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RESUMEN

El dengue es una de las enfermedades virales transmitidas por vectores de mayor impacto en la salud
publica mundial, con una distribucion creciente en regiones tropicales y subtropicales. En México, se
presentan brotes recurrentes debido a la amplia distribucion de sus vectores, principalmente Aedes
aegypti, asi como a las condiciones climaticas favorables, la urbanizacion acelerada y la creciente
movilidad poblacional. A pesar de los avances en la vigilancia epidemiologica y las estrategias de control
vectorial, el diagnodstico oportuno contintia siendo un desafio, especialmente en las comunidades rurales,
donde las limitaciones de la infraestructura sanitaria y el acceso restringido a los servicios de laboratorio
retrasan la confirmacion diagnoéstica y el tratamiento oportuno. En este contexto, el diagndstico se basa
en criterios clinicos y epidemiologicos, lo que disminuye su precision debido a la similitud de las
manifestaciones del dengue con las de otras enfermedades febriles de origen infeccioso. El presente
trabajo revisa las principales herramientas disponibles para el diagndstico temprano del dengue y analiza
las fortalezas y limitaciones de los métodos utilizados en México, incluyendo la deteccion del antigeno
NS1, los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) y las técnicas moleculares basadas en RT-PCR y RT-
gPCR. Asimismo, examina las principales barreras que limitan su implementacion en regiones con
recursos limitados y discute el potencial de tecnologias emergentes, como la amplificacion isotérmica
mediada por bucle (RT-LAMP), los sistemas de diagnostico basados en CRISPR, los biosensores, los
dispositivos microfluidicos y las plataformas de salud digital. En este sentido, este trabajo reune y
analiza la evidencia cientifica disponible sobre las herramientas diagndsticas para dengue utilizadas en
México, con énfasis en su aplicacion en escenarios de recursos limitados y en las oportunidades que
ofrecen las nuevas plataformas tecnologicas para fortalecer la capacidad diagndstica y la toma de
decisiones en salud publica bajo el enfoque de Una Salud (One Health), con el proposito de impulsar
estrategias diagnosticas descentralizadas, accesibles y eficientes, adaptadas a las necesidades de las
zonas rurales de México, que fortalezcan la respuesta del sistema de salud frente al dengue.
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Early Diagnosis of Dengue in Rural Mexico: Current Diagnosis, Emerging
Tools, and Future Prospects

ABSTRACT

Dengue is one of the most significant vector-borne viral diseases affecting global public health, with an
expanding distribution across tropical and subtropical regions. In Mexico, dengue is endemic and
characterized by recurrent outbreaks driven by the widespread distribution of Aedes aegypti, favorable
climatic conditions, rapid urbanization, and increasing human mobility. Despite advances in
epidemiological surveillance and vector control, timely diagnosis remains a major challenge,
particularly in rural communities where limited healthcare infrastructure and restricted access to
diagnostic laboratories delay disease confirmation and the initiation of appropriate clinical management.
Consequently, dengue diagnosis often relies on clinical criteria, which may compromise diagnostic
accuracy because of the considerable overlap in clinical manifestations with other acute febrile illnesses.
This review examines the principal biomarkers currently used for the early detection of dengue and
critically evaluates the strengths and limitations of the diagnostic tools employed in Mexico, including
NS1 antigen detection, enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA), and molecular techniques such
as reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and quantitative reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-qPCR). In addition, we discuss the barriers to implementing these
diagnostic approaches in resource-constrained settings and assess the potential of emerging
technologies, including reverse transcription loop-mediated isothermal amplification (RT-LAMP),
CRISPR-based diagnostic systems, biosensors, microfluidic devices, and digital health platforms.
Finally, we propose strategies to strengthen early dengue diagnosis and epidemiological surveillance by
integrating technological innovations and enhancing local diagnostic capacity within a One Health
framework, with the goal of improving dengue diagnosis in Mexico.
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INTRODUCCION

El dengue es la arbovirosis de mayor impacto en la salud publica mundial. Esta enfermedad es causada
por cualquiera de los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1 a DENV-4), perteneciente al género
Flavivirus, y se transmite principalmente por el mosquito Aedes aegypti. Durante las ultimas décadas,
la urbanizacion acelerada, la movilidad humana, el crecimiento demografico y las modificaciones
climaticas han favorecido la expansion geografica del vector y el incremento sostenido de la transmision
en regiones tropicales y subtropicales (Guzman & Harris, 2015; Wilder-Smith et al., 2019). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 3,9 mil millones de personas
viven en areas de riesgo y que se registran entre 100 y 400 millones de infecciones por dengue cada afio.
Aunque una gran proporcion de los casos cursa de forma asintomatica o leve, un niimero importante
evoluciona a formas graves, caracterizadas por fuga plasmatica, hemorragias y choque hipovolémico
(WHO, 2024).

En América Latina, el dengue representa uno de los principales problemas de salud ptblica debido a la
circulacion simultdnea de los cuatro serotipos virales y a la amplia distribucion de sus vectores. México
ocupa una posicion relevante por sus condiciones ecoldgicas favorables para la transmision y por la
importante carga econdmica derivada de la atencion médica, las hospitalizaciones, las pérdidas de
productividad y las actividades de control vectorial. Asimismo, la cocirculacion de otros arbovirus,
como Zika y chikungunya, incrementa la complejidad del diagnostico diferencial, particularmente en
regiones con recursos limitados (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).

