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RESUMEN 

 

 
Introducción: El dengue es una enfermedad que produce una amplia gama 

de manifestaciones clínicas que van desde una infección asintomática hasta un 

síndrome de choque por dengue con bajas tasas de supervivencia. Objetivo: 

Caracterizar los serotipos del virus del dengue implicados en el dengue grave. 

Metodología: Se realizó la búsqueda sistemática en bases de Datos: PubMed, 

ScienceDirect, y Google Académico, en inglés y español, publicados desde el año 

2020 hasta el 2024, siguiendo las recomendaciones de la Declaración PRISMA 

2020. Resultados: En los brotes epidemiológicos se ha determinado que los 

serotipos DENV-1 DENV-2 son los más frecuentes, en los niños es la infección del 

DENV-2; en los adultos se agrega los serotipos DENV-1 y DENV-3, existen 

variaciones genéticas asociadas a dengue grave como el factor de necrosis 

tumoral. Conclusiones: Se ha asociado a dengue grave el serotipo DENV-2; el 

riesgo de gravedad aumenta una infección secundaria. 

 

 
Palabras clave: dengue grave, virus del dengue, dengue complicado, 

genotipo, serogrupo” 
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TÍTULO DEL PROYECTO 

Serotipo y variantes genéticas implicadas en el dengue grave 

CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Planteamiento del problema 

El virus del dengue (DENV) es un virus de ARN, del género Flavivirus y familia 

Flaviviridae, que tiene la capacidad de infectar una amplia gama de células 

inmunológicas, tales como: células dendríticas, monocitos, células B y T, 

hepatocitos, células endoteliales (Sirisena et al., 2021). 

En ese mismo sentido es oportuno indicar que este se transmite 

principalmente por los mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus, que se 

encuentran de forma frecuente en áreas urbanas y periurbanas con climas 

tropicales y subtropicales alrededor del mundo (Neto et al., 2022). 

Según la OMS (2024), existe una creciente incidencia, pasando de 505.430 

casos en 2000 a 5.2 millones en 2019. También, se menciona una expansión global 

con 6.5 millones de casos reportados en más de 80 países, y más de 7.300 muertes 

asociadas a la fiebre del dengue en el 2023. Hay que resaltar que puede 

presentarse de forma asintomática y la mayoría de los reportes son debido a la 

enfermedad por dengue clásico o dengue grave (Chien et al., 2019). 

En base a lo expuesto anteriormente hay que resaltar que el dengue clásico 

se presenta como un cuadro febril de 4 a 7 días de duración, pero puede progresar 

a fiebre hemorrágica y llegar a un shock por dengue grave, con potencial letalidad 

por acumulación de líquidos, dificultad al respirar, sangrado severo, o falla orgánica 

(Giang et al., 2020). Los factores asociados a la severidad del dengue aún no son 

claros, sin embargo, se ha planteado una posible relación entre la virulencia del 

dengue y sus serotipos (Chin-Inmanu et al., 2023). 

Se han identificado cinco serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4, 

DENV-5) con una similitud del 65% en su genoma. Y estos, cuenta con variaciones 

del genotipo sobre su gen de envoltura, que a su vez puede derivar en diferentes 
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respuestas inmunogénicas en la célula diana infectada provocando una potente 

liberación de citocinas que influye en la gravedad del dengue (Parveen et al., 2023). 

Es importante anotar que cada serotipo suele estar adaptado a diferentes 

áreas geográficas y variantes genéticas del huésped, por lo que, la epidemiología 

del dengue severo suele estar vinculada a múltiples factores que deben ser 

estudiados a fondo (Kanan et al., 2024). Después de lo anterior expuesto, el 

presente trabajo de investigación plantea caracterizar los serotipos implicados en 

el dengue grave. De igual forma, se espera dar respuesta a la siguiente 

interrogante: 

• ¿Cuáles son los serotipos y variantes genéticas asociados a casos de 

dengue grave? 
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1.2. Justificación 

El dengue es una enfermedad que produce una amplia gama de 

manifestaciones clínicas que van desde una infección asintomática hasta un 

síndrome de choque por dengue con bajas tasas de supervivencia. Por lo que, la 

identificación temprana de casos graves y tratamiento adecuado son los pilares 

para una disminución de la mortalidad asociada al dengue (Luangtrakool et al., 

2020; Tsheten et al., 2021). 

Es evidente entonces, que la severidad y resultados clínicos están ligados a 

factores del virus e intra-huésped. No obstante, parece ser que ciertos serotipos 

están fuertemente relacionados al dengue severo. Existen resultados 

controversiales, pues algunos autores han observado una menor virulencia para el 

serotipo DENV-2; mientras que otros no han observado diferencias entre serotipos, 

plantean una relación más bien con el área geográfica, o incluso con infecciones 

previas por otros serotipos (Chin-Inmanu et al., 2023). 

Por lo expuesto anteriormente, la evidencia observada ha sido escasa y se 

sugiere realizar más estudios para implementar estrategias de detección temprana, 

prevención de complicaciones y reducción de mortalidad por dengue. Por esto, la 

presente revisión sistemática adquiere relevancia al plantear un análisis de los 

serotipos implicados en el dengue grave, su importancia en los brotes 

epidemiológicos, y las variantes genéticas del huésped asociadas al desarrollo de 

dengue grave. 
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1.3. Objetivos 

1.3.1. Objetivo general 

Caracterizar los serotipos del virus del dengue implicados en el dengue grave. 

1.3.2. Objetivos específicos 

➢ Identificar serotipos implicados en brotes epidemiológicos de dengue. 

➢ Clasificar los serotipos asociados a casos de dengue grave según grupos 

etarios. 

