lípidos, siendo inactivado 
por el éter, cloroformo, formalina, sulfato de protamina, 
detergentes, proteasas, radiaciones ultravioletas y el ul-
trasonido.5,6,16,29,35,36

PROTEÍNAS VIRALES

Proteínas estructurales: El virión maduro posee tres pro-
teínas estructurales. A saber:

La proteína C: Esta proteína de la cápside también 
conocida como proteína core o de cubierta, pesa 11 
kDa, y es el primer polipéptido viral sintetizado duran-
te la traducción. Su estructura secundaria consiste en 
cuatro hélices alfa que cumplen diferentes funciones: 
las hélices 3 y 4 son hidrofóbicas y anclan la proteína 

Figura 2. Aedes aegypti.

Las hembras son las que pican. 
Lo hacen por la mañana y en las 
últimas horas de la tarde.

No se alejan más de 300 metros del lu-
gar de nacimiento y viven 30 días apro-
ximadamente.

Tamaño real 
5 mm

Se le puede recono-
cer por su dorso y 
sus patas, con rayas 
blancas y negras.
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a la membrana del retículo endoplásmico. La hélice 
1 se ubica en el extremo N-terminal de la proteína y 
se orienta hacia el citoplasma, posee aminoácidos de 
carácter básico que se asocian con el RNA genómico 
formando un complejo riboproteico o nucleocápside 
como componente estructural que protege al RNA viral 
de la degradación. La hélice 2 posee una naturaleza 
hidrofóbica que actúa durante el ensamblaje de la 
ribonucleocápside y de la partícula viral mediante el re-
clutamiento de pequeñas gotas lipídicas presentes en el 
citoplasma que promueven la formación de la partícula 
viral. Una función más de esta hélice es la interacción 
con la proteína precursora de membrana (prM) y de 
envoltura para favorecer y completar el ensamblaje de 
las partículas virales.29,35

La proteína precursora de la membrana (prM) y 
proteína de la membrana (M): La prM tiene un peso 
molecular de 26 kDa y es la precursora glicosilada de 
la proteína M, la cual surge de la separación proteolítica 
(proteasa celular furina) de su precursor en el aparato 
de Golgi, generando, por un lado, el péptido pr y, por 
el otro, la proteína M. Este precursor, junto con la pro-
teína M, participan en el proceso de maduración de la 
partícula viral. La proteína M tiene dos dominios trans-
membranales y un ectodominio (ApoptoM) el cual se 
cree puede inducir apoptosis, función que podría estar 
involucrado en la muerte celular y el daño tisular sufrido 
durante la infección.29,35

La proteína de envoltura E: Se trata de una glico-
proteína de envoltura que posee tres dominios deno-
minados I, II y III. Esta glicoproteína se distribuye sobre 
la superficie del virus formando complejos homodi-
méricos de tipo cabeza-cola. Los dominios II y III son 
determinantes para las interacciones entre el virus y 
los receptores de las células vulnerables, facilitando la 
endocitosis, además de ser el principal inmunógeno del 
virus (ya que estimula la respuesta inmune e induce la 
producción de anticuerpos neutralizantes). Las mutacio-
nes y modificaciones posteriores a la transducción que 
sufre esta proteína en cada ciclo de replicación pueden 
afectar directamente la eficiencia de la replicación, la 
virulencia y el tropismo del virus, al igual que puede 
regular el establecimiento y el control de la infección 
por parte del sistema inmunitario.29,35

Las proteínas no estructurales se conocen como ns1, 
ns2a, ns2b, ns3, ns4a, ns4b y ns5. Su función de estas 
proteínas se ha definido parcialmente como a continua-
ción se describe:

NS1: Es una glicoproteína con peso molecular entre 42 
y 50 kDa y un marco de lectura comprendido entre 353 a 

354 aminoácidos y forma dímeros o hexámeros asociados 
con lípidos de la membrana plasmática. Se puede hallar 
soluble en el citoplasma y en el espacio extracelular, por 
lo que puede estimular al sistema inmunitario, ya que se 
ha demostrado que en el suero de pacientes infectados 
con VDEN existe la presencia de inmunoglobulinas diri-
gidas contra esta proteína, estimulando la lisis mediada 
por el complemento dependiente de anticuerpos. Esto 
podría explicar los daños funcionales del endotelio que 
conduce al sangrado y extravasación plasmática. Análisis 
mutacionales de esta proteína la relacionan con afecta-
ción en la virulencia, así como con la respuesta inmune 
específica de serotipo.29,35,37

NS2A: In vitro promueve el ensamblaje y la replica-
ción viral.35

NS2B: Posee una región hidrofóbica que ancla a la 
membrana del retículo endoplásmico el complejo NS2B/
NS3, y posteriormente, por un proceso proteolítico forma 
un dominio hidrofílico de NS2B, el cual interactúa con 
el dominio proteasa de la proteína NS3 que actúa como 
cofactor.35

NS3: Ésta es la segunda proteína en tamaño asociada 
con la membrana (su peso molecular oscila de 68 a 70 
kD y entre 618 a 623 aminoácidos). Es bipartita, y posee 
en el extremo N-terminal un dominio proteasa similar a la 
tripsina (NS3pro) y en el extremo C-terminal un dominio 
catalítico (NS2b-NS3), se caracteriza por ser trifuncional 
con actividad enzimática (proteasa, trifosfatasa y helicasa 
de RNA), funciones indispensables en la replicación viral. 
El dominio NS3Pro hidroliza los complejos NS2A/NS2B, 
NS2B/NS3, NS3/NS4A y NS4B/NS5 del polipéptido. 
Recientemente se encontró que esta proteína se encar-
ga de generar el ambiente lipídico apropiado alrededor 
del retículo endoplásmico, lo que asegura el inicio del 
ensamblaje.29,35,37

NS2a, NS2b, NS4a y NS4b: constituyen las regiones 
hidrofóbicas menos conservadas de la lipoproteína y 
poco se conoce acerca de sus funciones en el ciclo de 
vida del virus.29

NS5: es la proteína bifuncional más grande (900 a 
905 aminoácidos y peso molecular de 104 a 106 kD) y 
conservada entre los flavivirus. Su extremo N-terminal 
posee actividad enzimática de metiltransferasa y guani-
diltransferasa. En el extremo C-terminal se encuentra el 
dominio ARN polimerasa, por lo tanto la proteína NS5 
actúa como la única polimerasa durante la replicación y 
transcripción viral. Aunque estos procesos ocurren en el 
citoplasma de la célula infectada, se ha identificado una 
señal de localización nuclear en esta proteína que facilita 
su paso hacia el núcleo, desconociendo qué función tiene 
en esa localización.29,35,37
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Las propiedades inmunológicas y antigénicas del virus 
están dadas por los antígenos estructurales (P, M, E) y no 
estructurales (NS1 a NS5).7,10,11,38,39

