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Resumen 

En los últimos 20 años, el número de casos y muertes por dengue notificados se ha multiplicado 

por más de ocho y cuatro veces, respectivamente. Es necesaria la identificación temprana de 

pacientes considerándose la ayuda diagnóstica y diferencial de parámetros hematológicos y 

bioquímicos de rutina que faciliten su diferenciación y diagnóstico oportuno. El objetivo fue 

evaluar el dengue y parámetros hematológicos, bioquímicos en pacientes del Centro Clínico 

Quirúrgico Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja, 2023. Se realizó un estudio observacional 

de tipo analítico, transversal y retrospectivo. La muestra fue de 250 pacientes con dengue 

confirmado distribuidos en 126 niños y 124 adultos. La prevalencia del dengue en el grupo de 

pacientes fue de 18,6% en el año 2023. El análisis de los parámetros hematológicos demostró 

linfocitosis, eosinofilia, monocitosis, leucopenia y trombocitopenia en frecuencias variables. Los 

parámetros bioquímicos evidenciaron concentraciones séricas significativamente altas para las 

aminotransferasas, colesterol total y triglicéridos. Se encontró asociación entre los recuentos de 

leucocitos totales, monocitos y plaquetas; así como colesterol y triglicéridos con el marcador 

serológico NS1; mientras que los linfocitos y triglicéridos estuvieron asociados a los anticuerpos 

IgM/IgG anti-dengue. Se demuestra, además de la utilidad que tienen los parámetros hematológicos 

como el contaje plaquetario, de leucocitos totales, linfocitos y monocitos y bioquímicos como 

aminotransferasas junto al colesterol y triglicéridos, su potencial valor predictivo en el diagnóstico 

del dengue y su gravedad durante una infección activa.  

Palabras clave: Biometría hemática; Ecuador; funcionalismo hepático; serología. 

 

Abstract 

In the last 20 years, the number of reported dengue cases and deaths has multiplied by more than 

eight and four times, respectively. Early identification of patients is necessary, considering the 

diagnostic and differential help of routine hematological and biochemical parameters that facilitate 

their differentiation and timely diagnosis. The objective was to evaluate dengue and hematological 

and biochemical parameters in patients at the Outpatient Clinical Surgical Center of the Nueva 

Loja Day Hospital, 2023. An observational, analytical, cross-sectional and retrospective study was 

carried out. The sample consisted of 250 patients with confirmed dengue distributed in 126 children 

and 124 adults. The prevalence of dengue in the patient group was 18.6% in 2023. The analysis of 

hematological parameters showed lymphocytosis, eosinophilia, monocytosis, leukopenia and 
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thrombocytopenia in variable frequencies. Biochemical parameters showed significantly high 

serum concentrations of aminotransferases, total cholesterol and triglycerides. An association was 

found between total leukocyte, monocyte and platelet counts; as well as cholesterol and 

triglycerides with the serological marker NS1; while lymphocytes and triglycerides were associated 

with anti-dengue IgM/IgG antibodies. In addition to the usefulness of hematological parameters 

such as platelet count, total leukocyte, lymphocyte and monocyte counts and biochemical 

parameters such as aminotransferases along with cholesterol and triglycerides, their potential 

predictive value in the diagnosis of dengue and its severity during an active infection is 

demonstrated. 

Keywords: Hematic biometry; Ecuador; liver function; serology. 