La deteccion temprana del dengue es esencial para optimizar el manejo clinico, reducir la mortalidad e
implementar oportunamente las acciones de vigilancia epidemioldgica y de control vectorial. Sin
embargo, los signos y sintomas iniciales, como fiebre, cefalea, mialgias y artralgias, son inespecificos y
con frecuencia indistinguibles de otras enfermedades febriles agudas propias de regiones tropicales, por
lo que la confirmacién mediante pruebas de laboratorio resulta indispensable (WHO, 2009;
Organizacion Panamericana de la Salud, 2022). Actualmente, las principales herramientas diagnosticas
incluyen la deteccion del antigeno NS1, los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) para anticuerpos IgM

e IgG y las técnicas moleculares basadas en RT-PCR y RT-qPCR. Cada una de estas metodologias

presenta ventajas y limitaciones relacionadas con su sensibilidad, especificidad, costo, infraestructura




requerida y ventana de deteccion, aspectos que condicionan su utilidad segun el escenario clinico y
epidemiologico (Peeling et al., 2010; Hunsperger et al., 2014; Dussart et al., 2006; Johnson et al., 2005).
A pesar de los avances tecnologicos alcanzados en las ultimas décadas, persisten importantes
desigualdades en el acceso al diagndstico, especialmente en comunidades rurales mexicanas, donde la
dispersion geografica, la infraestructura sanitaria limitada y las dificultades logisticas obligan con
frecuencia a enviar muestras a laboratorios estatales de referencia, lo que retrasa la confirmacion
diagnostica y la implementacion oportuna de medidas de vigilancia y control. Esta situacion es
particularmente evidente en entidades con transmision persistente, como Guerrero, Oaxaca, Chiapas,
Veracruz, Tabasco, Campeche y Yucatan (Chamas et al., 2022; Organizacion Panamericana de la Salud,
2022; Instituto de Diagnodstico y Referencia Epidemiologicos [[InDRE], 2021).

En México, el diagnostico del dengue esté integrado a la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica,
coordinada por el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiologicos (InDRE), responsable de
estandarizar los algoritmos diagnosticos, asi como de la vigilancia y el monitoreo de la circulacién de
los diferentes serotipos virales (InDRE, 2021). Si bien, este sistema ha incrementado la capacidad
diagnéstica mediante la incorporacidon de metodologias moleculares, la disponibilidad de
infraestructura, equipamiento y personal especializado contintia siendo desigual entre las regiones
urbanas y rurales del pais, lo que limita el acceso oportuno al diagndstico en las zonas de mayor
vulnerabilidad (Secretaria de Salud, 2020; Organizacion Panamericana de la Salud, 2022). La
coexistencia de métodos convencionales y tecnologias emergentes plantea la necesidad de analizar de
manera integral sus ventajas, limitaciones y potencial para fortalecer el diagndstico temprano y la
vigilancia epidemioldgica (Chamas et al., 2022; de Araujo et al., 2024).

Este trabajo tiene el proposito de contextualizar estas estrategias, en las siguientes secciones se describen
los principales métodos utilizados para el diagnostico del dengue, abordando sus fundamentos,
desempefio diagnostico, ventajas, limitaciones y aplicaciones clinicas. Posteriormente, se analizan las
tecnologias emergentes, entre ellas la amplificacion isotérmica (RT-LAMP), los sistemas basados en

CRISPR, los biosensores, los dispositivos microfluidicos y las plataformas de salud digital, resaltando

su potencial para descentralizar el diagnostico, fortalecer la vigilancia epidemioldgica y ampliar el




acceso a herramientas rapidas, sensibles y especificas en regiones con recursos limitados de México
(Lau et al., 2015; Kellner et al., 2019; Ganguli et al., 2020; Codina et al., 2026).

Métodos convencionales para el diagnostico del dengue

El diagnostico oportuno del dengue constituye un componente esencial para el manejo clinico adecuado,
la identificacién temprana de casos graves y la implementacion de estrategias de vigilancia
epidemiolodgica y de control vectorial. La eleccion de 1a herramienta diagnostica depende principalmente
de la fase clinica de la infeccion, de la disponibilidad de infraestructura, del objetivo del analisis (clinico,
epidemiologico o de investigacion) y del biomarcador viral o inmunolédgico que se pretenda detectar.
Actualmente, los métodos convencionales empleados en la practica clinica incluyen la deteccion del
antigeno viral no estructural 1 (NS1), los ensayos seroldgicos basados en la deteccion de anticuerpos
IgM e IgG y las técnicas moleculares de amplificacion del ARN viral mediante RT-PCR y RT-qPCR.
Aunque estas plataformas presentan utilidad diagnostica en laboratorios especializados, su desempefio
puede verse limitado por factores como el momento de la toma de la muestra, la variabilidad
inmunologica del paciente, la circulacion simultanea de otros flavivirus y las restricciones operativas en
regiones con recursos limitados (Guzman & Kouri, 2004; Peeling et al., 2010; Guzméan & Harris, 2015).
Deteccién del antigeno NS1

La proteina no estructural 1 (NS1) es uno de los biomarcadores mas utilizados para el diagnostico
temprano del dengue, ya que se secreta en grandes cantidades por las células infectadas durante la
replicacion viral. Esta glicoproteina puede detectarse en muestras séricas desde el primer dia posterior
al inicio de los sintomas y permanecer detectable durante aproximadamente la primera semana de la
enfermedad, periodo en el cual la viremia es elevada y la respuesta inmunoldgica adaptativa aiun se
encuentra en desarrollo (Muller & Young, 2013). Esta caracteristica convierte a NS1 en una herramienta
particularmente valiosa durante la fase aguda, cuando los anticuerpos especificos pueden encontrarse
por debajo del limite de deteccion de las pruebas serologicas convencionales (Dussart et al., 2006;
Peeling et al., 2010).

Los ensayos para la deteccion de NS1 se basan principalmente en plataformas inmunoenzimaticas

(ELISA) y en pruebas rapidas inmunocromatograficas de flujo lateral. Los estudios multicéntricos han

reportado sensibilidades variables, generalmente entre 60 y 90 %, dependiendo del serotipo viral, del




dia de la enfermedad en que se obtiene la muestra, de la carga viral circulante y del estado inmunolégico
del paciente. En infecciones primarias, la deteccion de NS1 suele presentar un mejor rendimiento
diagnostico; sin embargo, su sensibilidad puede disminuir en infecciones secundarias debido a la
formacion de complejos inmunes entre NS1 y anticuerpos preexistentes, fenomeno particularmente
relevante en regiones endémicas donde la exposicion repetida al virus es frecuente (Hunsperger et al.,
2014; Muller & Young, 2013).