➢ Describir las variantes genéticas asociadas a dengue grave. 
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CAPÍTULO 2. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

2.1. Generalidades 

El dengue es una enfermedad relevante, es un virus que pertenece a la familia 

Flaviviridae y es trasmitida a través de los mosquitos hembra siendo estos los 

vectores; entre estos encontramos las especies Aedes aegypti y en ciertas 

ocasiones el Aedes albopictus. Este virus posee 4 serotipos de virus que se 

enumeran del DENV-1 al DENV-4. Cuando una persona presenta la infección por 

un serotipo presenta inmunidad frente a este; sin embargo, cuando existe un 

contagio secundario con un serotipo distinto aumenta la probabilidad de desarrollar 

un dengue severo. (Tayal et al., 2023) (Harapan et al., 2020) 

El dengue severo o también denominado dengue hemorrágico es una de las 

patologías infecciosas que ha emergido con gran rapidez en zonas tropicales y 

subtropicales, generando un incremento de ingresos hospitalarios y gastos en la 

salud por las complicaciones que resultan de este cuadro; se ha atribuido este 

incremento de casos a diversos factores, entre ellos el cambio climático. 

(Leowattana & Leowattana, 2021) 

2.2. Características virológicas 

Los arbovirus, también conocidos como virus transmitidos por artrópodos, son 

un conjunto taxonómicamente variado de virus que son exclusivos en su 

transmisión entre vectores artrópodos y seres vertebrados. Se categorizan en 

función de las relaciones genéticas, la forma y los procesos de duplicación. Los 

arbovirus pertenecen a las familias de virus Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, 

Rhabdoviridae, Orthomyxoviridae y Reoviridae. (Harapan et al., 2020) 

El dengue (DENV) es un virus de ARN de un solo catenario, de tamaño 

reducido y esférico, con 10.700 bases. Forma parte del género Flavivirus 

perteneciente a la familia Flaviviridae. El DENV se compone de tres proteínas de 

estructura y siete de naturaleza no estructural. Según las variaciones en las 

proteínas estructurales y no estructurales del virus del dengue, se pueden distinguir 



Página 6 de 35 

 

 

 
cuatro serotipos del mismo. El contagio con cada serotipo proporciona una 

inmunidad perpetua para el serotipo causante, pero no para los demás serotipos. 

En una región específica, a lo largo de décadas se producen brotes regulares 

debido a distintos serotipos, lo que dificulta alcanzar un desarrollo completo de 

inmunidad colectiva para los cuatro serotipos (Kularatne & Dalugama, 2022). 

2.3. Inmunopatogenia 

Según Kularatne & Dalugama (2022), el Aedes aegypti es el principal 

transmisor de estos mosquitos, que pica durante el día y se reproduce en 

contenedores con agua en zonas peridomésticas. Sus huevos pueden resistir 

durante meses en estado seco sin desecación y, cuando se presenta la primera 

oportunidad de contacto con el agua, se inicia el ciclo vital. En relación a DENV, se 

han mencionado tres clases de ciclo de transmisión: 

➢ Ciclo forestal/enzoonótico: Aedes mosquitos y primates pequeños en los 

bosques tropicales. 

➢ Ciclo rural/endémico: ocurre en pueblos pequeños o islas donde la 

transmisión se encuentra restringida. El virus se extingue conforme la 

inmunidad colectiva se forma con el paso del tiempo. 

➢ Ciclo urbano/epidémico/endémico: en extensas áreas urbanas tropicales, 

brotes epidemiológicos regulares con diversos serotipos. 

La replicación viral inicial ocurre en las células dendríticas subdérmicas de 

Langerhans, y posteriormente, el virus se traslada hacia el sistema linfático de esa 

área. La presencia del virus en la sangre ocurre cuando células inmunitarias 

(monocitos y macrófagos) se trasladan hacia otras regiones e infectan otros 

órganos (Kularatne & Dalugama, 2022). 

2.4. Variantes Genéticas y Serotipos 

En el dengue existen cuatro serotipos enumerados del uno al cuatro DEN-1, 

DEN-2, DEN-3 y DEN-4. El DENV tiene un ARN genómico que codifica proteínas 

estructurales (C, prM y E) y proteínas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, 
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NS4A, NS4B y NS5). Los genomas del DENV muestran una gran variedad. A pesar 

de que puede haber variabilidad antigénica en cada serotipo, las razones, la 

distribución y el efecto de dicha variabilidad aún no están claras. La clasificación 

basada en secuencias de DENV ha evidenciado la presencia de clados evolutivos 

comunes conocidos como genotipos que contienen entre cuatro y seis genotipos 

geográficamente diferentes en cada clado. arquetipo. DENV1 abarca los genotipos 

1, 2, 3, 4, 5 y 6. El DENV2 comprende los genotipos asiático-I, asiático-II, 

asiático/americano, americano, cosmopolita y selvático. DENV3 comprende los 

genotipos I, II, III, IV y V, y DENV4 comprende los genotipos I, IIA, IIB, III y selvático. 

(Rahim et al., 2023) 

La severidad del dengue también se basa en el estado genético del individuo 

que lo recibe. Investigaciones previas han evidenciado que los individuos de origen 

africano tienen una susceptibilidad reducida a padecer dengue severo, mientras 

que estudios actuales han detectado diversos factores genéticos vinculados con la 

severidad de la patología. El gen más extensamente investigado es el antígeno 

leucocitario humano (HLA), con alelos HLA de clase I vinculados a situaciones más 

severas y HLA de clase II ofreciendo un efecto de protección. Además, se ha 

encontrado variaciones de los genes del antígeno leucocitario humano (HLA) clase 

I y II, el factor de necrosis tumoral (TNF), receptores de tipo Toll (TLR), y el receptor 

de lectina de tipo C (DC-SIGN, CD209). (Kanan et al., 2024; Tejo et al., 2024; 

Verma et al., 2023). 