 

Resumo  

Nos últimos 20 anos, o número de casos notificados de dengue e de mortes aumentou mais de oito 

e quatro vezes, respetivamente. A identificação precoce dos doentes é necessária, considerando o 

auxílio diagnóstico e diferencial de parâmetros hematológicos e bioquímicos de rotina que 

facilitam a sua diferenciação e diagnóstico atempado. O objetivo foi avaliar a dengue e os 

parâmetros hematológicos e bioquímicos em doentes do Centro Cirúrgico Clínico Ambulatório do 

Hospital del Día Nueva Loja, 2023. Foi realizado um estudo observacional analítico, transversal e 

retrospetivo. A amostra foi de 250 doentes com dengue confirmada distribuídos por 126 crianças 

e 124 adultos. A prevalência de dengue no grupo de doentes foi de 18,6% em 2023. A análise dos 

parâmetros hematológicos demonstrou linfocitose, eosinofilia, monocitose, leucopenia e 

trombocitopenia em frequências variáveis. Os parâmetros bioquímicos apresentaram 

concentrações séricas significativamente elevadas para as aminotransferases, colesterol total e 

triglicéridos. Foi encontrada uma associação entre as contagens totais de leucócitos, monócitos e 

plaquetas; bem como colesterol e triglicéridos com marcador serológico NS1; enquanto os 

linfócitos e os triglicéridos foram associados a anticorpos IgM/IgG anti-dengue. Demonstra-se, 

para além da utilidade de parâmetros hematológicos como a contagem de plaquetas, o total de 

leucócitos, linfócitos e monócitos e de bioquímicos como as aminotransferases juntamente com o 

colesterol e os triglicéridos, o seu potencial valor preditivo no diagnóstico da dengue e a sua 

gravidade durante uma infecção activa. 

Palavras-chave: Biometria hemática; Equador; funcionalismo hepático; sorologia. 
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Introducción 

El Dengue (DEN) es una enfermedad febril que afecta a lactantes, niños y adultos, con síntomas 

que van desde una fiebre moderada a una fiebre alta incapacitante. Es causada por un virus 

perteneciente al género Flavivirus de la familia Flaviviridae. El virión del virus dengue (DENV) 

es una partícula envuelta que contiene un genoma de una cadena simple de ARN de sentido positivo 

y tres proteínas estructurales y siete no estructurales. Existen cinco tipos de DENV (DENV-1 al 

DENV-5), antigénicamente relacionados, de los cuales el DENV-5 solo se ha demostrado en 

primates no humanos. Estos virus co-circulan en más de 120 países de las regiones tropicales y 

subtropicales (1).  

Esta infección se transmite por la picadura de mosquitos hembras hematófagas del género Aedes 

infectadas con uno de los serotipos del DENV. La enfermedad puede evolucionar a DEN grave, 

caracterizado por choque, dificultad para respirar, sangrado severo y complicaciones orgánicas. 

Según un informe reciente de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el aumento del número 

de casos ha convertido al DEN en la enfermedad grave causada por un virus después de la COVID-

19. Es endémica en muchos países de las regiones de África, América, el Mediterráneo oriental, 

Asia, Australia y el Pacífico occidental, aunque América, Asia sudoriental y el Pacífico occidental 

son las más gravemente afectadas y Asia representa aproximadamente el 70% de la carga mundial 

de enfermedad por el DEN (2).  

La falta de un esfuerzo unificado y coordinado a nivel regional para iniciar una vigilancia 

epidemiológica basada en la población con objetivos operativos claros conduce a diferencias en los 

informes de carga dentro de las regiones, de allí surge la imperativa necesidad de un seguimiento 

epidemiológico en cada región. En Colombia en el 2022 se reportaron 13.701 casos de DEN. 

Nicaragua registró 22.887 casos. Lo mismo ocurrió en México, donde se notificaron 12.842 casos. 

Mientras que en Ecuador el número de casos de DEN (11.897) fue inferior a los reportados en 2021 

(14.499) y ligeramente superior a los reportados en 2020 (11.799) durante el mismo período (3).   

El hecho de que Ecuador sea una zona endémica para el DENV, hace que los riesgos de contagio 

sean altos principalmente en la estación invernal donde se eleva la incidencia de casos. Además, 

se ha reportado que las actividades de los servicios de salud y los programas de control se ven 

obstaculizados por la influencia de diversos factores y consecuentemente estas actividades no son 

sostenibles, lo que agrava la situación epidemiológica (4).  
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En Perú, Rojas-Jaimes y Ramos-Castillo (5) describieron en la mayoría de pacientes hospitalizados 

con DG, elevación sérica de transaminasas y creatinina, con recuentos plaquetarios normales, a 

excepción del grupo de 10 a 19 años que presentó plaquetopenia. Por otro lado, Rosenberger y col. 

