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Resumen

El dengue es el virus transmitido por vector más importante del mundo, tanto por el 

número de casos que provoca como por su expansión geográfica. En este artículo 

abordamos los procesos evolutivos que le permitieron adaptarse al ciclo mosqui-

to-humano, las restricciones evolutivas de su transmisión y cómo los cambios en 

la dominancia de los serotipos se relacionan con brotes epidémicos importantes, 

destacando la importancia de la vigilancia genómica viral.

Abstract

Dengue is the most important vector-borne virus worldwide due to its high burden 

and its geographic expansion. In this article, we discuss the evolutionary processes 

that enabled its adaptation to the mosquito-human cycle, the evolutionary constraints 

imposed by transmission, and how shifts in serotype dominance are linked to major 

epidemic outbreaks, highlighting the importance of viral genomic surveillance.

¿De dónde viene el virus del dengue?

El virus del dengue pertenece a un grupo de virus capaces de infectar tanto a 
animales vertebrados como a invertebrados. Su transmisión ocurre a través 
de artrópodos, especialmente mosquitos, que se alimentan de la sangre de 

los vertebrados. Durante este proceso, el virus puede transmitirse del mosquito al 
animal, o del animal infectado al mosquito. Por esta razón, los llamamos arbovirus, 
término que proviene del inglés arthropod-borne viruses y que podemos traducir 
como “virus transmitidos por artrópodos”.

Durante mucho tiempo, los científicos han debatido sobre cómo evolucionó 
este tipo de virus: por un lado, los arbovirus podrían haber sido originalmente virus 
de artrópodos que después adquirieron la capacidad de infectar vertebrados; por 
otro lado, podrían haber sido virus de vertebrados que adquirieron la capacidad 
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de infectar artrópodos. Todo indica que su historia 
evolutiva es diversa, con varios orígenes y adapta-
ciones a lo largo del tiempo que dieron origen a los 
arbovirus que conocemos hoy.

En el caso del virus del dengue, que pertenece a 
la familia Flaviviridae, la idea más aceptada es que 
originalmente fueron virus específicos de insectos 
que en algún momento adquirieron la capacidad 
de infectar vertebrados. Esta idea se ha fortalecido 
gracias a estudios metagenómicos, que consisten en 
secuenciar todo el material genético de una muestra. 
Este enfoque ha permitido descubrir numerosos virus 
que infectan exclusivamente a insectos y que están 
relacionados evolutivamente con los arbovirus. Por 
otro lado, se han descubierto en ratones y murcié-
lagos otros flavivirus que se denominan de “vector 
desconocido”, pero que, al parecer, no pueden trans-
mitirse por un vector. 

Con esta evidencia, se ha propuesto que la tran-
sición hacia un ciclo mosquito-vertebrado pudo ocu-
rrir en varios pasos, como se ilustra en la Figura 1, 
empezando con virus específicos de insectos que se 
transmitían al vertebrado durante la alimentación del 
vector. Después, en un evento poco frecuente, algu-
nos virus adquirieron mutaciones que les permitieron 
replicarse en el vertebrado. Esto pudo haber ocurrido 
tras millones de intentos fallidos, donde estos virus se 
adaptaron a un ciclo de transmisión vector-hospedero 
que se mantiene hasta la fecha. En algunos casos, la 
rápida adaptación del virus al vertebrado conllevó a 
una pérdida de la capacidad de infectar al insecto, lo 
que dio lugar a los virus de vector desconocido. 

Para que un virus pueda tener un ciclo dual (Fi-
gura 1), debe superar barreras muy distintas en cada 
hospedero. Una de las diferencias fisiológicas más 
importantes entre insectos y mamíferos es la tem-
peratura corporal. Las proteínas de superficie de los 
virus específicos de insectos no son estables a tem-
peraturas superiores a 30 °C, mientras que los virus  
con ciclo dual sí pueden mantenerse estables a  
37 °C, pero también funcionar a temperaturas más 
bajas cuando están en el mosquito. 