Todos los serotipos pueden provocar la enfermedad, 
aunque existen variantes fenotípicas y genéticas que 
pertenecen a un mismo serotipo, lo que causa diferentes 
manifestaciones clínicas que, como se ha mencionado an-
teriormente, abarcan un amplio abanico de posibilidades 
que van desde enfermedad oligosintomática hasta casos 
graves que pueden llevar a la muerte, siendo esto más 
frecuente con la infección del serotipo 2.34

La infección provee de una inmunidad de larga vida 
contra el serotipo viral infectante inicial (variedades 
hemotípicas), y a corto plazo para las heterotípicas o de 
diferente serotipos.7,40

Receptor celular. Como ocurre con otras infecciones 
virales, la infección por dengue requiere la interacción 
entre la partícula viral y el complejo receptor presente en 
la superficie de la célula del huésped como primer paso 
de la infección. La glicoproteína E es la proteína viral más 
expuesta y ella interacciona con el complejo receptor 
a través de su dominio III (localizado hacia el extremo 
carboxiterminal de la proteína).41

En cuanto al receptor celular, diversos grupos han 
descrito que el glicosaminoglicano heparán sulfato (HS) 
se une al virus a través de la interacción con la proteína 
E. El HS está presente en una gran diversidad de células; 
su interacción con el virus permite la adsorción viral a 
la superficie de distintos tipos celulares (las primeras en 
infectarse son las células dendríticas de la piel). Esta unión 
ocurre entre los residuos de manosa de la Asn 67 de la 
proteína E con la lectinas de unión ICAM3, DC-SIGN o 
CD209. DC-SIGN también permite la unión de células 
dendríticas con otros virus como HIV, VHC, Ébola y CMV. 
También se ha identificado al receptor de laminina y a la 
proteína GRP78 como moléculas receptoras para dengue 
1 y 2 respectivamente en células hepáticas Hep G2.41

Tropismo del VDEN. Las principales células diana y 
el tropismo de la infección por VDEN que desempeñan 
un papel importante en el desenlace de la infección son:

Sistema inmune: Como se ha mencionado anterior-
mente, la infección inicia por una picadura del mosquito a 
través de la epidermis y dermis. Las células infectadas son 
las células inmaduras de Langerhans, las cuales migrarán 
del sitio de la infección hacia los nódulos linfáticos donde 
se reclutan los monocitos y macrófagos. El virus se disemi-
na a través del sistema linfático dando como resultado de 
esta viremia una población de células infectadas de linaje 
mononuclear (monocitos, células dendríticas, mieloides y 
macrófagos del hígado y bazo). Muchas de estas células 

morirán por apoptosis, mientras que las células dendríticas 
cercanas son estimuladas produciendo la mayoría de los 
mediadores relacionados con el proceso de respuesta 
inflamatoria y hemostática del hospedero.35,42

Hígado: Se han reportado casos de hepatitis con pre-
sencia de necrosis, esteatosis y cuerpos de Councilman. 
Además, la tendencia de gravedad por VDEN se ha aso-
ciado con elevación de enzimas hepáticas. Aunque se ha 
detectado VDEN en hepatocitos y células de Kupffer no se 
han observado datos de inflamación, por lo que se cree 
que la apoptosis y necrosis que se presenta es causada 
directamente por el VDEN.35,42

Células endoteliales: se ha observado apoptosis se-
lectiva de las células endoteliales de la microvasculatura 
en tejidos abdominales y pulmonares especialmente en 
casos fatales.35,42

PREVALENCIA

El calentamiento global del planeta así como el traslado 
masivo de las personas favorecen la alteración de los eco-
sistemas, lo que a su vez, genera cambios en la transición 
biológica así como cambios ecológicos y socioeconómi-
cos, ocasionando alteración en la distribución geográfica 
de patógenos y vectores que provocan un incremento de 
las enfermedades de transmisión vectorial. La incidencia 
de la infección producida por el VDEN se ha incrementa-
do extraordinariamente en todo el mundo en los últimos 
cincuenta años. En la década de los años 50 del siglo 
pasado, la infección fue reportada en nueve países. Pos-
teriormente, en la década de los años 60, la infección se 
encontraba básicamente restringida a regiones tropicales 
y subtropicales, especialmente en el sureste de Asia; sin 
embargo, en la actualidad la infección se ha extendido 
a más de 128 países, siendo las zonas endémicas las 
siguientes: sur de Asia, Sur y Centroamérica, el Caribe 
y África. En el periodo de 1990 a 1998, la cifra de casos 
se incrementó a 514,139 casos. Durante el año 2007, 
fueron reportados más de 900,000 casos de dengue tan 
sólo en el continente americano, de los cuales 26,000 
fueron por fiebre hemorrágica por dengue (FDH). En 
México, de 1998 a 2008 fueron reportados 190,207 
casos de dengue, de los cuales 31,814 se clasificaron 
como FHD (figura 4).7,8,12,21,43

«Para el año 2085, el cambio climático pondrá a 3,500 
millones de personas en riesgo de contraer la fiebre del 
Dengue (FD)».11

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

En la infección por dengue se reconocen cuatro fases:
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Figura 3. 

Virus del dengue.
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• Fase de incubación (dura 3 a 10 días).
• Fase febril (se mantiene de 2 a 7 días).
• Fase crítica (fuga plasmática que se presenta entre el 

tercero y séptimo día del inicio de la fiebre).
• Fase de recuperación (reabsorción de líquidos, la cual 

ocurre entre el séptimo y el décimo día). 
La infección asintomática y la fiebre indiferenciada son 

las manifestaciones más comunes del virus del dengue y 
representan de 50 a 80% de los casos.24

Existen diversos factores que ocasionan el desarrollo 
de formas graves de la enfermedad:5,24,43

•  Del huésped:
—  Edad: la predisposición a FHD y síndrome de cho-

que por dengue desciende en forma considerable 
pasando los 12 años de edad.

—  Sexo: las mujeres se enferman con más frecuencia 
que los varones.