(6) como parte del Consorcio Internacional de Investigación sobre Evaluación, Gestión y 

Vigilancia del Riesgo del Dengue, preocupados por esta problemática, evaluaron el rendimiento de 

modelos de regresión mediante medidas estándar de valores de diagnóstico en 7.428 pacientes y 

confirmaron el importante papel de los recuentos de plaquetas y glóbulos blancos en el diagnóstico 

del DEN y la importancia de las mediciones seriadas durante los días siguientes.  

Otros autores como Bhattarai y col. (7) estudiaron la asociación de parámetros hematológicos y 

bioquímicos con marcadores serológicos de la infección aguda durante el brote de dengue de 2022 

en Nepal y concluyen que la trombocitopenia, la enzima hepática aspartato aminotransferasa (AST) 

elevada, el nivel alto de glucosa, la leucopenia con monocitosis y la leucopenia con linfopenia 

pueden predecir el diagnóstico de DEN y su gravedad durante una infección activa. Por lo tanto, 

estos parámetros de laboratorio pueden usarse para complementar pruebas rápidas menos sensibles, 

mejorar el diagnóstico y ayudar con el manejo adecuado del paciente con DEN.  

En países en vías de desarrollo, los sistemas de vigilancia para arbovirus son más reactivos que 

proactivos o preventivos, lo que evidencia la necesidad de desarrollar protocolos de investigación 

que permitan conocer la prevalencia del DEN y la simplificación de los algoritmos diagnósticos. 

Además, la posibilidad de una segunda infección por DENV, eleva el riesgo de sufrir la forma más 

grave de la enfermedad, de allí que el principal aspecto por analizar en esta investigación 

retrospectiva es la evaluación de la prevalencia del dengue y su asociación a parámetros 

hematológicos y bioquímicos rutinarios en pacientes atendidos en el Centro Clínico Quirúrgico 

Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja durante el año 2023, lo que permitiría conocer el estado 

serológico y la susceptibilidad a evolucionar a un cuadro más grave, en la búsqueda de marcadores 

de severidad y de ayuda diagnóstica para el dengue. 

 

Situación problemática  

Los arbovirus (traducción del inglés 'arthropod-borne', o virus transmitidos por artrópodos) son una 

gran amenaza para la salud pública en las regiones tropicales y abarcan más de 534 especies 

distintas, 134 de las cuales son capaces de causar enfermedades en humanos. Entre estos, el DENV 
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se destaca como el más prevalente, afectando anualmente a aproximadamente 16,2 millones de 

personas sólo en las Américas (8).   

Los niños se ven significativamente afectados por las epidemias de DEN en América del Sur y el 

Caribe. En un estudio reciente en Jamaica con 339 niños que fueron hospitalizados durante la 

epidemia de 2018–2019, 78,9% tuvieron una confirmación de laboratorio positiva para el antígeno 

NS1, 6,8% positivos para la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-

PCR) y una superposición de 7,5% con RT-PCR y antígeno NS1 positivos. Utilizando la 

clasificación de DEN de la OMS/OPS, 20,1% del total de casos tenían dengue grave (DG), de los 

cuales 58,8% tuvieron hemorragia. 64,3% tenían dengue con signos de alarma (DCSA) y 15,6% 

dengue sin signos de alarma (DSSA). Los niños de 1 a 10 años fueron los más afectados (72,3%) 

(9).   