En Meéxico, la deteccion de NS1 forma parte de los algoritmos diagnoésticos utilizados por la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica y constituye una herramienta importante para la
confirmacion temprana de casos sospechosos. Las pruebas rapidas basadas en NS1 ofrecen ventajas
operativas al requerir infraestructura minima y generar resultados en periodos cortos, caracteristicas que
favorecen su aplicacion en unidades de atencion primaria; sin embargo, su sensibilidad inferior respecto
a los métodos moleculares limita su capacidad para descartar infeccion cuando el resultado es negativo,
especialmente durante infecciones secundarias o en fases tardias de la enfermedad (Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemiologicos [InDRE], 2021; Organizacion Panamericana de la Salud
[OPS], 2022).

Ensayos inmunoenzimaticos (ELISA)

Los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) constituyen una de las metodologias seroldgicas mas
utilizadas para el diagnostico del dengue y la vigilancia epidemioldgica debido a su capacidad para
detectar anticuerpos especificos generados por el hospedero contra el virus. La deteccion de
inmunoglobulina M (IgM) es uno de los principales indicadores de infeccion reciente, ya que suele
detectarse entre el cuarto y el quinto dia posterior al inicio de los sintomas y puede permanecer positiva
durante varias semanas o meses después de la infeccion (World Health Organization [WHO], 2009;
Guzman & Kouri, 2004).

Por otra parte, la inmunoglobulina G (IgG) presenta un comportamiento diferencial entre infecciones
primarias y secundarias. Durante la infeccion primaria, los anticuerpos IgG aparecen después de la fase
inicial de respuesta IgM; en contraste, durante una infeccion secundaria, la memoria inmunolégica

generada por exposiciones previas induce una rapida elevacion de IgG, con titulos elevados desde etapas

tempranas de la enfermedad. Este patron inmunologico tiene implicaciones diagnosticas y




epidemiologicas, ya que permite diferenciar parcialmente infecciones recientes de exposiciones previas,
aunque su interpretacion puede resultar compleja en regiones con alta endemicidad (Screaton et al.,
2015; Sekaran et al., 2022).

Entre las principales ventajas de los ensayos ELISA destacan su capacidad para procesar multiples
muestras simultaneamente, sus costos relativamente bajos y su amplia disponibilidad en laboratorios
clinicos. No obstante, su principal limitacion es la pérdida de especificidad asociada a la reactividad
cruzada entre flavivirus antigénicamente relacionados, particularmente en regiones donde circulan
simultaneamente dengue, Zika y otros arbovirus. Esta interaccion puede generar resultados falsamente
positivos o dificultar la interpretacion clinica y epidemiologica, lo que hace necesaria la utilizacion de
pruebas confirmatorias adicionales en determinados escenarios (Steinhagen et al., 2016; Peeling et al.,
2010).

Ademas, dado que la respuesta humoral tarda varios dias en alcanzar niveles detectables, los ensayos
serologicos resultan menos Utiles en las primeras etapas de la infeccion, cuando la identificacion
temprana del virus es critica para el manejo clinico y la vigilancia epidemioldgica. Por ello, las
estrategias actuales recomiendan combinar métodos serologicos con herramientas de deteccion directa
del virus, particularmente durante los primeros dias de la enfermedad (WHO, 2009; OPS, 2022).
RT-PCR convencional

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR) es una de las metodologias
de referencia para la deteccion directa del ARN del virus del dengue durante la fase de viremia. Esta
técnica permite identificar la presencia del genoma viral desde los primeros dias posteriores al inicio de
los sintomas y proporciona una elevada especificidad diagnostica, ademas de identificar el serotipo
circulante (DENV-1 a DENV-4), informacion fundamental para la vigilancia molecular y
epidemiologica del dengue (Lanciotti et al., 1992).

Los primeros ensayos desarrollados mediante RT-PCR demostraron la capacidad de detectar y tipificar
el virus directamente a partir de muestras clinicas, reduciendo significativamente el tiempo requerido

en comparacion con métodos tradicionales de aislamiento viral. Posteriormente, las modificaciones

orientadas a sistemas multiplex permitieron la identificacion simultanea de diferentes serotipos y otros




arbovirus relacionados, lo que increment su utilidad en escenarios en los que existe circulacion
conjunta de dengue, chikungunya y Zika (Johnson et al., 2005; Cecilia et al., 2015).

Sin embargo, a pesar de su elevado desempefio analitico, la implementacion rutinaria de RT-PCR
requiere infraestructura especializada, que incluye termocicladores, areas separadas para la preparacion
de reactivos y el procesamiento de muestras, sistemas adecuados de control de la contaminacion y
personal capacitado en técnicas de biologia molecular. Estas condiciones representan una barrera
importante para su aplicacion descentralizada, particularmente en comunidades rurales, donde existen
limitaciones en recursos econdmicos, mantenimiento de equipos y disponibilidad de insumos
especializados (Peeling et al., 2010; OPS, 2022).

RT-gPCR

La reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) constituye actualmente
una de las metodologias moleculares mas sensibles y especificas para la confirmacion diagnostica del
dengue. A diferencia de la RT-PCR convencional, esta plataforma permite monitorear en tiempo real la
amplificacion del ARN viral mediante la emision de sefales fluorescentes, lo que reduce el tiempo de
analisis, disminuye el riesgo de contaminacion asociado a etapas posteriores de amplificacion y permite
cuantificar de forma relativa la carga viral presente en la muestra clinica (Johnson et al., 2005; Cecilia
et al., 2015).

Ademas de confirmar la presencia del virus, la RT-qPCR proporciona informacion adicional sobre la
dinamica de la infeccion mediante la estimacion de la carga viral, un parametro relacionado con la
respuesta inmunitaria del hospedero, la gravedad clinica y la evolucion de la enfermedad. Estudios
clinicos han demostrado que niveles elevados de viremia pueden asociarse con patrones especificos de
respuesta inmunoldgica y con un mayor riesgo de manifestaciones graves, aunque su interpretacion debe
considerar factores como el serotipo viral, la edad del paciente y el estado inmunolégico previo (Vaughn
et al., 2000; Screaton et al., 2015).