—  Estado nutricional.
—  Presencia de enfermedades crónicas como asma, 

diabetes o anemia por células falciformes.
—  Factores genéticos: los sujetos de raza caucásica 

se ven afectados más a menudo que los de raza 
negra.

—  Secuencia de la infección, por ejemplo, el serotipo 
1 seguido del serotipo 2 es más peligroso que el 
serotipo 4 seguido del serotipo 2.

—  Serotipo infectante: el serotipo 2 parece ser más 
peligroso que los demás serotipos.

• Del virus: serotipo y virulencia de la cepa.
•  Epidemiológicos: vector de transmisión e intervalo 

entre las infecciones.

La afectación con cualquiera de los cuatro serotipos 
de este virus son causales —como se ha mencionado 
anteriormente— de una infección de amplio espectro clí-
nico y elevada letalidad, ya que puede cursar de manera 
subclínica (cuadro febril no específico) o bien presentar 
diversos signos y síntomas. Éstos, con propósitos de vigi-
lancia epidemiológica, fueron definidos a mediados de 
los años 1970, de acuerdo con criterios operacionales 
establecidos por la OMS en dos presentaciones clínicas 
cuyas manifestaciones de ambas son diferentes y se de-
nominaron de la siguiente manera:

Fiebre por dengue (FD), fiebre clásica por den-
gue (FCD) o dengue clásico (DC). Es una enfermedad 
autolimitada, y por tanto, benigna. Se caracteriza por 
presentar cuadro febril de inicio brusco, cefalea frontal, 
dolor retroocular, mialgias, artralgias, exantema o rash, 
dolor abdominal, náuseas y vómitos (mismos que suelen 

autolimitarse entre 5 y 7 días). Se ha estimado que entre 
10 y 20% de los pacientes infectados presentan signos 
de fragilidad capilar en la piel o mucosas manifestadas a 
manera de petequias, equimosis o hematomas o incluso 
hemorragias menores como epistaxis o gingivorragias, 
así como la presencia de plaquetopenia no menor a 
100,000 plaquetas/mm3. Cuando se presenta este cua-
dro clínico (signos y síntomas y/o fragilidad capilar y/o 
trombocitopenia) se le denomina fiebre por dengue con 
manifestaciones hemorrágicas (FDMH). Por otra parte, 
varios autores reportan la asociación entre preeclampsia 
y dengue en mujeres embarazadas.10,12,14,42,44

Para considerar un síndrome febril agudo como 
dengue, de acuerdo con la OMS, el paciente además de 
fiebre debe presentar dos o más de las siguientes mani-
festaciones clínicas: cefalea, dolor retroocular, mialgias, 
artralgias, exantema, manifestaciones hemorrágicas o 
leucopenia.12

Fiebre hemorrágica por dengue (FHD). Se presenta 
en una minoría de los pacientes afectados (≤ 3%) y en 
95% de los casos ocurre en niños menores de 15 años 
de edad. Es una enfermedad grave, la cual se caracteriza 
por hemoconcentración (con incremento de hasta 20% 
del valor normal de hematócrito) y fuga del plasma al 
espacio extravascular como consecuencia de aumento 
transitorio en la permeabilidad de los vasos sanguíneos 
con manifestaciones hemorrágicas, lo que determina la 
gravedad del cuadro clínico, ya que puede progresar a 
choque hipovolémico, denominado síndrome de cho-
que por dengue (SCD), pudiendo ser fatal si no se trata 
de manera adecuada (en 5-15% de los casos), siendo la 
manifestación más severa de la infección, así como daño 
hepático.9,12,40,42

El mecanismo responsable del sangrado no tiene una 
explicación clara. La trombocitopenia es un hallazgo 
universal en estos casos (criterio para la definición del 
caso clínico), aunque también se ha encontrado en 50% 
de los casos disfunción plaquetaria e incremento en la 
actividad secretoria de las mismas.9

La OMS propone los siguientes criterios clínicos y de 
laboratorio para el diagnóstico de FHD:9,12,40

1.  Fiebre: Puede ser bifásica o con presencia de un 
cuadro febril de dos a siete días previos.12

2.  Manifestaciones hemorrágicas: Cuando la prueba de 
torniquete es positiva; hay petequias, púrpura o equi-
mosis, sangrado en mucosas, tracto gastrointestinal y 
sitios de venopunción u otra localización.12

3.  Trombocitopenia: ≤ 100,000 plaquetas/mm3.12

4.  Evidencia de escape plasmático: Se manifiesta por 
alguno de los siguientes signos: hematócrito ≥ 20% 
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o disminución de 20% en la fase convaleciente con 
respecto a la fase aguda de la infección y manifesta-
ciones de fuga plasmática (derrame pleural, ascitis o 
hipoproteinemia).12

La OMS clasificó, de acuerdo con su severidad, la 
FHD en cuatro grados:7,12,40

Grado I: Solamente existe la presencia de manifesta-
ciones hemorrágicas con prueba de torniquete positiva.40

Grado II: Presencia de sangrado espontáneo, 
usualmente en la piel, a través de la nariz o en órganos 
internos.8

Grado III: Presencia de hipotensión, caída de la pre-
sión del pulso en 20 mm Hg o menor, así como presencia 
de pulso débil y rápido.40

Grado IV: Choque profundo y ausencia de presión 
sanguínea y pulso no detectable.40

De acuerdo con lo anterior, los grados III y IV son los 
más severos, ya que corresponden al síndrome de choque 
por dengue.40

Choque por dengue. Éste se define como una falla 
circulatoria (reducción de la presión del pulso 20 mm Hg), 
hipotensión o choque franco que se presenta entre el ter-
cero y séptimo día de la enfermedad, puede ir precedido 
de dolor abdominal intenso, sostenido y con datos de 
irritación peritoneal, vómito persistente, descenso brus-
co de la fiebre hasta hipotermia, sudoración, adinamia, 
lipotimias, inquietud, somnolencia y/o encefalopatía.12

Anteriormente se consideraba que la afectación hacia 
los órganos vitales era consecuencia del choque o las he-
morragias, sin embargo, son cada vez más frecuentes los 
reportes de manifestaciones inusuales de la infección tales 
como: rabdomiólisis, encefalopatía hemorrágica, infarto 
isquémico, hepatitis fulminante, pancreatitis, insuficiencia 
renal aguda, derrame pericárdico, miocarditis, edema 
pulmonar, síndrome hematofagocítico o incluso cuadro de 
abdomen agudo. Se ha propuesto que esta diversidad de 
presentaciones clínicas de la enfermedad en las diferentes 
zonas endémicas y en los diferentes brotes en una misma 
región se debe a infecciones secundarias, introducción de 
nuevos serotipos a la región, hiperendemicidad, presencia 
de cepas más virulentas (genotipo asiático-americano) o 
variaciones genéticas del virus. El riesgo de desarrollar 
enfermedad severa se incrementa en infecciones subse-
cuentes en comparación con la primoinfección.7,12,22,40