Un estudio realizado por Veliz- Castro y col. (10) en 110 pacientes con diagnóstico confirmado de 

infección por DENV encontraron, al comparar con un grupo control, diferencias significativas en 

los valores de colesterol total; mientras que la frecuencia de elevación de ambas aminotransferasas 

(AST y ALT) fue alta en pacientes con DEN, no obstante, al comparar cuantitativamente los 

valores séricos no arrojaron cambios significativos, ni asociación. Asimismo, Mahmood y col. (11) 

investigaron predictores de mortalidad en pacientes con DEN encontrando que la edad mayor de 

45 años, la leucocitosis y la lesión renal aguda medida por creatinina (> 1,5 mg/dL) aumentaron la 

probabilidad de mortalidad por DEN en este estudio, mientras que el sexo, la duración de la estancia 

hospitalaria, la trombocitopenia y la lesión hepática aguda no afectaron las probabilidades de 

mortalidad. 

En los últimos 20 años, el número de casos y muertes por DEN notificados a la OMS se ha 

multiplicado por más de ocho y cuatro veces, respectivamente. Los casos notificados aumentaron 

de 505.430 en 2000 a más de 2,4 millones en 2010 y a más de 5,2 millones de casos en 2019, donde 

las muertes notificadas aumentaron de 960 en 2000 a 4.032 en 2015 (2). Además, los casos de DEN 

han pasado de afectar principalmente a niños hace 40 a 50 años, a afectar a todos los grupos de 

edad (12). Durante los años 2020-2021, el número total de casos y muertes notificados pareció 

disminuir. Sin embargo, los datos aún no se habían completado y la pandemia de COVID-19 

obstaculizó la notificación en varios países. No obstante, en septiembre de 2022, países como 

Singapur reportaron 27.283 casos, mientras respondía a la pandemia de COVID-19, superando otra 

ola de infecciones con 281.977 casos registrados en los últimos dos meses de ese año (13).  
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En un estudio donde evaluaron las características clínicas y marcadores de laboratorio de la 

infección por el DENV, se detectaron anticuerpos IgM e IgG junto al antígeno NS1 en los casos 

con sospecha clínica de DEN, demostrando que la infección puede diagnosticarse tempranamente 

sobre la base de las características clínicas y con la detección de NS1 específico junto con 

anticuerpos IgG e IgM (14). Asimismo, en Nepal se compararon determinaciones hematológicas y 

bioquímicas entre participantes NS1 y/o IgM positivos a DEN, en los cuales se demostró 

trombocitopenia, AST elevada, nivel alto de glucosa, leucopenia con monocitosis y leucopenia con 

linfopenia, sugiriendo que éstos pueden predecir el diagnóstico de DEN y su gravedad durante una 

infección activa (7).  

Una investigación reciente sobre la NS1 y parámetros hematológicos como predictores de la 

gravedad de la infección por DENV en Indonesia, evaluaron el papel de NS1 como predictor de la 

gravedad del DEN, demostraron que las infecciones secundarias tuvieron condiciones clínicas más 

graves que las primarias y los niveles de leucocitos y plaquetas tuvieron un efecto significativo 

sobre la positividad de NS1.Estos hallazgos  sugieren que el valor NS1 tiene valor predictivo para 

la gravedad de la infección por DENV en niños, pero no en el grupo de adultos; asimismo, los 

niveles de leucocitos y plaquetas influyeron en el valor de NS1 (15).  

Khan y col. (16) en una revisión sistémica actualizada sobre el panorama general del DEN, indican 

que comprender las características del virus y la epidemiología es esencial para obtener 

conocimientos básicos y clínicos, así como el patrón y el estado de diseminación del DEN. Se cree 

que diferentes factores y mecanismos están involucrados en la presentación de DCSA y DSS, 

incluida la mejora dependiente de anticuerpos, la desregulación inmune, la virulencia viral, la 

susceptibilidad genética del huésped y los anticuerpos preexistentes contra el DENV, por lo que es 

urgente la necesidad de analizar la patogénesis y los factores de riesgo en la infección por DENV. 