2.5. Manifestaciones clínicas 

Las infecciones por dengue presentan una gran variedad de manifestaciones 

clínicas, encontrándose en asintomáticos (cerca del 75%), o con una enfermedad 

febril leve a moderada o grave con coagulopatía relacionada, shock o deterioro de 

órganos. Las infecciones sintomáticas suelen manifestarse con fiebre y síntomas 

no concretos como náuseas, vómitos, erupciones en la piel, dolores musculares, 

dolor retroorbitario, cefalea y/o leucopenia (Wong et al., 2022). 
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Wang et al. (2020), mencionan que el dengue es una afección auto febril que 

surge entre 3 y 10 días después de que un mosquito contagiado pica a una persona. 

Las fases iniciales de la infección por dengue pueden manifestarse como un 

padecimiento leve comparado con síntomas gripales pudiendo confundirse con 

otras patologías como la malaria, la influenza, el chikungunya y el zika. La 

enfermedad además de ser una enfermedad autofebril, puede causar síntomas más 

severos como sangrados y fugas vasculares posteriores, tomando el nombre de 

fiebre hemorrágica del dengue (FHD) o síndrome de choque del dengue (SSC). En 

la fase severa de la enfermedad, los pacientes pueden experimentar: derrames 

pleurales, hemorragias, trombocitopenia con <100 000 plaquetas/μL, incremento 

en los niveles de hematocrito, dolor abdominal 

2.6. Fases clínicas del dengue 

Baldi y col. (2020), detallan que el dengue tiene una fase de incubación de 

aproximadamente 8 días, además se han establecido 3 fases de la enfermedad: 

➢ Fase febril: se denomina al periodo de 2 – 7 días en donde se encuentra 

una elevación de la temperatura y por ende deshidratación, también pueden 

asociarse otros síntomas poco específicos como (artralgias, mialgias, dolor 

retroocular, cefalea, erupción cutánea) en cuanto a los signos y síntomas de 

hemorragia pueden ir desde manifestaciones cutáneas como equimosis, 

petequias, sangrado por la cavidad oral o la presencia la respuesta positiva 

al signo del Torniquete. En los valores de laboratorio podemos encontrar 

trombocitopenia, leucopenia y aumento del hematocrito. 

➢ Fase crítica: dura entre 24 – 48 horas y se caracteriza por la fuga de plasma, 

hemorragia, shock deterioro multiorgánico. 

➢ Fase de convalecencia: dura aproximadamente 2 – 3 días, encontrándose 

la aquí la reabsorción del líquido y la normalización de los valores de la 

biometría hemática 
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2.7. Dengue severo 

Un artículo realizado por la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (2021), 

menciona que el dengue severo impacta al 5% de los pacientes, con riesgo de 

fallecimiento inmediato, y se distingue por la extravasación de plasma, sangrados 

y daño a órganos. La primera acción para contrarrestar el shock es la 

vasoconstricción periférica y la taquicardia, con extremidades frías y un relleno 

capilar gradual. Si persiste, se correlaciona con hipoxemia, acidosis metabólica y 

deterioro de diversos órganos. En el dengue grave se presenta: 

- Extravasación de plasma: es un rasgo clínico relevante del dengue severo 

es el incremento en la permeabilidad capilar, lo que provoca la expulsión de 

plasma. Si no se maneja adecuadamente, se genera una reducción del 

volumen intravascular y un shock de hipovolemia. La liberación de plasma 

sucede durante la fase crítica durante la defervescencia. La supervisión 

diaria de los signos vitales está particularmente recomendada para 

identificar señales precoces de descompensación como 

o Taquicardia y disminución de la perfusión cutánea, que se presentan 

como extremidades frías y suaves, así como un retraso en el tiempo 

de llenado del capilar de más de 2 segundos 

o Disminución de la presión arterial desde el comienzo, particularmente 

por debajo de 20 mmHg (principalmente en niños), junto con la 

hipotensión postural, pueden indicar la descompensación. 

2.8. Diagnóstico 

Según Khan et al. (2023), el diagnóstico del dengue es clínico y mediante el 

uso de exámenes de laboratorio pero estos dependerán de la etapa en la que 

encuentra el paciente, entre las pruebas más usadas tenemos: 

➢ Pruebas moleculares como la RT-PCR pueden detectar el ARN, sin 

➢ Prueba de la proteína no estructural presente en este virus (NS1) 

➢ Pruebas de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (MAC-ELISA) se 

utiliza para detección de anticuerpos IgM que actúan específicamente contra 
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los tipos 1 a 4 de proteínas de la envoltura del dengue, esta se detecta entre 

los 3 – 5 días de la enfermedad 

➢ Prueba de detección de anticuerpos IgG se desarrollan desde el día 14 y 

perduran toda la vida 

2.9. Tratamiento 

Según Kularatne y col. (2022), el tratamiento del dengue comprende 

principalmente en la administración adecuada de líquidos en especial en la fase 

crítica cuando hay fuga de plasma la cual es proporcional, a la velocidad de 

hidratación. Existen recomendaciones dadas por expertos para el manejo de fluidos 

endovenosos que se detallan a continuación: 

➢ Calcular líquidos para un periodo de 48 horas en la fase critica 

➢ El manejo de líquidos debe buscar mantener la homeostasis del 

compartimiento intravascular 

➢ Los líquidos deben incrementados o disminuidos de acuerdo a la diuresis y 

la hemoconcentración. 

➢ La terapia de primera línea son los cristaloides, si fracasa puede usarse 

coloides. 

➢ Se debe corregir la posible acidosis, alteraciones de la glucosa y del calcio. 

En los casos graves de dengue puede manifestarse el síndrome de shock 

grave el cual se caracterizad por un aumento importante de la permeabilidad 

vascular, la medición de la presión de pulso permite valorar la gravedad de la fuga 

plasmática. 