En diciembre de 2009 se modificó la clasificación 
de la enfermedad (figura 5), ya que ésta no incluía a los 
enfermos con afectación de otros órganos (encefalitis, 
miocarditis y/o hepatitis), lo que incrementa la gravedad 

de la infección, así como tampoco era útil para la aten-
ción clínica de los mismos. Por tal razón, el Programa 
de Adiestramiento e Investigación en Enfermedades 
Transmisibles de la OMS (TDR/OMS) auspició un estudio 
internacional denominado Dengue Control (DENCO), 
y en 2010 este mismo grupo publicó la nueva Guía de 
Atención Clínica Integral del Paciente con Dengue, que-
dando propuesta una clasificación de la enfermedad de 
la siguiente manera:

A.  Dengue sin síntomas de alarma: Son pacientes en 
quienes se sospecha o se demuestra la presencia del 
virus del dengue. Luego de un periodo de 3 a 10 
días (media de 7 días), se presentan síntomas como 
fiebre, malestar general, mialgias, artralgias, cefalea, 
dolor retroocular, exantema facial, leucopenia y/o 
plaquetopenia y eventualmente prueba de torniquete 
resulta positiva. La enfermedad puede iniciarse con 
características de leve, evolucionando a manifesta-
ciones hemorrágicas graves poliserositis, inestabilidad 
hemodinámica, shock y muerte.30,34

B.  Dengue con síntomas de alarma: El paciente presenta 
(además de lo anterior): vómitos continuos, dolor 
abdominal intenso, letargia, irritabilidad, disminución 
de la diuresis, hipotermia, derrame pleural, ascitis, 
sangrado de mucosas, aumento del hematocrito y pla-
quetopenia. Estos casos requieren de atención pronta 
para evitar la deshidratación, hemorragia y choque. 
Se incluyen personas con manifestaciones clínicas de 
dengue, pero con factores asociados como embarazo, 
menores de 5 años o mayores de 65, obesos, diabé-
ticos, hipertensos, enfermedad renal, cardiovascular, 
hematológicas o pacientes con riesgo social.30,34

C.  Dengue grave o severo: Se trata de aquellos pacientes 
que presentan, además de los síntomas clásicos, ex-
travasación importante de plasma, derrame pleural o 
ascitis con repercusión respiratoria y/o hemodinámica, 
sangrado importante o daño orgánico (encefalitis, mio-
carditis, afectación renal, hepática o pulmonar).23,40

En cuanto al manejo médico, se debe clasificar en los 
grupos de manejo descritos por la OMS:30,45

Grupo A. Se debe tratar mediante manejo ambulatorio 
de primer nivel de atención). Son los pacientes que tole-
ran vía oral, y tienen buena diuresis, hematócrito estable 
sin signos de alarma y sin comorbilidades. Deben de ser 
valorados cada 48 horas hasta que se encuentran fuera 
del periodo crítico.

Grupo B. Se debe tratar mediante hospitalización en 
segundo nivel de atención. Son los pacientes con signos 
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de alarma y sin ellos, pero con condiciones coexistentes 
de gestación, edades extremas de la vida, enfermedad 
hemolítica crónica y cualquier enfermedad crónica o 
pacientes con tratamientos con anticoagulantes o cor-
ticoides.

Grupo C. Tratamiento de urgencia de tercer nivel de 
atención. Se enfoca principalmente al manejo del choque 
mediante aporte IV de soluciones cristaloides preferible-
mente lactato de Ringer en un bolo de 20 mL/kg.

El estudio DENCO también permitió identificar algu-
nos signos y síntomas presentes en los enfermos un día 
antes de agravarse, lo que permite al médico iniciar de 
manera precoz el tratamiento con reposición de líquidos 
por vía intravenosa, mejorando el pronóstico del paciente 
(figura 5).2

Carga de la enfermedad: La carga de la enfermedad 
expresada en años perdidos por discapacidad (DALYs) es 
de 0.42 X 1,000 habitantes, lo cual es semejante a la me-
ningitis, el doble de hepatitis y un tercio de HIV/SIDA.45

FISIOPATOLOGÍA

Las causas de la progresión de la enfermedad, así como 
los mecanismos involucrados en la fisiopatología y leta-
lidad provocada por la infección con el VDEN, no han 
sido definidos claramente, pero se cree que factores 

relacionados con el virus, huésped y medio ambiente 
contribuyen tanto a la fisiopatología como a la progresión 
de la enfermedad. Sin embargo, hasta hoy se sostiene la 
hipótesis de Halstead, basada fundamentalmente en la 
existencia y amplificación de anticuerpos no neutralizan-
tes dependientes de la infección con VDEN.8,46,47

El VDEN tiene gran afinidad por las células del sistema 
fagocítico mononuclear. Después de la picadura, el primer 
foco de infección en el huésped es la piel. De ahí, el virus 
se replica en los macrófagos y células de Langerhans, con 
ulterior diseminación hacia los ganglios linfáticos regio-
nales (viremia primaria) propagándose al nivel sistémico 
por vía sanguínea. En el torrente sanguíneo, el virus pe-
netra en los macrófagos y monocitos, ya sea por medio 
de receptores o mediante la unión antígeno-anticuerpo, 
induciendo la producción de citosinas (interferón , factor 
de necrosis tumoral , entre otros), desencadenando una 
respuesta inflamatoria sistémica que causa muerte celular 
por necrosis.10

El sangrado en la FHD no tiene explicación satis-
factoria. Se ha mencionado la posible existencia de 
actividad procoagulante y fibrinolítica (debida a mayor 
actividad de plasmina por aumento en la liberación del 
factor activador del plasminógeno) que, por una parte, 
se encuentra aumentada y, por la otra, con disminución 
de los anticoagulantes naturales (por disminución de su 
síntesis hepática) principalmente de antitrombina III, 

Clasifi cación del dengue (OMS-DENCO 2009)

Sin signos de alarma

Dengue probable
Viven en/viajo a áreas endémicas
Fiebre + dos de los siguientes:
Náuseas/vómitos
Rash
Mialgias
Artralgias
Prueba de torniquete positivo
Leucopenia
Cualquier signo de alarma