A pesar de que los informes de casos y muertes por DEN han ido creciendo en amplias ubicaciones 

geográficas y en todas las edades de las poblaciones, la distribución global actual sigue siendo muy 

incierta (17). La epidemiología mundial del DEN pone de manifiesto que se necesitan con urgencia 

mejoras en el diagnóstico temprano, especialmente en entornos de recursos limitados donde la 

distinción entre el DEN y otras enfermedades febriles es crucial para el tratamiento y abordaje 

integral del paciente. Desafortunadamente, las herramientas de diagnóstico confirmatorio de 

laboratorio a menudo no están disponibles en entornos endémicos, muchas veces solo se disponen 
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de las pruebas de diagnóstico rápido, las cuales han mostrado resultados mixtos, incluida una baja 

sensibilidad (18).  

La confianza en el diagnóstico clínico está muy extendida en los países donde el DEN es endémico, 

a pesar de las similitudes en los síntomas clínicos entre el DEN y muchas otras enfermedades 

febriles, por lo que proporcionar algoritmos mejorados para diferenciar el DEN durante la fase 

febril temprana utilizando parámetros clínicos y de laboratorio fácilmente disponibles, debe 

constituirse en una meta por alcanzar en el futuro cercano. Sin un diagnóstico formal, el abordaje 

de los pacientes puede verse afectado negativamente y la respuesta de salud pública a los brotes de 

DEN se percibe comprometida. Es necesaria la identificación temprana de pacientes graves para el 

manejo adecuado del DEN (19). 

El DEN sigue siendo un desafío de salud importante y se debe considerar la ayuda de parámetros 

hematológicos y bioquímicos de rutina que faciliten su diferenciación y diagnóstico oportuno, en 

especial en entornos rurales, de alta endemicidad y con cocirculación de otros arbovirus (20); como 

ocurre en Ecuador (4). En Ecuador durante el año 2022 se notificaron 16.017 casos confirmados 

de DEN, de los cuales 14.133 (88,23%) fueron dengue sin signos de alarma (DSSA), 1.775 casos 

(11,08%) dengue con signos de alarma (DCSA) y 109 casos (0,68%) de dengue grave (DG), con 

serotipos circulantes DENV-1 y DENV-2. Para el año 2023, en el SE 50 se notificaron 26.847 

casos, mayormente asociados a DSSA (21). Los cuatro serotipos del virus han circulado en 

Ecuador, sin embargo, a partir del 2013, han predominado los serotipos DENV-1, 2 y 4. La 

circulación simultánea de diferentes serotipos en una región podría ser un factor de asociación entre 

la infección por dengue y la severidad de la enfermedad (22). 

Existe evidencia directa e indirecta de alteraciones bioquímicas y hematológicas en relación con la 

gravedad del DEN, dado la compleja fisiopatología de esta infección y el amplio espectro en la 

severidad clínica del DEN. Diversos estudios han reportado que los pacientes con DCSA y DG 

presentan niveles séricos elevados de transaminasas (AST y ALT), amilasa, lactato deshidrogenasa 

(LDH) y creatina quinasa (CK), PCR, trombocitopenia, leucocitosis y monocitosis; sin embargo, 

son necesarios estudios que evalúen el mecanismo de afección hepática y sistémica como indicador 

de ayuda a la evolución grave de la enfermedad. Hasta ahora, es poco lo que se ha reportado en 

Ecuador en relación a estudios de marcadores bioquímicos y hematológicos en las primeras etapas 

de la infección por los DENV (19,23).  
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Estos antecedentes tienen implicaciones importantes desde el punto de vista de salud pública en 

Ecuador, y constituyen el eje para el diseño de políticas de salud y de interés en investigación y 

pone de manifiesto la importancia de la identificación temprana de pacientes graves para el manejo 

adecuado de la enfermedad. El DEN sigue siendo un desafío de salud importante y se debe 

considerar la ayuda diagnóstica y diferencial de parámetros hematológicos y bioquímicos de rutina 

que faciliten su diferenciación y diagnóstico oportuno, en especial en entornos rurales, de alta 

endemicidad y con cocirculación de otros arbovirus, aspectos planteados como base fundamental 

de la presente propuesta de investigación.   