En México, la RT-qPCR constituye una de las principales herramientas utilizadas por la Red Nacional
de Laboratorios de Salud Publica para la confirmacion de casos, la vigilancia molecular y la

identificacidon de serotipos circulantes. Su implementacioén ha fortalecido la capacidad de respuesta

epidemiologica al permitir la caracterizacion molecular de los brotes y la diferenciacion de dengue




respecto a otros arbovirus con presentacion clinica similar, como Zika y chikungunya (Instituto de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgicos [InDRE], 2021; Secretaria de Salud, 2020).

No obstante, las ventajas analiticas de esta metodologia van acompafiadas de importantes limitaciones
operativas. Los costos asociados a la adquisicion y mantenimiento de equipos, la dependencia de
cadenas de suministro constantes de reactivos, la necesidad de infraestructura especializada y la
disponibilidad de personal altamente capacitado restringen su implementacion fuera de los laboratorios
de referencia. Esta centralizacion representa un desafio particularmente relevante en regiones rurales y
comunidades alejadas, donde los retrasos en el procesamiento y transporte de muestras pueden reducir
el impacto clinico y epidemiologico del diagndstico molecular oportuno (Peeling et al., 2010; OPS,
2022).
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Tabla 1. Comparacion de los principales métodos convencionales utilizados en el diagndstico del dengue

Método Biomarcador Ventana Sensibilidad Especificidad Tiempo Ventajas Limitaciones Aplicabilidad
diagnéstica en zonas rurales
Deteccion de Antigeno NS1 Dia 1-7 60-90 % >95 % 15-30 min Diagndstico Menor Alta,
NS1 (pruebas temprano, facil sensibilidad en especialmente
rapidas) implementacion, infecciones mediante
no requiere secundarias y pruebas rapidas
equipo complejo  segun el serotipo
viral
ELISA Anticuerpos IgM  IgM: dia 4-5; 70-95% Variable 2-5h Bajo costo, Reactividad Media, requiere
IgM/IgG e lgG IgG: fase tardia o procesamiento cruzada con laboratorio
infecciones masivo de otros flavivirus; basico
secundarias muestras, atil  escasa utilidad
para vigilancia durante la fase
seroldgica temprana
RT-PCR ARN viral Dia 1-5 >90 % =100 % 4-6h Alta sensibilidad Requiere Baja
convencional y permite termociclador,
identificar personal
serotipos especializado e
infraestructura
molecular
RT-qPCR ARN viral Dia 1-5 >95 % ~100 % 2-4h Mayor Alto costo de Muy baja
sensibilidad, equipos y
cuantificacion de  reactivos;
carga viral, infraestructura
menor riesgo de especializada
contaminacion

*Los valores de sensibilidad y especificidad pueden variar segun el serotipo viral, el momento de la toma de la muestra, la calidad de la muestra y el estado inmunoldgico del paciente.Fuente:
Elaboracion propia con informacion de Dussart et al. (2006), Peeling et al. (2010), Johnson et al. (2005), Hunsperger et al. (2014), WHO (2009) e InDRE (2021).




Situacion actual y desafios diagnésticos en México

Aunque México cuenta con una red estructurada de vigilancia epidemioldgica y laboratorios
especializados para la confirmacion del dengue, persisten importantes desigualdades en el acceso al
diagnostico entre zonas urbanas y regiones rurales o de alta vulnerabilidad socioeconomica. Mientras
los centros hospitalarios de tercer nivel y los laboratorios estatales disponen de plataformas moleculares
como RT-qPCR, muchas unidades periféricas dependen de pruebas rapidas, del transporte de muestras
a laboratorios centralizados o de decisiones clinicas basadas Unicamente en criterios sintomaticos
(InDRE, 2021; Secretaria de Salud, 2020).

Esta dependencia de sistemas centralizados genera retrasos en la confirmacion de casos, particularmente
en comunidades donde las distancias geograficas, las condiciones de transporte y la disponibilidad
limitada de personal especializado dificultan la logistica diagndstica. Desde una perspectiva
epidemiologica, la demora entre la toma de la muestra y la obtencion del resultado puede disminuir la
capacidad para implementar intervenciones tempranas de control vectorial y de las cadenas de
transmision, y para responder oportunamente ante incrementos inusuales de casos (OPS, 2022; World
Health Organization [WHO], 2024).

Ademas, la diversidad epidemiolégica del pais supone un desafio adicional debido a la circulacion
simultanea de multiples arbovirus. La presencia de dengue, Zika y Chikungunya incrementa la
complejidad del diagnoéstico diferencial, ya que estas infecciones comparten manifestaciones clinicas
similares y presentan fendmenos de reactividad cruzada inmunoldégica que pueden afectar la
interpretacion de las pruebas serologicas convencionales (Steinhagen et al., 2016; Wilder-Smith et al.,
2019).

En este contexto, la necesidad actual no se limita a mejorar la sensibilidad diagndstica, sino que también
abarca el desarrollo de plataformas capaces de operar fuera de los laboratorios especializados. Los
sistemas diagnosticos ideales para regiones con recursos limitados deben integrar caracteristicas como
bajo costo, rapidez, infraestructura minima, facilidad de operacion y capacidad para generar resultados

directamente en el sitio de atencion (point-of-care, POC). Estas caracteristicas son esenciales para

reducir las brechas existentes entre la capacidad diagnostica en entornos urbanos y rurales, fortalecer la




vigilancia epidemioldgica descentralizada y mejorar la toma de decisiones clinicas tempranas (Chamas
et al., 2022; Ganguli et al., 2020).

Diagnéstico del dengue en zonas rurales mexicanas

Las zonas rurales mexicanas representan uno de los principales retos para la implementacion efectiva
del diagnostico oportuno del dengue debido a la combinacion de factores geograficos, sociales y
tecnologicos que limitan el acceso a servicios especializados. En comunidades alejadas de los centros
urbanos, la confirmacion diagnostica depende con frecuencia del traslado de muestras bioldgicas a
laboratorios regionales o estatales, un proceso que puede prolongarse debido a largas distancias,
dificultades de transporte y condiciones ambientales que afectan la estabilidad de los biomarcadores
virales (Chamas et al., 2022; OPS, 2022).