Otra gran diferencia está en la respuesta inmune. 
En artrópodos, la defensa antiviral se centra en el 
uso de pequeñas moléculas de arn que bloquean la 
expresión de proteínas virales. En mamíferos, la res-
puesta mediada por interferón es mucho más com- 
pleja e involucra células especializadas. En este sen- 
tido, una ventaja para los virus radica en que la  
saliva de los mosquitos suprime la respuesta inmune 
local, facilitando la transmisión y establecimiento  
del virus. La adaptación del virus del dengue a un 
ciclo de vida dual se evidencia en las funciones  
adicionales que adquirieron dos proteínas virales que 
le permiten bloquear la respuesta inmune mediada 
por interferón. 

Un virus atrapado entre dos mundos:  
las restricciones evolutivas
Los virus capaces de infectar a más de un hos- 

pedero enfrentan un reto evolutivo particular: el he-
cho de que lo que funciona bien en un hospedero no  
necesariamente funciona bien en otro. Dicho de otra 

 ■ Figura 1. Proceso de transición evolutiva. El origen del virus del dengue, al igual que el de otros arbovirus, probablemente se encuentra en virus específi-
cos de insectos. La exposición continua de los mosquitos a hospederos vertebrados durante la alimentación de sangre, junto con mutaciones que por azar 
le permitieron al virus replicarse en vertebrados, llevó al establecimiento de un ciclo de transmisión dual.
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forma: una mutación del virus que le da una venta-
ja en los vertebrados puede resultar inútil, o incluso 
perjudicial, cuando el virus regresa al mosquito.

Imaginemos, por ejemplo, que al replicarse en 
un vertebrado, aparece una mutación que mejora la 
entrada del virus a la célula o aumenta la cantidad 
de partículas virales producidas. Cuando ese virus 
regresa al mosquito, esa misma mutación puede con-
vertirse en un problema, puede reducir la replicación 
o afectar el ensamblaje de las partículas virales. Si 
esto ocurre con frecuencia, muchas mutaciones que 
son beneficiosas en un hospedero se pierden en el 
otro. A este tipo de “compensación” se le conoce 
como pleiotropía antagónica, pues una misma muta-
ción tiene dos efectos contrarios, lo que frena la evo-
lución del virus (Figura 2).

Como consecuencia de la pleiotropía antagónica, 
los arbovirus suelen tener una tasa de evolución más 
lenta de lo que se esperaría a partir de su tasa de mu-
tación; por ejemplo, poblaciones de virus del dengue 
tipo 2 se han mantenido estables durante 30 años en 
el sudeste asiático, a pesar de que se replican conti-
nuamente. Aun así, sabemos que los arbovirus pue-

den adquirir cambios ventajosos sin pagar un costo 
elevado en el otro hospedero.

Por ejemplo, en los últimos años hemos sido testi-
gos de la expansión del virus del dengue tipo 3 en el 
continente americano, la cual se ha asociado con mu-
taciones en la proteína E que podrían mejorar la afi-
nidad del virus por los receptores de las células huma-
nas. En algunos casos, estas mutaciones que hacen al 
virus más infectivo en humanos no afectan de forma 
importante su funcionamiento en el mosquito. Esto le 
permite mantener su ciclo entre ambos hospederos,  
a pesar de las grandes diferencias entre ellos.

Otro ejemplo interesante son los arn subge-
nómicos (sfarn). Durante la infección, el genoma  
viral comienza a degradarse, pero los virus del den-
gue poseen estructuras que detienen este proceso 
antes de que sea completo, permitiendo que se acu-
mulen estos fragmentos. Los sfarn actúan como 
“esponjas” que interfieren con la respuesta antiviral 
de la célula. Como este mecanismo funciona tan- 
to en el mosquito como en humanos, las mutacio-
nes que lo favorecen resultan ventajosas en ambos 
hospederos.