Es de destacar que la presente investigación permitirá profundizar en el conocimiento de la 

etiología de las infecciones causadas por el virus dengue  y los cambios en los analitos bioquímicos 

y hematológicos  que causa esta infección que ha demostrado ser compleja con un curso propio por 

múltiples mecanismos, basándose en el equilibrio de la genética y antecedentes inmunológicos del 

huésped, información de interés no solo nacional sino mundial, dado que se necesitan con urgencia 

mejoras en el diagnóstico temprano, especialmente en entornos de recursos limitados donde la 

distinción entre el DEN y otras enfermedades febriles son estrictamente necesarios. 

Esta propuesta investigativa además del interés científico, también aporta al cumplimiento de los 

Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) (24); además, se aporta al fortalecimiento del Plan de 

Creación de Oportunidades 2021-2025 del Ecuador (25). 

Por lo tanto, estos parámetros pueden ser beneficiosos como pruebas de apoyo para el diagnóstico 

del DEN. Además, solo pocos estudios han comparado y asociado los parámetros de laboratorio 

con marcadores serológicos. Este estudio proporciona un análisis de diferentes pruebas 

hematológicas y bioquímicas y su asociación a pruebas serológicas de infección aguda por DENV 

en un grupo poblacional de Nueva Loja atendidos en el año 2023, al tiempo que se calculó la 

prevalencia del según sexo y edad, y se establecieron las concentraciones séricas de 

aminotransferasas, urea, creatinina y perfil lipídico en los pacientes con infección confirmada por 

DENV. 

 

Antecedentes 

En el año 2019, Haroon y col. (14) publicaron la investigación observacional prospectiva sobre 

características clínicas y marcadores de laboratorio de la infección por el virus dengue en el brote 

en Peshawar- Pakistan.  El objetivo de caracterizar la epidemiología, manifestaciones clínicas y los 
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marcadores de laboratorio de la infección por dengue. Durante el estudio, se examinaron 2.000 

casos sospechosos de DEN. Se realizaron pruebas ELISA para antígeno NS1 y de IgG e IgM para 

la confirmación de la infección.  21% de los casos, incluidos 74% hombres y 25% mujeres, fueron 

positivos para la infección DENV. La prevalencia más alta se observó en el grupo de 21 a 40 años 

con 38%. Se concluyó que la infección por DENV puede diagnosticarse tempranamente sobre la 

base de las características clínicas y con la detección de NS1 específico junto con anticuerpos IgG 

e IgM. 

Vuong y col. (26) publicaron en el año 2020, el estudio observacional en varios países sobre la 

Proteína C reactiva (PCR) como biomarcador potencial para la progresión del DEN. Investigaron 

el valor de la PCR en DEN y otras enfermedades febriles (OFI). Fue un estudio de casos y controles 

anidado que incluyó 8.000 participantes que presentaron una enfermedad similar al DEN en centros 

de 8 países de Asia y América Latina. Se compararon 281 casos con DG con 836 pacientes con 

DSSA, como controles, y con 394 pacientes con OFI. Los niveles más altos de PCR en los primeros 

3 días de la enfermedad se asociaron con un mayor riesgo de resultados graves o intermedios. En 

conclusión, la PCR medida en los primeros 3 días de la enfermedad podría ser un biomarcador útil 

para la predicción temprana del riesgo de DEN y puede ayudar a diferenciarlo de otras 

enfermedades febriles. 

Petzold y col. (19) en su investigación publicada en el año 2022 sobre algoritmos del dengue 

integrados en las directrices AIEPI: una evaluación actualizada en cinco países del sudeste asiático. 