La pérdida potencial de calidad de las muestras durante el transporte constituye una limitacion critica,
particularmente para las metodologias moleculares basadas en la deteccion de ARN viral, cuya
estabilidad puede verse comprometida por variaciones de temperatura y tiempos prolongados de
transporte previos al procesamiento. En consecuencia, una muestra recolectada durante la ventana
diagnostica 6ptima puede convertirse en una muestra de menor valor analitico al llegar al laboratorio de
referencia tras varios dias (Peeling et al., 2010; InDRE, 2021).

A estas limitaciones se suma la falta de infraestructura necesaria para operar tecnologias moleculares
avanzadas en muchas unidades rurales. Factores como la disponibilidad irregular de energia eléctrica,
la ausencia de sistemas de refrigeracion adecuados, la conectividad digital limitada y la escasez de
personal capacitado constituyen barreras estructurales que dificultan la implementacion de métodos
diagndsticos convencionales de alta complejidad (Chamas et al., 2022).

Desde el punto de vista clinico, los retrasos diagndsticos pueden tener consecuencias importantes,
especialmente durante la transicion de la fase febril a etapas criticas de la enfermedad, en las que la
identificacion temprana de signos de alarma y la vigilancia estrecha del paciente son determinantes para
reducir las complicaciones asociadas al dengue grave. La confirmacion tardia puede limitar la utilidad

inmediata del resultado para el manejo individual del paciente, reduciéndolo principalmente a una

herramienta retrospectiva de vigilancia epidemiologica (WHO, 2009; Malavige et al., 2017).




Desde una perspectiva poblacional, la demora en la confirmacion de casos también afecta la respuesta
de salud publica al retrasar la implementacion de medidas de control vectorial y la identificacion de
zonas con transmision activa. Este escenario adquiere mayor complejidad ante la circulacion simultanea
de otros arbovirus como Zika y chikungunya, donde la dependencia exclusiva de la evaluacion clinica
resulta insuficiente debido al amplio solapamiento de manifestaciones clinicas entre estas infecciones
(Wilder-Smith et al., 2019).

Por lo tanto, la reduccion de la brecha diagnostica en regiones rurales requiere un cambio de paradigma
hacia plataformas descentralizadas capaces de trasladar la capacidad diagnostica al punto de atencion.
Tecnologias emergentes como la amplificacion isotérmica mediada por bucle (RT-LAMP), sistemas
basados en CRISPR, biosensores nanotecnolodgicos, dispositivos microfluidicos e integracion con
herramientas digitales representan alternativas prometedoras para complementar los métodos
convencionales y fortalecer la vigilancia del dengue en escenarios con limitaciones de infraestructura
(Ganguli et al., 2020; Chamas et al., 2022).

Tecnologias emergentes para el diagnostico del dengue

Las limitaciones asociadas con los métodos diagnosticos convencionales han impulsado el desarrollo de
plataformas innovadoras capaces de reducir los tiempos de respuesta, simplificar los procedimientos
analiticos y trasladar la capacidad diagnoéstica hacia escenarios descentralizados. En el contexto del
dengue, estas tecnologias buscan superar barreras relacionadas con la infraestructura, los costos
operativos y la necesidad de personal altamente especializado, caracteristicas particularmente relevantes
para regiones rurales y paises con sistemas de salud heterogéneos.

Las nuevas estrategias diagnosticas se orientan hacia modelos de deteccion rapida en el punto de
atencion (point-of-care, POC), integrando principios de biologia molecular, nanotecnologia,
microfluidica, inteligencia artificial y dispositivos portatiles. Estas aproximaciones pretenden mantener
niveles adecuados de sensibilidad y especificidad, al mismo tiempo que reducen la dependencia de

laboratorios centralizados y permiten una respuesta epidemioldgica mas rapida ante brotes emergentes

(Chamas et al., 2022; Ganguli et al., 2020).




Amplificacién isotérmica mediada por bucle (RT-LAMP)

La amplificacion isotérmica mediada por bucle (Loop-Mediated Isothermal Amplification, LAMP)
constituye una de las alternativas moleculares mas prometedoras para superar las limitaciones logisticas
asociadas a la PCR convencional. Esta tecnologia fue desarrollada originalmente por Notomi et al.
(2000) y se basa en la amplificacion rapida de acidos nucleicos a temperatura constante, lo que elimina
la necesidad de termocicladores convencionales y reduce la complejidad operativa del procedimiento.
A diferencia de la RT-PCR, la RT-LAMP utiliza una combinacion de cebadores especificos y una ADN
polimerasa con actividad de desplazamiento de cadena, lo que permite una amplificacion eficiente del
ARN viral mediante incubacion isotérmica. Esta caracteristica favorece la construccion de dispositivos
compactos, de bajo consumo energético y potencialmente adaptables para su uso en unidades periféricas
o0 en sitios con infraestructura limitada (Notomi et al., 2000).

En el diagnéstico del dengue, diversos estudios han demostrado la utilidad de la RT-LAMP para detectar
ARN viral en las primeras etapas de la infeccion. Teoh et al. (2013) desarrollaron un ensayo basado en
RT-LAMP capaz de identificar diferentes serotipos de dengue con alta sensibilidad y especificidad,
mientras que Lau et al. (2015) demostraron su aplicacion para la deteccion rapida de DENV-2,
destacando su potencial como herramienta alternativa en regiones donde los métodos moleculares
convencionales no estan disponibles.

Una ventaja significativa de la RT-LAMP es su compatibilidad con sistemas portatiles y plataformas de
lectura simplificada, incluidos dispositivos basados en deteccion colorimétrica o fluorescente. Estas
caracteristicas permiten reducir la dependencia de equipamiento especializado y favorecen su
implementacion en escenarios de atencion primaria. Recientemente, se han desarrollado enfoques
orientados a integrar RT-LAMP en dispositivos compactos y de bajo costo, lo que refuerza su potencial
para el diagnostico descentralizado del dengue (Duplat Torres, 2024).