Signos de alarma*
Dolor abdominal espontáneo o provocado
Vómitos persistentes
Acumulación clínica de fl uidos
Letargia
Irritabilidad
Hepatomegalia > 2 cm
Laboratorio  Hematocrito ↑
 Plaquetopenia rápida

1. Escape severo de plasma que lleva a:
  shock, acumulación de fl uidos y SDRA
2. Sangrado severo: según evaluación 

del clínico
3. Daño severo de órganos: hígado 

AST o ALT ≥ 1000
  SNC alteraciones del sensorio corazón 

y otros órganos

Clase CClase A Clase B

Con signos de alarma
1. Escape severo de fl uidos
2. Hemorragia severa
3. Daño severo de órganos

 Dengue  ± Signos de alarma Dengue severo

Figura 5. Nueva clasifi cación del dengue.
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proteína C y S. También en el DH se ha demostrado la 
activación del sistema del complemento, pudiéndose 
detectar en los casos graves concentraciones elevadas 
de las proteínas C3 y C1q, donde se cree que los com-
plejos virus-anticuerpos circulantes activan la cascada 
del complemento. La principal alteración fisiopatoló-
gica es la extravasación de líquidos, debido al daño 
endotelial resultando en el aumento de la permeabi-
lidad capilar por exceso de citosinas (principalmente 
IL2, IL6, IL8 y óxido nítrico) y del factor de crecimiento 
endotelial vascular A (VEGF-A), y que es causa de los 
signos de alarma y de gravedad, esto debido al aumento 
de citoquinas, lo que provoca extravasación del plasma, 
llevando a la deshidratación la cual se presenta entre 
las 48 a 72 horas después del periodo febril. La falta 
de una adecuada terapéutica para el tratamiento de 
la FD es consecuencia de diversos factores, donde se 
incluye el entendimiento limitado de los mecanismos 
moleculares que interactúan entre VDEN y el hos-
pedero humano.8,9,34 Por otra parte, existe infiltrado 
mononuclear perivascular en músculos, acumulación 
de lípidos, cambios mitocondriales y aumento en la 
enzima cretinfosfoquinasa.10

Como se ha mencionado, al presentarse una segunda 
infección, la presencia de anticuerpos heterotípicos ge-
nerados en una infección primaria facilita el ingreso del 
virus al monocito, generando una gran replicación viral 
haciendo más severa la infección. Al lisarse el monocito 
libera citosinas desencadenando un proceso inmunopato-
lógico de la enfermedad. Estas citosinas liberadas lesionan 
directamente al monocito, célula endotelial y hepatocito, 
aumentando el daño vascular, la permeabilidad vascular 
y la fuga capilar. La formación de complejos inmunes 
activa al complemento C3a y C5a que en presencia de 
IFN-gamma y TNF aumenta la lesión endotelial.48

DIAGNÓSTICO POR LABORATORIO

Como en la mayoría de las infecciones de etiología viral, 
es necesaria la confirmación en el laboratorio cuando 
se sospecha de infección por el VDEN. Para ese fin, se 
cuentan con pruebas que pueden detectar la presencia 
del virus, como el aislamiento viral y las pruebas mole-
culares o la determinación de anticuerpos a través de 
pruebas serológicas.5

Técnicas indirectas para el descubrimiento viral29

Éstas se refieren a las técnicas serológicas tradicionales 
para descubrir anticuerpos contra un determinado agente 
viral. Estos ensayos pueden clasificarse en tres grupos:

a)  Los que dependen de la capacidad del anticuerpo 
que se une al antígeno para ejercer alguna función 
no relacionada con el virus. Se incluyen cualquiera 
de las siguientes: fijación del complemento, hemoa-
glutinación indirecta o aglutinación por látex.

b)  Los que miden la capacidad de los anticuerpos para 
bloquear la función viral específica: neutralización, 
inhibición de la hemoaglutinación, inhibición de 
neuraminidasa, hemaglutinación viral y la actividad 
de neuraminidasa.

c)  Los que miden directamente la interacción antígeno-
anticuerpo: IFA indirecta, RIA, EIA, inmunoblot y 
Western blot.

Determinación de anticuerpos contra dengue

Existen cinco pruebas serológicas usadas para el diagnóstico:

Inhibición de la hemoaglutinación: Método estándar 
para el diagnóstico por su alta sensibilidad. Útil para dis-
tinguir entre una infección primaria de una secundaria. 
En infecciones primarias, se detecta al quinto o sexto 
día del inicio de los síntomas (títulos 1:10), en la fase 
de convalecencia (≤ 1:640). En infecciones secundarias 
o terciarias, los anticuerpos se detectan fácilmente con 
un rápido aumento en los títulos de los anticuerpos (≥ 
1:120). En títulos de 1:1,280 o mayor en muestras reco-
gidas en la fase aguda o al principio de la convalecencia 
es indicativo de infección secundaria.

Fijación del complemento: No se utiliza de manera 
rutinaria para el diagnóstico por ser compleja y requerir 
personal altamente calificado para su elaboración. El prin-
cipio se basa en el consumo del complemento durante la 
reacción antígeno-anticuerpo. Los anticuerpos detectados 
por esta técnica generalmente aparecen después de los 
detectados por la técnica anterior.

Prueba de neutralización: Prueba serológica más sensi-
ble y específica para el diagnóstico de la infección por el 
virus que se detecta por periodos largos. Esta técnica pue-
de ser utilizada para detectar el serotipo en infecciones 
primarias, ya que una respuesta relativamente monotípica 
se observa en el suero de los pacientes durante la fase 
convaleciente. En infecciones secundarias y terciarias la 
determinación del serotipo por esta técnica no es siempre 
confiable. Sus principales desventajas son su alto costo, 
el tiempo prolongado que se necesita para su realización 
y las dificultades técnicas asociadas.5

Determinación de anticuerpos IgM específicos con-
tra dengue: Las pruebas de laboratorio que con mayor 
frecuencia se utilizan para confirmar el diagnóstico son 
la determinación de IgM mediante técnica de EIA, la 
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cual demuestra la presencia de infección aguda; sin 
embargo, para que esta prueba tenga validez, la muestra 
debe obtenerse entre 7 y 30 días después del inicio de 
los síntomas. Algunos autores sugieren que el estudio 
de la IgM debe quedarse reservado para la etapa inicial 
y final de periodos epidémicos: el primero para dar la 
confirmación y al final para precisar interrupción de la 
transmisión. 2,5,12,24,28,34

Las IgG tienen un comportamiento diferente (Figura 
6): en la primera infección se desarrollan de manera rela-
tivamente lenta a partir de la primera semana del cuadro 
clínico, alcanzando su pico máximo de tres a cuatro se-
manas, con niveles detectables por pocos años. Durante 
una infección secundaria, la respuesta es más rápida, 
más intensa y más prolongada, con valores superiores 
en la primera o segunda semana de evolución, además 
que mantiene niveles detectables durante varios años.28

Técnicas directas para la demostración viral

Son aquellas que visualizan la partícula viral o su efecto 
celular específico como las tinciones para microscopia de 
luz, microscopia electrónica y el cultivo o aislamiento viral.