En estos casos se ha determinado el uso de solución salina 0.9% o lactato de 

Ringer. No obstante, en muchas ocasiones es necesaria la transfusión de productos 

sanguíneos, plaquetas. Se ha expuesto que la aparición de trombocitopenia en esta 

patología viral se debe a una supresión de la producción de estas células en la 

medula ósea o la destrucción periférica de plaquetas mediante anticuerpos o 

fagocitosis (Tayal et al., 2023). 
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2.10. Prevención 

Existen estrategias mundiales que tienen como objetivo la reducción de las 

tasas de incidencia y prevalencia una de estas es el control de vectores, protección 

personal como el uso de repelentes. En los últimos años el desarrollo de una 

vacuna para el DENV ha sido un gran desafío en especial porque debe cumplir con 

la inmunidad a los 4 serotipos; la, Dengvaxia fue la primera vacuna autorizada, 

aunque tuvo diversos problemas por lo que aún se encuentra en ensayos para su 

mejora. (Kularatne & Dalugama, 2022) 



Página 12 de 35 

 

 

 
CAPÍTULO 3. METODOLOGÍA 

3.1. Tipo y diseño del estudio 

Este trabajo de investigación trata de una revisión sistemática, de enfoque 

cualitativo y descriptivo, realizada según la normativa internacional PRISMA. Se 

desarrolló mediante la revisión y evaluación de una muestra de 70 artículos 

científicos publicados en bases de datos internacionales, con el objetivo de analizar 

los serotipos y variantes genéticas implicadas en el dengue grave. 

3.2. Criterios de elegibilidad 

3.2.1. Criterios de inclusión 

• Artículos científicos publicados sobre los serotipos y variantes genéticas 

implicados en el dengue grave. 

• Artículos publicados del 2020 al 2024 

• Población general sin distinción de edad 

• Artículos en español e inglés 

3.2.2. Criterios de exclusión 

• Artículos científicos publicados sobre el dengue leve o moderado 

• Artículos publicados que sean menores al 2020 

• Artículos con población de mujeres gestantes 

3.3. Fuentes de información 

Se utilizaron como fuentes de información las bases de datos: PubMed, 

Google académico y ScienceDirect. En una primera instancia se llevó a cabo una 

revisión del estado del arte durante junio del 2024; finalmente, una segunda 

búsqueda se elaboró hasta el 31 de diciembre del 2024. De esta última búsqueda 

bibliográfica, 140 artículos se obtuvieron de las bases de datos: Pubmed (n=85), 

Google académico (n=29), y Science Direct (n=26), de los cuales se tomó una 

muestra de 70 estudios para su revisión y selección por criterios de inclusión y 

exclusión. 
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3.4. Estrategias de búsqueda 

En el presente trabajo de investigación se incluye evidencia científica sobre 

los serotipos y variantes implicados en el dengue grave, publicada en las bases de 

datos durante el 2020 al 2024 en inglés o español. Para la búsqueda se utilizaron 

las palabras claves: “Dengue grave”, “Virus del dengue”, “Dengue complicado”, 

“Genotipo”, y “Serogrupo” con sus respectivos descriptores en inglés y español. Así 

mismo, se utilizaron boléanos (AND, OR, y NOT) y filtros (año de publicación, 

idioma, y tipo de artículo). Las combinaciones se presentan en la tabla 1. 

Tabla 1.- Estrategia de búsquedas en las diferentes bases de datos 
 

Base de 

datos 
Método de búsqueda 

Pubmed ("Severe Dengue"[Mesh] OR "Dengue/complications"[Mesh]) 

AND (("Dengue/genetics" [Mesh] OR "Dengue Virus/genetics" 

[Mesh] OR "Severe Dengue/epidemiology"[Mesh] OR "Severe 

Dengue/genetics"[Mesh])   OR   ("Serogroup"[Mesh]   OR 

"Genotype" [Mesh])). Filtros: 2020 al 2024, texto completo gratis. 

Google 

académico 

"Dengue grave" OR "Dengue severo" genotipo OR serotipo. 

Filtro: 2020 a 2024, artículos de investigación, español e inglés. 

Science 

Direct 

(Severe Dengue) AND ((Dengue Virus/genetics OR Severe 

Dengue/genetics) OR (Serogroup OR Genotype)). Filtro: 2020 a 

2024, acceso abierto, artículos de investigación, área de 

medicina e inmunología, microbiología, y trastornos infecciosos 

internacionales, en español e inglés. 

Fuente: elaboración propia 
 

3.5. Proceso de selección y recuperación de estudios que cumplen los 

criterios 

La selección de artículos se gestionó mediante Zotero, de forma 

independiente por cada autor. El proceso de selección se llevó a cabo con la 

eliminación de duplicados, y evaluación de cada artículo según los criterios de 
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inclusión y exclusión; en primera instancia según el título y resumen, y 

posteriormente según el contenido en su totalidad. Se incluyeron en una base de 

datos aquellos que cumplieron los criterios de elegibilidad para la valoración de la 

calidad de la evidencia de cada artículo. 

3.6. Valoración crítica de la calidad científica 

Así mismo, la valoración de la calidad de la evidencia se realizó de forma 

independiente por cada autor, según los niveles de evidencia de la escala GRADE. 

Se evaluó el contenido de cada artículo seleccionado previamente y se determinó 

el riesgo de sesgo, limitaciones reportadas, y criterios mínimos según diseño 

metodológico mediante las guías PRISMA, STROBE, y Declaración de Spirit. 

Aquellos artículos en los que no se coincidió con la evaluación, se definieron 

mediante un consenso entre ambos autores. Finalmente se incluyen 14 artículos 

que cumplieron con los criterios de selección y nivel de evidencia. 