Sin embargo, ain persisten desafios, entre ellos la necesidad de validaciones clinicas multicéntricas, la
estandarizacion de protocolos entre diferentes serotipos virales, la evaluacion del desempefio en
muestras clinicas complejas y la comparacion directa con métodos de referencia, como la RT-qPCR. Por

ello, aunque la RT-LAMP representa una herramienta con alto potencial, actualmente debe considerarse

como una plataforma complementaria dentro de los algoritmos diagnoésticos del dengue.




Sistemas basados en CRISPR-Cas para deteccién molecular del dengue

Las tecnologias basadas en sistemas CRISPR-Cas han emergido como una nueva generacion de
herramientas diagnoésticas por su capacidad para reconocer secuencias especificas de acidos nucleicos
con alta precision. Originalmente desarrolladas como mecanismos de edicion genética, algunas variantes
de CRISPR han sido adaptadas para el diagndstico molecular mediante nucleasas guiadas por ARN
capaces de generar sefiales detectables tras el reconocimiento de una secuencia objetivo.

Entre las plataformas mas estudiadas se encuentran SHERLOCK (Specific High-sensitivity Enzymatic
Reporter UnLOCKing), basada en Casl3, y los sistemas derivados de Casl2, capaces de detectar
secuencias de ADN o ARN con elevada sensibilidad. Kellner et al. (2019) demostraron que SHERLOCK
podia adaptarse a la deteccidn multiplexada de patéogenos, mientras que Broughton et al. (2020) y
Fozouni et al. (2021) demostraron la viabilidad de plataformas CRISPR para el diagnostico rapido
mediante formatos simplificados y lectura portatil.

Aunque gran parte de la evidencia inicial se generd durante la pandemia de COVID-19, los principios
tecnoldgicos son aplicables al diagndstico de virus de ARN como los flavivirus. En el caso del dengue,
una adaptacion exitosa requeriria el disefio de ARN guia especificos dirigidos a regiones conservadas
del genoma viral, lo que permitiria la deteccion diferencial de DENV-1 a DENV-4 y, potencialmente,
la discriminacion frente a otros arbovirus como Zika y chikungunya.

Una de las principales ventajas de CRISPR es la posibilidad de integrar la deteccion molecular con
sistemas portatiles, la amplificacion isotérmica y aplicaciones méviles, lo que reduce la dependencia de
infraestructura compleja. Esta caracteristica resulta especialmente atractiva para las regiones rurales,
donde la disponibilidad de laboratorios especializados es limitada.

No obstante, la aplicacion clinica de CRISPR para el dengue atin se encuentra en una etapa temprana.
Los principales retos incluyen la validacion en grandes cohortes clinicas, la optimizacién ante la
variabilidad genética del virus y la demostracion de ventajas reales frente a tecnologias ya establecidas,

como RT-qPCR y RT-LAMP. Por ello, actualmente debe considerarse una plataforma emergente con

alto potencial futuro mas que una sustitucion inmediata de los métodos convencionales.




Biosensores y nanotecnologia aplicada al diagnéstico del dengue

Los biosensores representan una de las areas de mayor innovacion en el diagnostico de enfermedades
infecciosas debido a su capacidad para integrar elementos bioldgicos de reconocimiento con sistemas
fisicos de transduccion capaces de generar sefiales rapidas y cuantificables. En el contexto del dengue,
estas plataformas buscan detectar componentes virales como proteinas estructurales, antigenos
especificos o fragmentos de ARN mediante dispositivos compactos, sensibles y potencialmente
€conomicos.

Los avances recientes en nanotecnologia han permitido desarrollar biosensores con mayor superficie
activa, mayor capacidad de reconocimiento molecular y tiempos de andlisis mas breves. Bosak et al.
(2019) demostraron el uso de conjugados de aptameros con nanoparticulas de oro para la deteccion
colorimétrica de arbovirus, mientras que Banerjee et al. (2020) desarrollaron nanosensores magnéticos
funcionalizados capaces de detectar y diferenciar respuestas asociadas con dengue y Zika.

Los biosensores electroquimicos también han mostrado resultados prometedores en la deteccion de
arbovirus. Simdo et al. (2020) reportaron un biosensor impedimétrico basado en estructuras
nanométricas capaz de detectar virus mediante cambios en sus propiedades eléctricas, mientras que
estudios recientes han explorado plataformas basadas en nanotecnologia del ADN para mejorar la
sensibilidad y especificidad en el diagndstico molecular de dengue y Zika (Park et al., 2023).

Mas recientemente, el concepto de nanosensores especificos para el dengue ha evolucionado hacia
dispositivos orientados a la aplicacion clinica, con énfasis en la reduccion de costos, la miniaturizacidén
y la compatibilidad con sistemas portatiles. Codina et al. (2026) destacan que los nanosensores
representan una via prometedora para la siguiente generacion de herramientas diagnoésticas; sin
embargo, aun requieren superar desafios relacionados con la reproducibilidad, la manufactura a escala
industrial, la regulacion sanitaria y la validacion clinica.

Microfluidica y dispositivos portatiles de diagnéstico (Point-of-Care)

La microfluidica constituye una de las tecnologias mas relevantes para la descentralizacion del
diagnodstico molecular, gracias a su capacidad de manipular pequeiios voliimenes de fluidos en sistemas

miniaturizados. Desde su desarrollo inicial, esta disciplina ha permitido integrar multiples etapas

analiticas, incluyendo la preparacion de la muestra, la separacion molecular, la amplificacion y la

o




deteccion en dispositivos compactos, lo que reduce significativamente el consumo de reactivos, el
tiempo de procesamiento y los requisitos técnicos en comparacion con los métodos convencionales
(Whitesides, 2006).

En el contexto del dengue, los sistemas microfluidicos ofrecen una oportunidad para desarrollar
plataformas diagnosticas portatiles capaces de realizar analisis directamente en el sitio de atencion. Estos
dispositivos pueden combinar diferentes tecnologias, como RT-LAMP, sensores electroquimicos,
nanoparticulas o sistemas opticos miniaturizados, generando plataformas integradas que potencialmente
permiten detectar el virus sin necesidad de transportar muestras a laboratorios centralizados (Ganguli et
al., 2020; de Araujo et al., 2024).