Aislamiento viral

Existen cuatro métodos de aislamiento:

a)  Inoculación intracerebral de ratones recién nacidos. 
Esta técnica tiene varias desventajas, incluyendo su 
alto costo, el tiempo largo para el aislamiento y su 
baja sensibilidad.

b)  Inoculación en cultivos celulares de mamíferos. Pre-
senta las mismas desventajas que la técnica anterior, 
ya que se requieren múltiples pasos antes de inducir 
efectos citopáticos en las células infectadas.

c)  Inoculación intratorácica de mosquitos. Es un méto-
do más sensible, pero el menos usado. En esta téc-
nica se utilizan cuatro especies del mosquito: Aedes 
aegypti, A. albopictus, Toxorhynchites amboinensis y 
T. splendens.

d)  Cultivo en células de mosquito. Es una técnica re-
cientemente desarrollada, existen tres líneas celulares 
con sensibilidad comparable; sin embargo, las más 
utilizadas son las C6/36 elaboradas a partir de células 
de Aedes albopictus.5

Diagnóstico molecular

Métodos que pueden detectar al virus durante la fase 
aguda de la enfermedad:

a)  Hibridación del ácido nucleico. Se realiza a partir del 
RNA extraído del virus del dengue procedente de 
los sobrenadantes de cultivos celulares o de grupos 
de mosquitos. Esta técnica sirve para estudios epide-
miológicos y puede utilizarse como diagnóstico viral 
a partir de tejidos obtenidos de autopsias.

b)  Transcripción reversa de la reacción en cadena de 
la polimerasa (RT-PCR): método rápido, sensible y 
simple. Esta técnica si está bien estandarizado puede 
utilizarse para la detección del genoma en las muestras 
clínicas humanas, biopsias, tejidos de autopsias y de 
mosquitos.

Figura 6. 

Comportamiento de los anticuer-
pos en la infección por dengue.

Infección primaria Infección secundaria
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Cuadro II. Resumen de los métodos diagnósticos de dengue de acuerdo a sus características operacionales, costos, ventajas y limitaciones. 

Métodos 
diagnósti-

cos

Diagnós-
tico de 

infección 
aguda

Tiempo 
de resul-

tados Espécimen

Tiempo de 
recolección 
después del 

inicio de 
síntomas

Requerimiento 
necesario Costo Ventajas Limitaciones

Aislamien-
to viral e 
identifi ca-
ción del 
serotipo

Confi rma-
ción

1-2 
semanas

Sangre 
total, suero o 
tejidos

1-5 días • Cultivos celulares 
o en mosquitos
• Laboratorios 
BSL-2/BSL-3
• Microscopio de 
fl uorescencia o 
equipo de biología 
molecular

$$$ • Especifi cidad
• Identifi ca 
serotipo con uso 
de anticuerpos 
específi cos

• Experiencia
•Infraestructura
• Tiempo de resul-
tados
• No diferencia de 
infección primaria 
de secundaria

Detección 
de ácidos 
nucleicos

Confi rma-
ción

1-2 días Tejido, 
sangre 
total, suero o 
plasma

1-5 días • Laboratorios 
BSL-2 o equipo de 
biología molecular

$$$ • Mayor 
sensibilidad y 
especifi cidad
• Posible identi-
fi car serotipo
• Diagnóstico 
temprano de la 
infección

• Falsos positivos 
potenciales por 
contaminación
• Costo
• Experiencia
• Requiere equipa-
miento costoso
• No diferencia 
infección primaria 
de secundaria

Detección 
de antígeno

No confi r-
mado

1 día Suero 1-6 días • EIA $$ • Fácil de 
realizar
• Diagnóstico 
temprano

• No es muy 
sensible como el 
aislamiento viral o 
la determinación de 
ARN

Confi r-
mado

< 1 día Tejido para 
inmunoquí-
mica

No aplica • Cortes histoló-
gicos

$$$

IgM EIA Probable 1-2 días Suero, plas-
ma o sangre 
total

> 5 días • EIA $ • Útil para 
confi rmación de 
infección aguda
• Costo
• Fácil de 
realizar
• Distingue 
entre infección 
primaria y 
secundaria

• Puede fallar en caso 
de que los niveles 
de IgM sean bajos 
o poco detectables 
en infecciones secun-
darias.
• Necesita dos 
muestras
•Atrasa en la 
confi rmación del 
diagnóstico

IgM rápida Probable 30 minu-
tos

> 5 días • No se requieren 
elementos adicio-
nales

$

IgG por 
EIA o test 
de neutrali-
zación

Confi r-
mado

≥ 7 días Suero, plas-
ma o sangre 
total

1-5 días (fase 
aguda) ≥ 15 
días (convale-
ciente)

• EIA
• Laboratorios 
BSL-2 para neutra-
lización

$

Tomado y modifi cado de: Dengue. Guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. A joint publication of the World Health Organization (WHO) 
and the Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. New edition 2009: 91-105.
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La reacción en cadena de la polimerasa con trans-
cripción reversa (RT-RCP) permite la identificación tanto 
del virus como del serotipo presente en una muestra de 
suero y que, a diferencia del EIA, ésta puede ser obtenida 
entre 24 horas y 5 días de iniciada la fiebre.12,34 Otras 
técnicas utilizadas para el diagnóstico abarcan la detec-
ción del antígeno NS1 así como pruebas rápidas mediante 
inmunocromatografía.12

Debido a que la rabdiomiólisis y la miocarditis se han 
asociado con esta infección, el diagnóstico se establece 
con una marcada elevación de la actividad de la crea-
tinfosfoquinasa (CPK) sérica y la isoenzima CPK-MB.22

La hepatitis es una complicación frecuente en este tipo de 
pacientes (se ha detectado antígeno viral a nivel de hepatoci-
tos y células de Kupffer), siendo el serotipo DEN-3 el que más 
se ha asociado con compromiso hepático. El compromiso 
hepático en pacientes con dengue es más frecuente en:49

a)  Sexo femenino.
b)  Grupos etario entre 15 y 34 años.
c)  Infección secuencial (IgG positiva)
d)  Dengue hemorrágico.
e)  Encefalopatía asociada con VDEN.
f)  Pacientes con hepatopatías de base.