3.7. Plan de análisis de los resultados 

Los artículos seleccionados se gestionaron mediante Zotero y una base de 

datos de Excel con las características incluidas en la normativa PRISMA para 

valoración de la calidad científica. De los estudios que se incluyeron finalmente, se 

evaluaron los hallazgos más relevantes y se presentaron en tablas descriptivas en 

el apartado de resultados; que además fueron explicados mediante párrafos 

narrativos para su mejor comprensión. En la figura 1. Se presenta el flujograma de 

selección de artículos. 
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CAPÍTULO 4. DESCRIPCIÓN DE RESULTADOS 

4.1. Selección de estudios 

Figura 1.- Diagrama de Flujo PRISMA proceso de identificación de estudios 
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4.1.1. Características de los estudios escogidos 

Tabla 2.- Características de artículos tomados de las bases de datos 
 

 
N 

 
Autor y año 

 
Lugar 

Tipo de 

estudio 

Población a 

estudio (n) 

Grupo 

control (n) 

Descripción de 

intervención 

 
Resultado clínico 

Riesgo de 

sesgo 

Escala 

GRADE 

 
1 

(Kanan et al., 

2024) 

 
Global 

 
Metaanálisis 

Pacientes 

con dengue 

severo (DS) 

Pacientes 

con dengue 

(FD) 

Severidad del 

dengue 
Variantes 

genéticas 

Bajo riesgo 

de sesgo 

 
I 

 
2 

(Yuan et al., 

2022) 

 
Global 

 
Metaanálisis 

Pacientes 

con DS 

Pacientes 

con FD 

Severidad del 

dengue 

 
Predictores clínicos 

Bajo riesgo 

de sesgo 

 
I 

 
3 

(Tsheten et al., 

2021) 

 
Global 

 
Metaanálisis 

Dengue 

hemorrágico 

Dengue 

clásico 

Severidad del 

dengue 

 
Predictores clínicos 

Bajo riesgo 

de sesgo 

 
I 

 
4 

(Sangkaew 

et al., 2021) 

 
Global 

 
Metaanálisis 

DH- Dengue 

hemorrágico 

Dengue 

clásico 

Severidad del 

dengue 

 
Predictores clínicos 

Bajo riesgo 

de sesgo 

 
I 

 

5 

 
(Chin-Inmanu 

et al., 2023) 

 

Thailandia 

 
Cohortes 

prospectivo 

Pacientes 

con dengue 

hemorrágico 

Pacientes 

con dengue 

clásico 

 
Severidad del 

dengue 

 
Variantes 

genéticas 

 
Sesgos de 

selección 

 

II 
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6 

(Verma et al., 

2023) 

 
India 

Estudio de 

cohortes 

prospectivo 

Pacientes 

con dengue 

2020 

Pacientes 

con dengue 

2021 

Diversidad del 

dengue 

Incidencia, 

demografía, y 

serotipificación. 

Sesgo de 

selección 

 
II 

 
7 

(Posadas- 

Mondragón 

et al., 2020) 

 
México 

Estudio de 

cohortes 

prospectivos 

Adultos con 

dengue 

hemorrágico 

Adultos con 

FD 

Severidad por 

dengue 

Variantes 

genéticas 

Sesgo de 

selección 

 
II 

 
8 

 
(Qinglin, 2023) 

 
Malasia 

Estudio de 

cohortes 

retrospectivo 

Dengue 

complicado 

(n=138) 

Dengue 

clásico 

(n=55) 

Serotipo del 

dengue y sus 

complicaciones 

Días de estancia, 

nivel de lactato, y 

supervivencia 

Sesgos de 

información. 

 
III 

 
9 

(Tsai et al., 

2023) 

 
Taiwán 

Cohortes 

retrospectivo 

Dengue 

DENV-2 

Dengue 

DENV-1 

 
Dengue severo 

Mortalidad y factor 

predictor. 

Sesgo de 

información 

 
III 

 
10 

(Arayasongsak 

et al., 2020) 

 
Tailandia 

Casos y 

controles 

Niños con 

DH 

Niños con 

FD 

Severidad del 

dengue 

Variantes 

genéticas 

Sesgo de 

información 

 
III 

 
11 

(Quan et al., 

2024) 

 
Vietnam 

Observacional 

transversal 

Niños con 

dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Prevalencia, 

clínica, y serotipos 

Selección e 

información 

 
IV 

 
12 

(Santos et al., 

2024) 

Latino- 

américa 

Observacional 

transversal 
Pacientes 

con dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Serotipo y genotipo 

de dengue 

Sesgo de 

selección 

 
IV 
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13 

(Cañizares 

et al., 2023) 

 
Ecuador 

Observacional 

transversal 
Pacientes 

con dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Serotipo y genotipo 

de dengue 

Sesgo de 

selección 

 
IV 

 
14 

(Neto et al., 

2022) 

 
Angola 

Observacional 

transversal 

Sospechoso 

de dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Prevalencia, 

serotipos, genética. 

Sesgo de 

selección 

 
IV 

 
15 

(Ngwe Tun 

et al., 2021) 

 
Sri Lanka 

Observacional 

transversal 

Pacientes 

con dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Serotipo y genotipo 

de dengue 

Sesgo de 

selección 

 
IV 

 
16 

(Tatura et al., 

2021) 

 
Indonesia 

Observacional 

transversal 

Niños con 

dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Prevalencia, 

clínica, y serotipos. 

Selección e 

información 

 
IV 

 
17 

(Sirisena et al., 

2021) 

 
India 

Revisión 

literaria 

Pacientes 

con dengue 

 
Sin control 

 
Brote de dengue 

Serotipo y genotipo 

de dengue 

Sesgo de 

selección 

 
IV 

Fuente: elaboración propia 
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4.2. Reporte de sesgos 

En esta revisión sistemática se incluyen artículos científicos que cumplan los 

criterios de elegibilidad y sesgo aceptable. En cuanto a la calidad de la evidencia 

científica, se analizó cada una de forma independiente, encontrando artículos de 

nivel I a IV. Debido a la prevalencia baja del dengue severo, se ha incluido todos 

los estudios sobre dicha patología. A pesar de incluir varios estudios transversales, 

se toma como ventaja las muestras grandes reportadas. Además, este estudio se 

fortalece con la inclusión de varios metaanálisis de bajo riesgo de sesgo. En todo 

caso, cabe recalcar que, para el tercer objetivo la evidencia fue escasa y poco 

concluyente, por lo que se plantea la necesidad de estudios más grandes para 

obtener una respuesta de alta calidad científica. 