 ■ Figura 2. Éstasis evolutivo en los arbovirus. El ciclo de vida dual representa una presión selectiva que favorece a los virus 
generalistas; es decir, aquellos capaces de replicarse en ambos hospederos, aunque no sean los más aptos en ninguno de los 
dos ambientes. Este fenómeno se explica por la pleiotropía antagónica, en la cual mutaciones ventajosas en un ambiente son 
desfavorables en el otro, por lo que estos cambios tienden a eliminarse.
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Un último ejemplo involucra la proteína viral 
NS1, que no sólo se encuentra dentro de las célu-
las, sino que también puede circular en la sangre  
de la persona infectada. Algunas mutaciones en esta 
proteína aumentan la cantidad de NS1 en la sangre. 
Cuando el mosquito ingiere esta sangre con niveles 
elevados de NS1, se inhibe la respuesta inmune en 
su intestino, lo que facilita la infección y aumenta la 
transmisibilidad del virus. De esta manera las muta-
ciones adquiridas durante la replicación en el huma-
no pueden ser beneficiosas tanto para la transmisión 
como para la replicación del virus en el mosquito.

Estos ejemplos nos muestran que, aunque los ar-
bovirus están limitados por la necesidad de adaptar-
se a dos hospederos muy distintos, existen caminos 
evolutivos que les permiten mejorar su transmisión 
sin pagar un alto costo. Cuando estas ventajas se 
combinan con factores ambientales, sociales y de-
mográficos, pueden traducirse en cambios visibles 
en la circulación del virus.

Cambios globales, consecuencias locales
En las últimas décadas, el dengue se ha vuelto una 

de las enfermedades virales transmitidas por mos-
quitos más importantes del mundo. Su expansión  
se refleja tanto en el aumento en la cantidad de casos 
reportados anualmente como en la extensión de su 
distribución geográfica. Países o regiones que antes 
tenían transmisión esporádica o casi nula ahora se 
han encontrado con brotes recurrentes, y regiones 
que eran consideradas de riesgo intermedio ahora es-
tán sufriendo circulación sostenida.

Este fenómeno mundial responde a múltiples 
causas. La urbanización rápida ha creado condicio-
nes óptimas para que el mosquito Aedes aegypti se re-
produzca, ya que en las zonas urbanas hay recipientes 
artificiales con agua donde depositar sus huevos. A 
ello se suma la movilidad humana (turismo, migra-
ción y comercio), que permite que el virus llegue a 
nuevas zonas, y los cambios climáticos, que afectan 
tanto la abundancia del mosquito como la duración 
de la temporada de transmisión.

El dengue no es un virus único, pues existen cuatro 
serotipos (denv-1, denv-2, denv-3 y denv-4), cuya 

predominancia puede cambiar con el tiempo. Los virus  
de un mismo serotipo tienen el mismo perfil antigé-
nico; es decir, los mismos anticuerpos los reconocen, 
aunque pueden tener diferencias en su secuencia gené-
tica. La infección por uno de ellos genera inmunidad 
sólo contra ese serotipo, pero no contra los otros. Esto  
crea un equilibrio dinámico en el que los serotipos se 
sustituyen mutuamente cuando las condiciones in-
munológicas de la población se modifican. Es decir, 
cuando un serotipo circula durante muchos años, gran 
parte de la población obtiene protección frente a él, 
creando condiciones para que otro serotipo encuentre 
una población más vulnerable y logre expandirse.