Cuadro III. Interpretación de las pruebas diagnósticas de dengue. 

Altamente sugestivo Confi rmatorio

Uno de los siguientes Uno de los siguientes:
1. IgM + en una sola muestra de suero 1. PCR +
2. IgG - en una sola muestra de suero con 
valores de corto de 1,280 o mayor 

2. Cultivo viral +

3. Seroconversión IgM en muestras pareadas
4. Seroconversión IgG en muestras pareadas o incremento de IgG en muestras pareadas

Tomado y modifi cado de: Dengue. Guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. A joint publication of the World Health Organization 
(WHO) and the Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. New edition 2009: 91-105.

Cuadro IV. Diagnóstico de dengue por laboratorio: ejemplos de buenas y malas prácticas. 

Buena práctica Mala práctica

1. Cuándo se usa un test Considerar antes de su uso para qué propósito 
fue desarrollada la prueba (fi nes diagnósticos o 
de investigación)

Utilización de un test inapropiado deja sin utilidad para el 
diagnóstico

2. Cómo se utiliza un test Estudios de seguimiento recomendados por el 
fabricante o procedimientos estandarizados con 
una buena práctica de laboratorio

No hacer seguimiento de acuerdo con las recomendacio-
nes del fabricante
No seguir los manuales de procedimientos del laboratorio 
para cada prueba o modifi caciones del proceso con pobre 
validación

3. Principios de laboratorio Procedimientos de calidad instituidos en el 
laboratorio
Corrimiento de pruebas séricas pareadas en la 
misma prueba para valorar si se obtienen los 
mismos títulos
Muestras séricas pareadas pueden ser analiza-
das en el mismo ensayo para valorar si corren 
en los mismos títulos

Resultados sin un control de calidad utilizado en el ensayo 
o personal practicante o equipamiento no calibrado
Uso de kits sin validación
Resultados no apropiadamente guardados
Mezcla de diferentes lotes del reactivo
Subinterpretación de resultados
Muestras agudas no realizadas junto con muestras convale-
cientes

Tomado y modifi cado de: Dengue. Guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. A joint publication of the World Health Organization (WHO) 
and the Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases. New edition 2009: 91-105.



Barba EJR et al. Dengue98

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2014; 61 (2): 84-101 www.medigraphic.com/patologiaclinica

www.medigraphic.org.mx

Por lo general, su curso clínico es limitado y rara 
vez progresa a falla hepática fulminante. A diferencia 
de otras hepatitis virales, existe una mayor elevación 
de AST (la cual se asocia con su liberación por lesión 
del miocito) con respecto a ALT. Otros parámetros 
reportados elevados son: bilirrubinas (29.7% casos) a 
expensas de ambas fracciones sin superar 30 mmol/L, 
fosfatasa alcalina aumentada (16.3%), gamma-glutamil 
transpeptidasa (83%) e inversión de la relación albúmi-
na-globulina (51.3%).49

En los cuadros II y III se resume la comparación de 
las diferentes metodologías diagnósticas disponibles así 
como su utilidad diagnóstica.50

En países con enfermedad endémica, es importante la 
organización de los servicios de laboratorio en el contexto 
de las necesidades del paciente y en las estrategias de 
control de la enfermedad. En el cuadro IV se dan ejemplos 
de buenas y malas prácticas de laboratorio.50

DIAGNÓSTICO DEL CASO

A)  Caso sospechoso: Individuo con cuadro febril (≥ 38.1 
oC) de inicio súbito, menor de 7 días de evolución, en 
quienes no es posible detectar un foco de infección y 
que presenta cefalea, mialgias, eritema o exantema, 
síntomas digestivos, manifestaciones de sangrado y/o 
signo de torniquete positivo.

B)  Caso confirmado: Caso sospechoso corroborado por 
las pruebas inmunológicas o por aislamiento del virus 
en el laboratorio de referencia. En caso de epidemia, 
todo paciente sospechoso que resida en esa zona.

C)  Caso importado: Aquel que se presenta en un área 
donde no hay evidencia de transmisión o que es área 
endémica pero que en el transcurso de 3 a 14 días 
anteriores estuvo en un área de transmisión compro-
bada por el laboratorio de referencia.

D)  Caso de dengue hemorrágico: Caso confirmado de 
dengue con trombocitopenia ≤ 100,000 mm3y 
manifestaciones de aumento en la permeabilidad 
vascular: edema, ascitis, derrame pleural, derrame 
pericárdico, engrosamiento de la pared de la vesícula 
biliar e hipoproteinemia. No se consideran el signo de 
torniquete ni la variación del nivel del hematócrito.

E)  Choque por dengue: Paciente con DH con pulso débil 
y rápido, presión arterial media inferior a la mínima 
normal para su edad y sexo. Puede presentarse piel 
fría, húmeda y alteración del estado mental.

F)  Dengue con manifestaciones hemorrágicas inusuales: 
Son pacientes con manifestaciones hemorrágicas gra-
ves en encéfalo, pulmones, aparato digestivo, aparato 
genitourinario o en piel.