4.3. Objetivo general: Caracterizar los serotipos del virus del dengue 

implicados en el dengue grave. 

Tabla 6.- Serotipos del virus del dengue implicados en dengue grave. 
 

Autor y año Hallazgos clínicos 

 
 

 
(Santos et al., 2024) 

La proporción de casos graves y letalidad puede variar 

debido al serotipo del dengue. En este caso, la ausencia 

de DENV-3 en Brasil durante varios años, podría haber 

hecho que la población sea susceptible a este serotipo 

durante el brote de 2024. 

 
(Qinglin, 2023) 

El serotipo del virus del dengue no se asoció al desarrollo 

de complicaciones por dengue, días de estancia, nivel de 

lactato, o supervivencia en los pacientes. 

 
(Tsai et al., 2023) 

El DENV-2 fue el serotipo más prevalente tanto para 

dengue clásico y grave. No obstante, no se asoció a 

severidad ni mortalidad por dengue. 
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(Verma et al., 2023) 

El patrón de serotipos asociados a dengue grave suele 

ser cambiante. En 2021, en 3 de 4 pacientes con dengue 

grave se identificó el genotipo III del DENV-3. 

 
 

 
(Yuan et al., 2022) 

El DENV-2 se asoció positivamente con dengue grave, a 

diferencia de DENV-1 y DENV-3 con una asociación 

negativa. Además, se demostró que una infección 

secundaria tiene una asociación positiva con dengue 

severo estadísticamente significativa. 

 
(Sangkaew et al., 

2021) 

Se observó una tendencia de asociación entre DENV-2 y 

desarrollo de dengue grave, sin embargo los hallazgos 

no fueron estadísticamente significativos. 

 

 
(Sirisena et al., 2021) 

No se ha evidenciado una asociación de dengue grave 

con algún serotipo, sin embargo, los pacientes con una 

infección secundaria por DENV-2, 3 y 4, tienen más 

riesgo de desarrollar dengue grave. 

 
(Ngwe Tun et al., 

2021) 

Durante un brote en Sri Lanka se reportaron 2 casos de 

infección por el nuevo DENV-3 (genotipo I), y uno de 

coinfección por DENV-2 y DENV-3. 

Fuente: elaboración propia 
 

En la tabla 6 se describen los artículos que mencionan los serotipos del virus 

del dengue implicados en el dengue grave, un estudio de cohorte retrospectivo 

realizado en un hospital de Malasia menciona que no existe una asociación del 

serotipo de dengue presente y la presencia de complicaciones. Otra investigación 

en Taiwán durante el 2015 apoya lo antes descrito y reveló que el DEN-2 es el 

serotipo con mayor prevalencia en cuadros clásicos o graves, además se informa 

que la presencia de factores de riesgo de para complicaciones como la edad y 

antecedentes patológicos. En Brasil existió la ausencia durante un largo periodo del 
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serotipo DENV3, sin embargo, en el 2024 un brote de esta infección viral se le 

atribuyo a la presencia de esta, por lo tanto, se cree que la proporción de casos 

graves y letales pueden variar de acuerdo a la exposición. (Qinglin, 2023; Santos 

et al., 2024; Tsai et al., 2023) 

Un estudio con una muestra de 1385 paciente determinó que los serotipos 

asociados a la presencia de cuadros de dengue grave son cambiantes; en el 2012 

y 2015 el más frecuente fue el DENV-3; 2016 el DENV-1 y en el periodo del 2017 

– 2018 el DENV-2; además existió en el 2021 el reporte de 3 de 4 pacientes 

aproximadamente con dengue grave y la presencia del genotipo III del DENV-3; 

cabe mencionar que ante la presencia de una infección posterior existe un mayor 

riesgo de complicaciones graves; siendo más probable que ocurra la infección 

secundaria por la alteración del patrón de serotipos circulantes. (Verma et al., 2023) 

Una revisión sistemática también asoció el serotipo DENV-2 y la aparición de 

dengue grave, aunque no es concluyente debido a la presencia de otros factores 

de riesgo como la infección secundaria con serotipos 2-3 y 4. Durante un brote en 

Sri Lanka se reportaron 2 casos de infección por el nuevo DENV-3 (genotipo I), y 

uno de coinfección por DENV-2 y DENV-3. De estos, solo uno de los casos DENV- 

3 se reportó como dengue grave. Cabe recalcar, que, aunque el dengue grave se 

ha asociado a combinaciones de serotipo, es menos común el DENV-2/3 en 

comparación con otras combinaciones. (Ngwe Tun et al., 2021; Sangkaew et al., 

2021; Sirisena et al., 2021). 

4.4. Descripción de los resultados según los objetivos 

4.4.1. Primer objetivo específico: Identificar serotipos implicados en 

brotes epidemiológicos de dengue 

Tabla 3.- Serotipos implicados en brotes epidemiológicos por dengue. 
 

Autor y año Hallazgos clínicos 
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(Santos et al., 2024) 

En Brasil, los serotipos más comunes son DENV-1 y 

DENV-2, no obstante, se identificó un brote de DENV-3 

en toda Latinoamérica a finales del 2023. 

 
(Chin-Inmanu et al., 

2023) 

En Tailandia, durante el periodo 2006-2009, se 

observaron brotes de dengue con predominancia del 

serotipo DENV-1. 

 
(Verma et al., 2023) 

En países endémicos se evidencia la circulación de todos 

los serotipos, sin embargo, esta suele ser cambiante 

según factores externos. 

 
 

 

(Cañizares et al., 

2023) 

En Ecuador, los brotes de dengue iniciaron con una 

predominancia de DENV-1, seguido por la circulación de 

los cuatro serotipos desde finales de los años 90 hasta 

inicios del 2010. Actualmente, se ha identificado a los 

serotipos DENV-1 y 2 responsables de los brotes de 

dengue. 