Una de las principales ventajas de estas plataformas es su compatibilidad con entornos de recursos
limitados, ya que pueden disefiarse para operar con requerimientos minimos de infraestructura, bajo
consumo energético y tiempos de respuesta reducidos. Esta caracteristica resulta particularmente
importante para enfermedades transmitidas por vectores como el dengue, donde la rapidez diagndstica
tiene implicaciones directas tanto en el manejo clinico del paciente como en la implementacion de
medidas de vigilancia y control epidemiologico.

Ademas, la integracion de la microfluidica con tecnologias digitales ha permitido desarrollar
dispositivos conectados capaces de transmitir resultados en tiempo real a sistemas de vigilancia
sanitaria. Los biosensores compatibles con teléfonos inteligentes representan una evolucién importante
en este campo, ya que permiten combinar la adquisicion de datos, el analisis automatizado y la
comunicaciéon remota, lo que facilita su incorporaciéon en redes epidemiologicas descentralizadas
(Ganguli et al., 2020).

Sin embargo, la transicion de prototipos experimentales a aplicaciones clinicas sigue enfrentando
diversos desafios. Entre ellos destacan la necesidad de validaciones multicéntricas con muestras clinicas
reales, la estabilidad del dispositivo en condiciones ambientales variables, la produccion a gran escala y
la reduccion de costos para garantizar la accesibilidad. Asimismo, es fundamental que estas tecnologias

sean evaluadas no solo por su desempefio analitico, sino también por su factibilidad operativa en los

sistemas de salud locales.




En México, donde existen regiones con transmision endémica de dengue y limitaciones estructurales en
el acceso al diagnostico, la incorporacion de plataformas microfluidicas y dispositivos POC podria
constituir una estrategia complementaria para reducir las desigualdades diagnosticas entre zonas urbanas
y rurales. Su implementacion permitiria acercar las herramientas de confirmacion molecular al primer
nivel de atencion, disminuyendo los tiempos de respuesta y fortaleciendo la vigilancia epidemiologica
en comunidades vulnerables (Chamas et al., 2022; OPS, 2022).

Inteligencia artificial y vigilancia epidemiolégica digital

El avance de las tecnologias digitales y la disponibilidad de grandes volumenes de informacion
epidemiologica han favorecido la incorporacion de herramientas basadas en inteligencia artificial (IA)
para mejorar la prediccion, la vigilancia y la gestion de las enfermedades infecciosas. En el caso del
dengue, los modelos computacionales permiten integrar datos clinicos, ambientales, meteorologicos,
entomologicos y epidemiologicos para anticipar patrones de transmision y optimizar la asignacion de
recursos sanitarios (Beam & Kohane, 2018).

Los sistemas basados en aprendizaje automatico (machine learning) pueden identificar relaciones
complejas entre multiples variables que dificilmente se detectarian mediante métodos estadisticos
tradicionales. Estas herramientas han sido exploradas para predecir incrementos en la incidencia,
identificar zonas de mayor riesgo y apoyar la toma de decisiones durante brotes epidémicos. Su
aplicacion resulta particularmente relevante en enfermedades vectoriales, en las que factores
ambientales como la temperatura, la precipitacion, la humedad y la distribucion del vector influyen
directamente en la dinamica de transmision (Ali, 2024).

Ademas de la prediccion epidemiologica, la inteligencia artificial puede contribuir a mejorar los
procesos diagnodsticos mediante sistemas de apoyo clinico. La integracion de algoritmos con plataformas
digitales podria facilitar la clasificacion temprana de pacientes, priorizar los casos sospechosos y
optimizar los flujos de atencion en regiones con recursos médicos limitados. Estudios recientes han
resaltado la importancia de comprender las rutas de atencion del paciente con dengue como un paso

fundamental para desarrollar herramientas digitales adaptadas al contexto clinico real (Nguyen et al.,

2023).




Otro campo emergente es la integracion de la inteligencia artificial con plataformas diagnodsticas
portatiles. La combinacion de biosensores, dispositivos moviles y algoritmos automatizados permitiria
interpretar sefiales complejas generadas por pruebas moleculares o inmunoldgicas, reduciendo la
dependencia de personal altamente especializado. Este enfoque resulta particularmente atractivo para
comunidades rurales, donde la disponibilidad de expertos en diagndstico molecular es limitada (Ganguli
et al., 2020).

No obstante, la incorporacion de la IA en la vigilancia y el diagnostico del dengue requiere considerar
desafios importantes relacionados con la calidad y la representatividad de los datos, la interoperabilidad
entre sistemas de informacion, la proteccion de los datos clinicos y la validacion de los modelos en
diferentes contextos epidemiologicos. Un algoritmo desarrollado en una region especifica puede
presentar un desempefio limitado cuando se aplica a poblaciones con dindmicas virales distintas,
caracteristicas ambientales o infraestructura sanitaria diferentes.

Por ello, la inteligencia artificial debe considerarse una herramienta complementaria dentro de sistemas
integrados de vigilancia epidemioldgica, capaz de fortalecer la capacidad predictiva y la toma de

decisiones, pero no como sustituto de la confirmacion diagnostica molecular ni de la evaluacion clinica

especializada.




Tabla 2. Principales plataformas emergentes para el diagnostico del dengue y su potencial aplicacion