Realizaron una encuesta de expertos para obtener opiniones sobre la integración del DEN y la 

extensión del rango de edad en AIEPI y compararon los hallazgos con datos de un gran estudio 

prospectivo multicéntrico sobre enfermedades febriles agudas. Encontraron una heterogeneidad 

considerable entre las guías AIEPI específicas de cada país en los algoritmos del DEN, así como 

en los esquemas de clasificación. La mayoría de las guías no diferenciaron entre los algoritmos de 

diagnóstico para la detección del DEN versus otras enfermedades febriles y las señales de alarma 

de progresión a DG. En conclusión, este estudio respalda la extensión del rango de edad AIEPI 

más allá de los 5 años. 

Rehman y col. (27) en la investigación descriptiva publicada en el año 2022 sobre incidencia de la 

fiebre del dengue, serotipos, características clínicas y marcadores de laboratorio: un estudio de caso 

del brote de 2019 en Pakistán, determinaron la epidemiología por serotipos de DENV, 

características clínicas y marcadores para el diagnóstico primario de la infección en pacientes 
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hospitalizados. 691 sospechosos fueron diagnosticados. La infección fue más prevalente en el 

grupo masculino (68,09%) que en el femenino (31,1%). El serotipo más frecuente fue DENV-3 

(56,60%) y DENV-4 fue el menos prevalente (1,88%). Se concluye que las posibles razones por 

las que el DEN es abrumador en el área de estudio podrían ser la falta de concientización, el manejo 

inadecuado de las aguas residuales y la falta de estrategias efectivas de control de vectores. 

Shen y col. (28) en una investigación experimental publicada en el año 2022 y desarrollada en 

Taiwán, evidenciaron que la hiperglucemia exacerba la infección por el DENV al facilitar la 

traducción viral mediada por la proteína de unión poli(A). Postulan que la diabetes mellitus (DM) 

tiene una alta comorbilidad con el DG; sin embargo, los mecanismos subyacentes no están 

claros. Los pacientes con DM tienen un riesgo 1,61 veces mayor de desarrollar DEN 

hemorrágico. En la búsqueda de factores del huésped involucrados en la infección por el DENV, 

utilizaron un tratamiento con alto contenido de glucosa (HG) y demostramos que la HG aumentaba 

la expresión de proteínas virales y la liberación de viriones. En conclusión, el estrés hiperglucémico 

facilita la infección por DENV al fortalecer la traducción viral. 

Mukherjee y col. (29) en la investigación publicada en el año 2022 sobre la importancia clínica de 

las firmas séricas diferenciales para la predicción temprana del DG entre pacientes de la India 

oriental, plantean la necesidad de identificar tempranamente pacientes con DG para el manejo 

adecuado de la enfermedad. Se examinaron 168 pacientes sintomáticos diagnosticados mediante 

qRT-PCR, IgM anti-dengue y ELISA IgG.  En 87 pacientes con DEN se detectaron niveles 

significativamente más altos de proteínas de fase aguda, marcadores endoteliales (Ang2, VEGF) y 

niveles bajos de fibrinógeno en casos de DG en comparación con DSSA. Concluyen que los niveles 

séricos de VEGF, Ang2, ApoA1, AST y ALT podrían actuar como biomarcadores potenciales para 

predecir la gravedad del DEN durante la etapa temprana. 

En el año 2023, Rosenberg y col. (6) publicaron el estudio observacional, prospectivo y 

multicéntrico de indicadores de diagnóstico temprano del DEN versus otras enfermedades febriles 

en Asia y América Latina. Incluyeron pacientes desde 5 años con fiebre al momento de presentarse 

en 26 centros ambulatorios en ocho países (Bangladesh, Brasil, Camboya, El Salvador, Indonesia, 

Malasia, Venezuela y Vietnam). Se reclutaron 7.428 pacientes, de los cuales 36% fueron 

diagnosticados con DEN y 34% con otras enfermedades febriles. El recuento de plaquetas, el 

recuento de glóbulos blancos y el cambio en estas variables con respecto al día anterior de la 

enfermedad tuvieron una fuerte asociación con el DEN. Se concluye que estos resultados 
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confirman el importante papel de los recuentos de plaquetas y glóbulos blancos en el diagnóstico 

del DEN. 