 
(Neto et al., 2022) 

En Angola, del 2017-2019, se detectaron brotes de 

dengue, chikungunya (CHIKV) y zika; con mayor 

prevalencia del DENV2 seguido de DENV1. 

 
(Ngwe Tun et al., 

2021) 

En Sri Lanka, en 2017, se observó durante un brote 

casos con infección por DENV-2, 3, y 4, siendo 

predominante el DENV-2. 

 

 
(Sirisena et al., 2021) 

En las Américas, hasta 2021 se ha observado la 

circulación de DENV-1, 2 y 3 en Guatemala y México; 

mientras que en Colombia, Guayana Francesa, Martinica 

y Paraguay es más común los serotipos 2 y 4. 

Fuente: elaboración propia 
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En la tabla 3 se describen los artículos que mencionan los serotipos 

implicados en brotes epidemiológicos por dengue; un estudio realizado en 

pacientes tailandeses en el periodo de 2006 – 2009 determinó que los brotes que 

ocurrieron provenían de la infección del serotipo DENV-1 con un predominio del 

50%, 34%, 51% y 38% cada año respectivamente. Otra investigación realizada en 

India durante el Covid se demostró que existe la cocirulación de los cuatro serotipos 

el 46.73% (DENV4), 33.96% (DENV2), 12.15% (DENV3) y 7.16% (DENV1), 

mientras que en el 2021 la prevalencia fue de 72.08% (DENV3), 18.31% (DENV2), 

6.20% (DENV4) y 3.39% (DENV1) (Chin-Inmanu et al., 2023; Verma et al., 2023). 

En Angola se determinó en los años 2017 – 2018 – 2019 existieron brotes de 

enfermedades vectoriales (dengue, chikungunya, zika), el 97% de los casos del 

serotipo DENV-2, el resto fueron del serotipo DENV-1. Cabe recalcar, se reportó un 

caso de dengue grave, con coinfección de DENV-1 y chikungunya; este predominio 

también se encontró en el estudio realizado en Sri Lanka en el 2017, No obstante, 

se identificó al genotipo I del DENV-3 por primera vez, se asociaba tanto a pacientes 

con dengue clásico, como dengue grave (Neto et al., 2022; Ngwe Tun et al., 2021). 

En el continente americano hasta el 2021 ha existido la circulación de los 

serotipos 1 y 2 en América del Norte y Centroamérica; por otra parte, en Colombia, 

Guayana Francesa, Martinica y Paraguay es más común la presencia de los 

serotipos 2 y 4; aunque en el 2023 existio un brote de DENV-3 en toda 

Latinoamérica. En países hiperendémicos de Asia, se han observado todos los 

serotipos, con prevalencia de DENV-3 y 4. Además, es más común identificar 

infecciones concurrentes con combinaciones DENV-1/3, DENV-1/4, DENV-2/3, y 

DENV-3/4, con casos graves en sin distinción del serotipo (Santos et al., 2024; 

Sirisena et al., 2021). 

Aunque no existen variedad de estudios locales en Ecuador, los brotes de 

dengue iniciaron con una predominancia de DENV-1, seguido por la circulación de 

los cuatro serotipos desde finales de los años 90 hasta inicios del 2010. 
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Actualmente, se ha identificado a los serotipos DENV-1 y 2 responsables de los 

brotes de dengue (Cañizares et al., 2023) 

 

 
4.4.2. Segundo objetivo específico: Clasificar los serotipos asociados a 

casos de dengue grave según grupos etarios. 

Tabla 4.- Serotipos asociados a dengue grave según grupo etario. 
 

Autor y año Hallazgos clínicos 

 
(Quang-Tran et al., 

2024) 

El serotipo asociado a severidad de forma predominante 

fue DENV-2, aunque también se identificó al DENV-1 y 4 

en menor prevalencia. No se detectaron casos graves 

por DENV-3. 

 
(Verma et al., 2023) 

Durante el 2021, en India, se demostró la prevalencia del 

genotipo III de DENV-3, sin diferencias entre los grupos 

etarios para el dengue clásico. 

 
(Sangkaew et al., 

2021) 

El DENV-2 se asoció de forma significativa a progresión 

de dengue grave en un análisis de subgrupos. Los niños 

infectados con DENV-2 tenían mayor riesgo que los 

niños infectados con DENV-1 o 3. 

 

 
(Tatura et al., 2021) 

En menores de 18 años se ha reportado la mayoría de 

casos ocasionados por DENV-3. A pesar de observar 

casos severos de todos los serotipos, en este estudio, 

fue predominante del serotipo 3. 

Fuente: elaboración propia 
 

En la tabla 4 se describen los artículos que mencionan los serotipos asociados 

a casos de dengue grave según grupos etarios, un estudio transversal que incluyo 
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a 96 niños infectados con dengue determinó que la severidad del cuadro era mayor 

a partir de los 10 años y ante la presencia del serotipo 2 principalmente, seguido 

del serotipo 1 y 4 con menor frecuencia. Además, no se detectaron casos graves 

en infecciones con DENV-3; por el contrario en India el genotipo III de DENV-3 en 

el año 2021, además es conocido que los niños tienen más riesgo de desarrollar 

dengue grave (Quang-Tran et al., 2024; Verma et al., 2023). 

Una revisión sistemática asoció de forma significativa la progresión de dengue 

grave en un análisis de subgrupos ante la presencia de DENV-2. Además, los niños 

infectados con DENV-2 tenían mayor riesgo que los niños infectados con DENV-1 

o 3. Aunque este podría deberse también a estado inmunitario y otros factores. En 

los adultos, se observó mayor riesgo en infecciones secundarias con serotipos 

DENV-1, 2 y 3, la presencia del último descrito se evidencio con frecuencia en 

menores de 18 años de Indonesia, sin embargo, estuvieron presentes también los 

otros serotipos (Sangkaew et al., 2021; Tatura et al., 2021). 

4.4.3. Tercer objetivo específico: Describir las variantes genéticas 

asociadas a dengue grave. 