Estos eventos de reemplazo se han reportado en 
regiones tropicales y subtropicales de América, Asia 
y África, donde un serotipo que domina ha sido re-
emplazado por otro que se halla en una población 
menos protegida. Estos cambios suceden de forma 
gradual entre países, reflejando una dinámica de in-
terconexión geográfica, en la que México no es la ex-
cepción. Durante varios años, los serotipos comunes 
en el país fueron el denv-1 y el denv-2, variando se-
gún el año (Figura 3). Sin embargo, a partir de 2022 
se observó una transición gradual hacia el denv-3 y 
en el 2024 este serotipo se convirtió en el más pre-
dominante a nivel nacional. Este reemplazo no ocu-
rrió de manera uniforme en todo el país (Figura 4). 
En algunas regiones del sur y sureste, el aumento del 
denv-3 fue más rápido y temprano, en contraste con 
otras regiones donde el denv-2 se mantuvo por más 
tiempo. Asimismo, en otros estados, ambos serotipos 
coexistieron por un tiempo hasta que el denv-3 se 
volvió el predominante. Esto muestra que el reem-
plazo de serotipos depende de las dinámicas locales, 
de las introducciones específicas del virus y del ni- 
vel de inmunidad de la población.

Asimismo, el aumento del denv-3 en México 
coincidió con cambios clínicos a nivel poblacional. 
Cuando este serotipo comenzó a ser predominante, 
se registró un aumento tanto en las hospitalizaciones 
como en los casos con signos de alarma. A pesar de 
que muchos factores afectan la gravedad clínica, la 
evidencia epidemiológica sugiere que las alteracio-
nes en la circulación de serotipos tienen el potencial 
de modificar el perfil de riesgo poblacional.
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 ■ Figura 4. Distribución de casos de dengue por estado y serotipo. Los mapas muestran la frecuencia de cada serotipo por estado en cada año. La inten-
sidad del color indica un mayor porcentaje de casos asociados a un serotipo particular. Los estados en gris corresponden a aquellos sin datos reportados 
en ese año. 

 ■ Figura 3. Casos y serotipos circulantes de dengue en México. A) Número de casos probables y confirmados de dengue entre 2020 y 2025; también se 
muestran las pruebas diagnósticas con resultado negativo. B) Porcentaje de serotipos detectados en el mismo periodo.

Mirar el genoma para entender la historia
El análisis de serotipos sólo ofrece una parte de la 

historia. Para entender con mayor precisión la evo-
lución y la dispersión del dengue, no basta con saber 
el serotipo, sino que hay que comparar el material 
genético del virus. Por ejemplo, el denv-3 que se ex-

pandió recientemente en nuestro país no es el mis-
mo que se detectó años atrás en México. ¿Cómo lo 
sabemos? Porque su genoma muestra diferencias que 
no se capturan en la clasificación por serotipo.

Los virus como el dengue se replican con gran ra-
pidez y pueden incorporar mutaciones en cada ciclo 
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de replicación. Estos cambios funcionan como una 
huella que permite reconstruir su historia evolutiva. 
Por esto, dentro de cada serotipo no circula un virus 
idéntico, sino varios grupos de virus emparentados, 
conocidos como linajes, que comparten un ances- 
tro común reciente.

Cuando se comparan sus genomas, es posible re-
construir árboles filogenéticos –similares a árboles ge-
nealógicos–, donde cada rama representa un conjunto 
de virus que ha acumulado cambios específicos. Con 
el tiempo, estas ramas pueden dividirse en subramas 
conforme el virus continúa replicándose y acumu-
lando modificaciones. Aunque clínicamente todos se 
denominen, por ejemplo, denv-3, el análisis filogené-
tico permite distinguir entre virus que han circulado 
localmente durante años y aquellos que han sido in-
troducidos recientemente desde otras regiones.

Los estudios filogenéticos han mostrado que 
muchos de los linajes que hoy circulan en América 
Latina descienden de virus asiáticos introducidos en 
distintos momentos históricos. Estas introducciones 
se reflejan en el árbol filogenético como nuevas ra-
mas que, una vez establecidas, se diversifican en el 
continente. Sin embargo, la diversidad que observa-
mos no se explica sólo por la entrada de nuevos lina-
jes, sino también por la evolución local de los linajes 
ya establecidos, que con el tiempo se subdividen en 
sublinajes. En conjunto, la dinámica típica combina 
introducciones recurrentes con diversificación local 
y, en ocasiones, con reemplazos graduales.

