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Resumen

El dengue, una enfermedad viral transmitida a los hu-
manos por la picadura de mosquitos infectados del 
género Aedes, ha experimentado un aumento signi-

ficativo debido a la globalización y la propagación de los 
vectores. Esta enfermedad es prevalente en unos 100 países 
tropicales y subtropicales, representando un gran desafío 
para la salud pública a nivel mundial. Las estrategias de pre-
vención y control del dengue, buscan reducir su transmisión 
mediante programas de control de vectores, iniciativas de 
participación comunitaria y enfoques innovadores como 
el control biológico utilizando depredadores naturales y la 
modificación genética de los mosquitos.

Introducción

La globalización ha intensificado la propagación de en-
fermedades infecciosas a poblaciones que carecen de inmu-
nidad natural. Este fenómeno contribuye a un aumento en 
la incidencia de enfermedades transmitidas por vectores, 
como los mosquitos, que son portadores de numerosos 
patógenos humanos que causan la muerte o debilitan a 
millones de personas anualmente (Patterson et al, 2016; 
Smith et al, 2016).

Los virus transmitidos por mosquitos, conocidos como 
arbovirus, han afectado a la humanidad durante miles de 
años. De todos ellos, cuatro han sido han sido particular-
mente notorios por la gravedad de las enfermedades que 
causan y el número de personas afectadas: los virus causan-
tes de la fiebre amarilla (YFV), el dengue (DENV), la fiebre 
chikungunya (CHIKV) y la fiebre zika (ZIKV) (Powell, 2018).

El dengue, causado por virus de la familia Flaviviridae, 
puede manifestarse en formas graves que resultan mortales 
y representa una de las principales causas de hospitaliza-
ción a nivel mundial, generando un significativo impacto 
socioeconómico (Lam et al, 2012).

En el 2009, la Organización Mundial de la Salud reportó 
que los casos de dengue habían aumentado treinta veces 
en los últimos 50 años. Al año siguiente, se estimó que se 
producían entre 50 y 100 millones de infecciones anual-
mente, cifra que podría ser aún mayor debido a la subno-
tificación en los servicios de salud (WHO, 2009; Guzmán 
et al, 2010; Beatty et al, 2010).

Biología del Virus Dengue

El genoma del virus del dengue (Figura 1) está compuesto 
por una cadena de ARN de sentido positivo que tiene una lon-
gitud aproximada 11 kilobases (kb). Este ARN es responsable 
de codificar tres proteínas estructurales (C, prM y E) que 
constituyen los componentes del virión. Además, codifica 
siete proteínas no estructurales (NS1, NS2A/B, NS3, NS4A/B, 
NS5) que desempeñan un papel crucial en la replicación 
del ARN viral (Gebhard, Filomatori & Gamarnik, 2011).

Proteínas Estructurales

a) Proteína de la cápside

La proteína de la cápside (C) del virus del dengue 
(DENV) juega un papel esencial en la encapsulación es-
pecífica de su genoma de ARN. Ma et al. (2004) descri-
bieron la estructura en solución de un homodímero de 
200 residuos de esta proteína en DENV-2.

b) Proteína de membrana

La proteína de membrana del virus del DENV es clave 
en la disposición y maduración de la partícula viral. Com-
puesta por 81 residuos, su estructura incluye siete hebras β 
antiparalelas estabilizadas por tres enlaces disulfuro. Cada 
virión maduro está revestido por 180 copias de las proteí-
nas de envoltura y de membrana (Perera & Kuhn, 2008). 

c) Proteína de envoltura

La proteína de envoltura del DENV se encuentra en 
la superficie del virión y es esencial para la unión ini-
cial del virus a la célula huésped. La infectividad del 
DENV depende de su interacción con el heparán sul-
fato presente en la célula objetivo (Chen, et al., 1997).

Proteínas No Estructurales

a) Proteína No Estructural 1 (NS1)

La NS1 es una glicoproteína no estructural de los fla-
vivirus, de aproximadamente 48 kDa, con seis enlaces 
disulfuro intramoleculares constantes. Se expresa en la 
superficie celular y se secreta al espacio extracelular, don-
de participa en mecanismos de evasión inmunológica y 

Figura 1. Representación gráfica del genoma del virus Dengue (DENV).



juega un papel crítico en la replicación viral, incluyendo 
su interacción con la heparina y el heparán sulfato (Smi-
th & Wright, 1985; Fan et al., 2014).

b) Proteína No Estructural 2A (NS2A)