Tabla 5.- Variantes genéticas asociadas a dengue grave. 
 

Autor y año Hallazgos clínicos 

 
 

 
(Kanan et al., 2024) 

Se encontró que las variaciones de los genes del 

antígeno leucocitario humano (HLA) clase I y II, el factor 

de necrosis tumoral (TNF), receptores de tipo Toll (TLR), 

y el receptor de lectina de tipo C (DC-SIGN, CD209) 

pueden importantes contra el dengue hemorrágico. 

(Posadas-Mondragón 

et al., 2020) 

La respuesta inmune innata es activada por los 

receptores Toll, que se encargan de proteger al 

organismo de patógenos. Las variaciones de estos 
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 genes pueden estar relacionados con la gravedad de las 

enfermedades. 

 
(Arayasongsak et al., 

2020) 

Una variación genética de HLA-DPB1 se asoció 

débilmente con la protección contra el desarrollo de 

dengue hemorrágico (DH). 

Fuente: elaboración propia 
 

En la tabla 5 se describen los artículos que mencionan las variantes genéticas 

asociadas a dengue grave, un estudio de casos y controles en menor de 15 años 

encontró que una variación genética de HLA-DPB1 se asoció débilmente con la 

protección contra el desarrollo de dengue hemorrágico (DH). Así mismo, se sugiere 

que HLA-DPB1 puede relacionarse con la patogénesis del DH (Arayasongsak et al., 

2020) 

Un metaanálisis encontró que las variaciones de los genes del antígeno 

leucocitario humano (HLA) clase I y II, el factor de necrosis tumoral (TNF), 

receptores de tipo Toll (TLR), y el receptor de lectina de tipo C (DC-SIGN, CD209) 

pueden ser cruciales en la susceptibilidad y protección contra el dengue 

hemorrágico, también solo se mostró asociación estadística entre TLR y CD209 

con dengue hemorrágico. La respuesta inmune innata es activada por los 

receptores Toll, que se encargan de proteger al organismo de patógenos. Las 

variaciones de estos genes pueden estar relacionados con la gravedad de las 

enfermedades. Este estudio plantea a los polimorfismos TLR4-rs2737190-G/G y 

TLR4-rs11536865-G/C y el haplotipo TGCG como factor protector contra dengue 

(Kanan et al., 2024; Posadas-Mondragón et al., 2020). 
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CAPÍTULO 5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los brotes epidemiológicos pueden variar se encontró mayor prevalencia del 

serotipo DENV-1 y DENV-2 como en el continente americano. En países 

hiperendémicos de Asia, se han observado todos los serotipos, con prevalencia de 

DENV-3 y 4. Además, es más común identificar infecciones concurrentes con 

combinaciones DENV-1/3, DENV-1/4, DENV-2/3, y DENV-3/4, con casos graves 

(Chin-Inmanu et al., 2023; Neto et al., 2022; Sirisena et al., 2021). La severidad del 

cuadro era mayor a partir de los 10 años y ante la presencia DENV-2 

principalmente, seguido del serotipo 1 y 4 con menor frecuencia; es conocido que 

los niños tienen más riesgo de desarrollar dengue grave. En los adultos, se observó 

mayor riesgo en infecciones secundarias con serotipos DENV-1, 2 y 3 (Quang-Tran 

et al., 2024; Sangkaew et al., 2021; Tatura et al., 2021) 

Las variantes genéticas asociadas a dengue grave, son variación genética de 

HLA-DPB1, antígeno leucocitario humano clase I y II, el factor de necrosis tumoral, 

receptores de tipo Toll, y el receptor de lectina de tipo C, estos pueden ser cruciales 

en la susceptibilidad y protección contra el dengue hemorrágico; otro estudio 

plantea a los polimorfismos TLR4-rs2737190-G/G y TLR4-rs11536865-G/C y el 

haplotipo TGCG como factor protector contra dengue (Arayasongsak et al., 2020; 

Posadas-Mondragón et al., 2020) 

No existe una asociación del serotipo de dengue presente y la presencia de 

complicaciones. Otra investigación en Taiwán durante el 2015 apoya lo antes 

descrito y reveló que el DEN-2 es el serotipo con mayor prevalencia en cuadros 

clásicos o graves, además se informa que la presencia de factores de riesgo de 

para complicaciones. Cabe mencionar que ante la presencia de una infección 

posterior existe un mayor riesgo de complicaciones graves. Una revisión 

sistemática también asoció el serotipo DENV-2 y la aparición de dengue grave, 

aunque no es concluyente debido a la presencia de otros factores de riesgo como 

la infección secundaria con serotipos 2-3 y 4 (Ngwe Tun et al., 2021; Qinglin, 2023; 

Tsai et al., 2023; Verma et al., 2023) 
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CAPÍTULO 6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

6.1. Conclusiones 

- En los brotes epidemiológicos se ha determinado que los serotipos DENV-1 

DENV-2 son los más frecuentes existiendo con frecuencia la coinfección. 

- Se determinó que en los niños es frecuente la infección del DENV-2; en los 

adultos se agrega los serotipos DENV-1 y DENV-3. 

- Las variaciones genéticas asociadas a dengue grave son antígeno 

leucocitario humano, factor de necrosis tumoral, receptores de tipo Toll y 

receptor de lectina de tipo C. 

-  No existe evidencia concluyente de la asociación de cierto serotipo con el 

dengue grave, pero han existido casos de dengue grave en el serotipo 

DENV-2; el riesgo de gravedad aumenta una infección secundaria. 

 
6.2. Recomendaciones 

- Investigar más acerca de las variantes y los serotipos detectados a nivel 

latino y ecuatoriano. 

- Fomentar investigaciones locales acerca de la prevalencia de e la embolia 

del líquido amniótico 

- Realizar charlas educativas a la comunidad respecto a esta patología sus 

factores de riesgo, complicaciones y pronóstico. 
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