México forma parte de esta red de intercambio 
viral en América Latina, donde los linajes detecta-
dos comparten historia evolutiva con virus repor- 
tados en Centroamérica, Sudamérica y el Caribe. En 
este contexto se inserta lo ocurrido recientemente 
con el denv-3. El análisis filogenético muestra que 
el virus que se expandió a partir del 2022 no corres-
ponde con el mismo grupo genético detectado años 
atrás en el país. Aunque pertenece al mismo seroti-
po, se integra en un linaje distinto, también reporta-
do en otros países del continente. De hecho, durante 
un periodo transitorio se observó la coexistencia de 
ambos linajes, lo que indica que el proceso de re-
emplazo no fue abrupto, sino progresivo. Además, el 
patrón evolutivo sugiere múltiples eventos de intro-

ducción, en lugar de una única expansión desde un 
foco local. Esto refuerza la importancia de considerar 
la conectividad regional como un elemento central 
en la dinámica del dengue en México.

La vigilancia genómica consiste precisamente en 
secuenciar y comparar los genomas virales obtenidos 
en distintos pacientes y estados del país. Al hacerlo, 
es posible identificar patrones de dispersión, detec-
tar introducciones recientes y comprender cómo un 
grupo viral logra expandirse hasta desplazar a otros. 
Así, el reemplazo observado en México no fue sim-
plemente un cambio “de nombre” dentro del denv-3, 
sino el resultado de la expansión de un linaje viral 
distinto, cuya trayectoria pudo reconstruirse a par- 
tir del análisis de su genoma.

¿Por qué es importante estudiar la evolución  
del dengue en México?
Estudiar la evolución del dengue no es únicamente 

una actividad académica, sino que tiene un impac-
to directo en la salud pública. Permite identificar 
nuevos linajes del virus antes de que se expandan, 
reconstruir sus rutas de dispersión dentro del país y 
entender por qué ciertos periodos presentan incre-
mentos abruptos en el número de casos. 

Por ejemplo, el aumento del denv-3 en México a 
partir del 2022 coincidió con condiciones ambienta-
les favorables, incluyendo temperaturas medias ele-
vadas en diversos estados, así como con cambios en 
la estacionalidad, ya que la transmisión se extendió 
hacia meses tradicionalmente considerados de baja 
actividad. La combinación de diversos factores, jun-
to con la introducción de un nuevo linaje, ilustra 
cómo procesos evolutivos y ambientales pueden in-
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teractuar para amplificar el impacto de una enferme-
dad, reflejándose tanto en el aumento de casos en el 
país como en su gravedad.

El seguimiento de la evolución viral es indispen-
sable para el desarrollo y la evaluación de vacunas y 
tratamientos, ya que los cambios genéticos del virus 
pueden influir en su eficiencia. Contar con informa-
ción actualizada permite anticipar posibles fallos en 
la protección inmunológica y apoyar el diseño de es-
trategias de control más efectivas.

México tiene una posición estratégica en Amé-
rica Latina, tanto por su conectividad internacional 
como por la diversidad ecológica de su territorio. 
Esto lo convierte en un país clave para la intro-
ducción y dispersión de linajes virales. Asimismo, 
el hecho de que en buena parte del país existan las 
condiciones ambientales propicias para el desarrollo 
del mosquito vector contribuye a la persistencia del 
virus. La vigilancia genómica permite observar estos 
cambios invisibles. El diagnóstico clínico verifica la 
existencia del dengue, mientras que el análisis genó-
mico permite conocer su origen, su evolución y sus 
patrones de propagación. 

Comprender la evolución del dengue, en medio 
de un entorno de urbanización acelerada, movilidad 
humana elevada y cambio climático, no sólo ayuda 
a explicar el presente, también permite prever esce-
narios futuros. El dengue no es el mismo virus cada 
año y entender sus cambios, tanto epidemiológicos 
como ecológicos y evolutivos, es esencial para me-
jorar la respuesta frente a los brotes que aún están 
por venir. 
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