G)  Otras manifestaciones inusuales: Encefalopatía, sín-
drome de Guillain-Barré, miocarditis, pancreatitis, 
insuficiencia hepática aguda, diarrea aguda, glome-
rulonefritis con insuficiencia renal, síndrome urémico 
hemolítico, rabdoimiólisis.23,45

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Uno de los principales problemas en el tratamiento del 
dengue es la dificultad para distinguir esta arbovirosis de 
otras causas de síndrome febril agudo. El dengue debe ser 
tomado como una entidad de descarte en todo paciente 
febril. El diagnóstico diferencial incluye enfermedades 
como influenza, gastroenteritis, rubéola, fiebre tifoidea 
y leptospirosis, entre otras entidades infecciosas, cuya 
presentación clínica es muy similar a la generada por el 
dengue. Otras entidades clínicas que hay que tener en 
cuenta incluyen además, un amplio espectro de enfer-
medades víricas y bacterianas.51

TRATAMIENTO

Debido a que no existe ninguna vacuna disponible ni 
un antiviral ni un tratamiento específico, básicamente el 
abordaje terapéutico se basa en:

a)  Control del vector.
b)  Diagnóstico oportuno y clasificación de la enfermedad, 

siendo para los pacientes sin signos de alarma la hidra-
tación oportuna, y para la fiebre el uso de paracetamol. 
En casos de pacientes con signos de alarma se sugiere 
hidratación endovenosa, y para los casos graves es 
necesario además de la hidratación; si existe daño de 
órganos se hará de acuerdo con la zona afectada (uso 
de aminas, corrección de acidosis, etcétera), así como 
el uso de hemoderivados ante la sospecha de sangrado 
(lo cual puede reducir la mortalidad a ≤ 1%).25,34

c)  Debe tenerse cuidado en el manejo de drogas hepato-
tóxicas (acetaminofén o paracetamol), ya que pueden 
agravar la lesión hepática primaria del VDEN.49

El desarrollo de vacunas en laboratorios y compañías 
farmacéuticas ha propiciado una variedad de tecnolo-
gías, incluyendo virus vivos, vacunas atenuadas (LAVs), 
vectores virales recombinantes, proteínas recombinantes 
y vacunas ADN. Un candidato a vacuna es CYD-TDV, la 
cual es una vacuna tetravalante recombinante de virus 
vivos atenuados producida en células Vero.52

La OMS y la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) han establecido cuatro elementos básicos o prin-
cipios necesarios para controlar el dengue:
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•  Voluntad política de los gobiernos.
•  Coordinación intersectorial.
•  Participación activa de la comunidad.
•  Fortalecimiento de las leyes sanitarias nacionales.26,53

CONCLUSIONES

Hace 30 años se pensaba que los avances en la ciencia, 
los métodos de higiene y diagnóstico, así como el desa-
rrollo de nuevos medicamentos y vacunas permitirían la 
reducción drástica en la prevalencia de las enfermeda-
des infecciosas. Hoy, sin embargo, las enfermedades de 
este tipo se constituyen como las principales causas de 

enfermedad y muerte en el mundo, y muchas de ellas 
van en aumento.6

La vigilancia epidemiológica de las enfermedades 
transmitidas por vector, en particular el dengue, ofrece 
grandes oportunidades y retos.

1. Oportunidades: La infección por el VDEN se con-
sidera como una emergencia epidemiológica, y dadas 
sus características debe ser considerada un complejo 
ecológico en cuanto a la integración ideal de la tríada 
agente-huésped-ambiente en la construcción de la his-
toria natural de la enfermedad. La utilización de todos 
los elementos de vigilancia servirá para estudiar, analizar 
y predecir su presentación, y la posibilidad de emplear 
el enfoque de riesgo servirá para delinear el comporta-

Cuadro V. Factores de riesgo para fi ebre por dengue y fi ebre hemorrágica por dengue.  

Factor del vector Factores del individuo Factores ambientales

 Especies presentes
 • Longevidad
 • Preferencias alimenticias
 • Susceptibilidad a la infección y 
  grado de viremia
 • Capacidad vectorial

 Cantidad y tipo de recipientes
 • Permanente-temporales
 • Naturales-artifi ciales
 • Desechables-no desechables

  Desplazamiento de criaderos
  Densidad vectorial
  Resistencia a medidas de control

 Antecedentes de infección

 Susceptibilidad y resistencia
 • Inmunidad de grupo

 Características individuales
 • Edad, sexo, raza, ocupación
 • Estado nutricional
 • Enfermedades subyacentes

 Susceptibilidad individual a FHD
 Exposición al vector infectado
 Desconocidos

 Geográfi cos y ecológicos
 • Altitud sobre el nivel del mar
 • Latitud
 • Temperatura media anual
 • Precipitación pluvial media

  Tipo de localidad
 • Urbana
 • Rural

 Características de la vivienda
 • Materiales
 • Protección

  Servicios públicos
 • Agua entubada
 • Recolección de basura

Factores de la población Factores del virus

  Antecedentes de la enfermedad
 • Frecuencia y distribución
 • Presentación clínica
 • Lapso de la circulación viral

  Demográfi cos
 • Densidad de la población
 • Crecimiento y asentamientos
 • Migración

  Inmunidad de grupo

  Condiciones socioculturales que favorecen la 
presencia del vector
• Conocimientos, hábitos y costumbres
• Escolaridad
• Participación social

  Serotipos circulantes
  Circulación simultánea de más de un 

serotipo
  Virulencia
  Riesgo de introducción de nuevos 

serotipos
  Variantes o topotipos

Tomado de: Montesano CR, Ruiz MR. Vigilancia epidemiológica del dengue en México. Salud Pública Mex. 1995; 37 Suppl: 64-76.
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miento de la enfermedad, cuantificando, estratificando 
y analizando los factores que participan en su presencia 
y transmisión, así como su presentación clínica.28

2. Retos: En relación con nuestra capacidad tenemos 
que convocar y convencer a todas las áreas acerca de 
la necesidad de que participen todas las dependencias 
(estatales y municipales), la prensa, el sector educativo, la 
familia, etc., ya que sin la participación de todos ellos, las 
acciones de vigilancia y control nunca tendrán éxito.28,51

Durante muchos años, el dengue ha sido una entidad 
olvidada. Diversos factores responsables del dramático re-
surgimiento de esta infección (principalmente por cambios 
sociodemográficos) no ha recibido la atención adecuada. 
Hoy en día se reconoce la necesidad de profundizar en 
el conocimiento de diferentes aspectos relativos de la 
enfermedad y con ello contribuir a disminuir el impacto 
del dengue hemorrágico, al desarrollo y aplicaciones de 
vacunas y a profundizar en la patogenia de esta entidad, lo 
que permita predecir el comportamiento del padecimiento 
y ponderar el peso de cada uno de estos factores para modi-
ficar la historia natural de la enfermedad en la población.28

En el cuadro V se presentan los factores de riesgo 
más claramente implicados en la enfermedad. La carga 
principal que impone el dengue a los países afectados 
no radica en el número de muertes, sino por el enorme 
número de hospitalizaciones y de días de enfermedad. 
¿Cómo responder a una epidemia de dengue?, con una 
buena preparación dirigida a cumplir la meta fundamen-
tal: prevenir la infección y minimizar sus efectos en las 
personas afectadas.54-56
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