clinica
Tecnologia Plataforma Principales avances Relevancia diagnéstica Referencias
RT-LAMP Amplificacion Detecta ARN  viral sin Alternativa molecular para Notomi et al.,
(Loop-mediated  isotérmica de ARN termocicladores diagnostico descentralizado  2000; Teoh et
isothermal viral convencionales; reduce tiempo en zonas con recursos al.,2013; Lau
amplification) y requerimientos de limitados etal.,, 2015
infraestructura
CRISPR-Cas SHERLOCK, Reconocimiento altamente Permite deteccion rapida y  Kellner et al.,
DETECTR y especifico de secuencias diferenciacion molecular de  2019;
sistemas derivados  virales con potencial  virus relacionados Broughton et
multiplexado al., 2020;
Fozouni et
al., 2021
Biosensores Aptameros, Incrementan sensibilidad, Potencial para pruebas Bosak et al.,
nanotecnologicos nanoparticulas reducen volumen de muestray  rapidas tipo POC 2019;
metalicas, sensores  permiten formatos portatiles Banerjee et
electroquimicos al., 2020
Inmunoensayos  NS1/IgM/IgG La deteccion simultanea de Mayor precision durante Park et al,
automatizados combinados biomarcadores mejora diferentes fases de infeccion  2023;
rendimiento diagndstico Versiani et
al., 2023
Microfluidica Lab-on-a-chip Integra extraccion, Facilita diagnostico rapido Gangulietal.,
amplificacion y deteccion en con minima infraestructura  2020;
dispositivos miniaturizados Chamas et al.,
2022
Inteligencia Modelos Integracion de datos clinicos, Mejora prediccion de brotes Park et al.,
artificial predictivos y ambientales y epidemiologicos y optimizacion de vigilancia  2023;

vigilancia digital

Chamas et al.,
2022

Perspectivas futuras del diagnéstico del dengue en Meéxico: hacia sistemas integrados,
descentralizados y de precision

El panorama actual del diagnostico del dengue evidencia la necesaria transicion de modelos
centralizados, basados principalmente en laboratorios especializados, hacia estrategias mas flexibles,
rapidas y descentralizadas. Aunque técnicas como RT-qPCR, ELISA y deteccion de NS1 continian
siendo pilares fundamentales para la confirmacion clinica y epidemiologica, sus limitaciones operativas
han impulsado la biisqueda de nuevas plataformas capaces de acercar el diagnostico a las comunidades
donde ocurre la transmision.

Las tecnologias emergentes descritas (RT-LAMP, sistemas CRISPR, biosensores nanotecnologicos,

microfluidica e inteligencia artificial) comparten un objetivo comun: reducir la brecha entre la capacidad

diagnostica disponible y las necesidades reales de los sistemas de salud, particularmente en regiones




rurales y con recursos limitados. Sin embargo, su incorporacion efectiva requiere superar barreras
relacionadas con la validacion clinica, la regulacion sanitaria, los costos de produccion, la capacitacion
del personal y la adaptacion a las condiciones locales.

En paises como México, donde el dengue representa un problema persistente de salud publica y
coexisten diversos escenarios epidemiolédgicos, la estrategia futura no debe enfocarse en reemplazar por
completo los métodos convencionales, sino en establecer algoritmos diagndsticos escalonados que
integren diferentes tecnologias seglin el contexto. Las pruebas rapidas y portatiles podrian emplearse en
el primer nivel de atencidon, mientras que las plataformas moleculares avanzadas seguirian
desempefiando un papel esencial en los laboratorios de referencia y en la vigilancia gendmica.

El desarrollo de sistemas hibridos que combinen diagnostico molecular portatil, conectividad digital,
analisis automatizado e informacion epidemioldgica en tiempo real representa una oportunidad para
transformar la respuesta frente al dengue. Estas herramientas podrian permitir no solo identificar casos
de manera temprana, sino también anticipar brotes, orientar intervenciones vectoriales y fortalecer la
capacidad de respuesta ante futuros escenarios de emergencia sanitaria.

En este sentido, la innovacion diagnéstica del dengue debe entenderse como un proceso
multidisciplinario que integra biologia molecular, nanotecnologia, ingenieria, ciencia de datos y salud
publica. La implementacion estratégica de estas tecnologias podria contribuir de manera significativa a
la construccion de sistemas de vigilancia mas resilientes, equitativos y preparados para enfrentar la
creciente carga de enfermedades transmitidas por vectores en México y América Latina.
CONCLUSION

El diagnostico del dengue contintia enfrentando importantes desafios derivados de la complejidad
biologica del virus, la dinamica epidemiologica cambiante y las desigualdades en el acceso a servicios
de laboratorio, en particular en regiones rurales y comunidades con limitaciones de infraestructura.
Aunque las metodologias convencionales, como la deteccion de NSI1, los ensayos ELISA y las
plataformas moleculares basadas en RT-PCR y RT-qPCR, han demostrado una elevada utilidad clinica
y epidemiologica, su dependencia de infraestructura especializada, personal capacitado y redes
centralizadas de procesamiento limita su aplicacion universal y puede retrasar la toma de decisiones en

las fases criticas de la enfermedad.

o




En este contexto, las tecnologias emergentes representan una oportunidad para transformar el abordaje
diagnéstico del dengue mediante estrategias mas rapidas, portatiles y accesibles. Herramientas como la
RT-LAMP, los sistemas basados en CRISPR-Cas, los biosensores nanotecnologicos, los dispositivos
microfluidicos y las plataformas digitales apoyadas por inteligencia artificial ofrecen alternativas con
potencial para acercar la confirmacion diagnostica al punto de atencion, reducir las brechas entre zonas
urbanas y rurales y fortalecer la vigilancia epidemioldgica en tiempo real.
Sin embargo, la adopcion de estas tecnologias requiere superar desafios relacionados con la validacion
clinica, la estandarizacion de los protocolos, la regulacion sanitaria, la sostenibilidad econdémica y la
integracion efectiva en los sistemas nacionales de salud. Mas alld del desarrollo tecnoldgico, sera
fundamental considerar factores operativos y sociales que determinen su implementacion exitosa en
escenarios reales, especialmente en comunidades donde la carga de enfermedad es mayor y los recursos
diagnosticos son mas limitados.
Para México, el futuro del diagndstico del dengue debe orientarse hacia modelos integrados que
combinen la confiabilidad de las plataformas convencionales con la innovacion de herramientas
descentralizadas de nueva generacion. La implementacion de algoritmos diagndsticos adaptados al
contexto epidemiologico, junto con sistemas digitales de vigilancia y de analisis de datos, permitira
avanzar hacia una respuesta mas temprana, precisa y equitativa. En ultima instancia, la convergencia
entre biologia molecular, nanotecnologia, ingenieria y ciencia de datos representa una via estratégica
para fortalecer la capacidad nacional de vigilancia y control del dengue frente a un escenario de creciente
expansion de las enfermedades transmitidas por vectores
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