En los flavivirus, la NS2A es una proteína hidrofóbica 
de 22 kDa que forma parte del complejo de replicación 
viral y juega un papel fundamental en el ensamblaje del 
virión y en la modulación de la respuesta inmunitaria del 
huésped. Se ha identificado que NS2A participa tanto en 
la síntesis de ARN como en el ensamblaje del virión (Leu-
ng et al., 2008; Xie et al. 2015).

c) Proteína No Estructural 3 (NS3)

NS3 es una enzima multifuncional del DENV que de-
sempeña varias actividades clave en la replicación y pro-
cesamiento del ARN viral; incluyendo funciones de heli-
casa, nucleósido trifosfatasa (NTPasa) y ARN trifosfatasa 
(RTPasa) (Carocci et al., 2015).

d) Proteína No Estructural 4A y 4B (NS4A y NS4B)

NS4A y NS4B son proteínas integrales de la membra-
na del retículo endoplásmico, cruciales para la replica-
ción del DENV. Estas proteínas facilitan la formación del 
complejo de replicación y regulan las interacciones entre 
el virus y el huésped (Teo, et al, 2014; Zou et al, 2015).

e) Proteína No Estructural 5 (NS5)

La NS5, la proteína más grande de los flavivirus con 900 
residuos de aminoácidos, es esencial para las funciones 
enzimáticas del DENV. Sus dominios N-terminal MTase y 
C-terminal RdRp la convierten en un objetivo importante 
para el desarrollo de antivirales (Brooks, et al., 2002).

El papel del mosquito y la propagación 
del virus

El mosquito Aedes aegypti, originario de África, todavía 
encuentra en los bosques y ecotonos del continente condi-
ciones idóneas para la cría de sus poblaciones ancestrales. 
La práctica humana de almacenar agua en recipientes 
durante todo el año en aldeas y ciudades africanas creó 
entornos ideales para la producción de larvas de mosquito, 
especialmente durante las estaciones secas prolongadas 
(Lounibos, 1981; McBride et al, 2014). 

Los mosquitos del género Aedes son clave en la disemi-
nación del dengue, destacándose Aedes aegypti por su 
eficiencia como especie invasora y vector de la enferme-
dad (Brady & Hay, 2020). La expansión de Ae. aegypti está 
relacionada directamente con los registros epidemiológi-
cos. Desde el XVI, embarcaciones europeas con destino al 
Nuevo Mundo recalaron en África Occidental para reclutar 
nativos africanos en el comercio de esclavos, contribuyendo 
a la dispersión del mosquito (Eltis & Richardson, 2010). 

El DENV se propaga en zonas urbanas a través de un 
ciclo de trasmisión urbano, el cual ha sido reportado en 
128 países, siendo Ae. aegypti y Aedes albopictus los prin-
cipales vectores. En contraste, en regiones selváticas, el 
ciclo de trasmisión domina, observado principalmente 
en las junglas del sudeste asiático y África occidental. En 
estas áreas, Aedes luteocephalus, Aedes furcifer y Aedes 
taylori son los vectores predominantes (Figura 2) (Chen 
& Vasilakis, 2011).

Figura 2.Ciclos de transmisión.



Epidemiología

El dengue es transmitido por mosquitos y afecta a apro-
ximadamente 100 países tropicales y subtropicales en Asia, 
el Pacífico, las Américas, África y el Caribe. Representa la 
enfermedad viral transmitida por mosquitos más común 
y de propagación más rápida (CDC, 2014; WHO. 2011). 
En 2009, la OMS clasificó la fiebre del dengue como una 
enfermedad febril aguda. Además, el virus del dengue se 
categoriza en cuatro serotipos según la antigenicidad de su 
proteína de envoltura viral E (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y 
DENV-4). Cada uno de estos serotipos puede causar fiebre 
del dengue, fiebre hemorrágica del dengue o síndrome 
de choque del dengue (Bodinayake, et al., 2018). Estos 
serotipos mantienen una similitud de aproximadamente 
el 65% en su secuencia de aminoácidos y se dividen en 
genotipos basados en una divergencia no mayor al 6% en 
su secuencia nucleotídica (Wang et al., 2000). Globalmen-
te, el DENV-1 se clasifica en 5 genotipos, mientas que los 
serotipos DENV-2, DENV-3 y DENV-4 se clasifican cada 
uno en cuatro genotipos distintos (Figura 3). 

El período de incubación del dengue varía de 3 a 14 días 
tras la picadura del mosquito y las infecciones primarias 
pueden ser asintomáticas. Según la OMS (2009), el den-
gue se divide en tres categorías: sin signos de advertencia, 
con signos de advertencia y grave. El dengue sin signos de 
advertencia se caracteriza por fiebre alta, posible erupción 
maculopapular, síntomas gastrointestinales (GI), síntomas 
respiratorios y dolor en los huesos. El dengue con signos 
de advertencia incluye los síntomas mencionados anterior-
mente, además de dolor abdominal severo, hipotermia, 
signos de hemorragia, alteraciones de la función mental 
y signos tempranos de shock, como hemoconcentración, 
ascitis o derrame pleural. Los pacientes con dengue grave 
experimentan shock, dificultad respiratoria y sangrado se-
vero, además de falla orgánica (Khetarpal & Khanna, 2016).

Figura 3. Distribución Geográfica de los Genotipos y serotipos de DENV. A) DENV-1 B) DENV-2 C) DENV-3 D) DENV-4 (Harapan et al., 2020)



Estrategias de prevención y control del 
dengue

Los programas de control de vectores han sido pilares en la 
lucha contra la transmisión del dengue y otras enfermedades 
transmitidas por mosquitos, aunque enfrentan desafíos por 
la expansión geográfica del vector y el aumento de casos de 
dengue (Pang, Mak & Gubler, 2017).

Desde la década de 1980, se ha intensificado el enfoque 
en los programas de control comunitario; sin embargo, las 
investigaciones sobre su implementación han sido escasas. 
Un estudio en 2015, mostró resultados prometedores sobre el 
impacto de la movilización social para prevenir el dengue. En 
este estudio liderado por la comunidad, se evaluó el efecto de 
la enfermedad a nivel comunitario, empleando tanto serología 
como reportes personales de dengue, además de indicadores 
entomológicos. Realizado a lo largo de tres años, el estudio 
proporcionó evidencias consistentes en dos países distintos 
con programas adaptados localmente sobre el impacto de 
las comunidades en la prevención y manejo de la enfermedad 
(Andersson et al., 2015).

El uso de larvicidas como el organofosfato temefos y biolar-
vicidas, particularmente Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), 
ha sido extenso. Sin embargo, la variabilidad en métodos de 
aplicación y la ausencia de medición de impacto clínico en 
la transmisión dificultan la validación de su efectividad (Tan 
et al., 2012, Boyce et al., 2013).

Por otro lado, el control biológico se ha centrado en el 
uso de varios predadores naturales como ninfas de libélula y 
otros invertebrados acuáticos autóctonos, además de mosqui-
tos Toxorhynchites spp., que se alimentan de larvas y pupas 
mosquitos. Los peces mosquito, como Gambusia affinis y 
G. holbrooki y ciertas especies de killifishes (Fundulus spp y 
Rivulus spp), son ampliamente usadas en áreas de pantanos 
y en la gestión de estanques (Courtenay Jr. & Meffe, 1989). 

En la última década, se ha explorados enfoques innovadores, 
incluyendo estrategias biológicas, genéticas y conductuales. Una 
de las técnicas más prometedoras es la infección de mosquitos 
Ae. aegypti con cepas de la bacteria Wolbachia, que reduce la 
fecundidad y longevidad de los mosquitos y bloquea la replica-
ción del virus del dengue. Mosquitos infectados en laboratorio 
se liberan para transformar y suprimir las poblaciones de Aedes, 
reducir la transmisión del dengue y potencialmente otras enfer-
medades transmitidas por estos vectores (Ferguson et al., 2015).

La liberación de mosquitos genéticamente modificados 
representa otra estrategia innovadora. En este enfoque, los 
machos portan un gen letal conocido como RIDL (Release 
of Insects Carrying a Dominant Lethal). Estos machos, al 
aparearse con hembras silvestres, transmiten el transgén letal 
a los embriones, provocando la muerte de las larvas antes 
que puedan desarrollarse a la etapa adulta. Este método 
busca reemplazar o suprimir las poblaciones silvestres y así 
reducir la transmisión de enfermedades (Knols et al., 2007).

Conclusiones y perspectivas futuras

La propagación del dengue representa un desafío signi-
ficativo para la salud pública mundial, particularmente en 
las regiones tropicales y subtropicales, donde los mosquitos 
Aedes encuentran un hábitat ideal. Comprender la biología 
del virus del dengue y sus mecanismos de transmisión es 
esencial para desarrollar estrategias efectivas de prevención 
y control.

El manejo del dengue demanda un enfoque integral que 
combine la vigilancia, el control de vectores, la educación 
comunitaria, la cooperación internacional y los avances 
en la investigación científica. Solo a través de un esfuerzo 
coordinado y multidisciplinario será posible reducir la carga 
de esta enfermedad y proteger la salud de las poblaciones 
vulnerables a nivel global.
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