Bhattarai y col. (7) en la investigación analítica publicada en el 2023 sobre la asociación de 

parámetros hematológicos y bioquímicos con marcadores serológicos de la infección aguda durante 

el brote de dengue de 2022 en Nepal, se plantearon el objetivo de encontrar parámetros 

hematológicos y bioquímicos predictivos en cada fase serológica de la infección por DENV (NS1 

e IgM) que pueden ayudar en el diagnóstico y la severidad mediante pruebas serológicas rápidas. 

Se compararon pruebas hematológicas y bioquímicas entre participantes NS1 y/o IgM positivos. 

Se demostró trombocitopenia, leucopenia, nivel de glucosa, AST y monocitosis como parámetros 

significativos en el grupo positivo para NS1. Concluyen que la trombocitopenia, AST alta, 

hiperglucemia, leucopenia con monocitosis y con linfopenia pueden predecir el diagnóstico de 

DEN y su gravedad.  

Mahmood y col. (11) en el estudio publicado en el año 2023 de análisis comparativo sobre 

predictores de mortalidad en pacientes con dengue, determinaron predictores clínicos y 

bioquímicos de mortalidad en pacientes con DEN en Pakistán. De 115 pacientes, la mayoría 

(71,3%) tenía hasta 45 años y la edad media fue de 38,40 ± 18,1 años. 91,3% sobrevivieron. La 

leucocitosis y la lesión renal aguda fueron predictores independientes significativos de mortalidad. 

En conclusión, la edad mayor de 45 años, leucocitosis y lesión renal aguda en el momento de la 

presentación, aumentaron la probabilidad de mortalidad por DEN en este estudio. El sexo, la 

duración de la estancia hospitalaria, la trombocitopenia y la lesión hepática aguda no afectaron las 

probabilidades de mortalidad. 

Soni y col. (12) en el estudio documental publicado en el año 2023 sobre Dengue, Chikungunya y 

Zika: las causas y amenazas de las enfermedades arbovirales, proporcionan un resumen de la 

comprensión actual de la transmisión, las características clínicas, el diagnóstico, la carga global y 

la probabilidad de futuras epidemias de estos virus. Los arbovirus transmitidos por mosquitos son 

difíciles de diagnosticar y pueden tener complicaciones clínicas sorprendentes. El DEN, el 

Chikungunya y el Zika son las enfermedades causadas por arbovirus más importantes a nivel 

mundial, especialmente en las regiones tropicales y subtropicales. Un diagnóstico rápido y preciso 

es fundamental para controlar eficazmente los brotes de DEN. Concluyen que, al no existir 

vacunación ni tratamiento específico, el control de vectores es la única solución integral disponible. 
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Sunari y col. (15) en la investigación publicada en el año 2023 sobre la NS1 y los parámetros 

hematológicos como predictores de la gravedad de la infección por DENV en Indonesia, evaluaron 

el papel de NS1 como predictor de la gravedad del DEN. Utilizaron muestras confirmadas por PCR 

y emplearon ELISA semicuantitativo de NS1Ag. Incluyeron pacientes de entre 1 y 65 años. Las 

infecciones secundarias tuvieron condiciones clínicas más graves que las infecciones 

primarias. Los niveles de leucocitos y plaquetas mostraron un efecto significativo sobre la 

positividad de NS1 (p<0,001; p=0,015; respectivamente). Concluyen que el valor NS1 puede 

utilizarse como predictor para la gravedad de la infección por DENV en niños, pero no en el grupo 

de adultos. Los niveles de leucocitos y plaquetas influyeron en el valor de NS1. 

Khan y col. (16) publicaron en el año 2023 una revisión sistémica actualizada sobre el panorama 

general del DEN, siguiendo las pautas PRISMA. Los resultados indican que comprender las 

características del virus y la epidemiología es esencial para obtener conocimientos básicos y 

clínicos, así como el patrón y el estado de diseminación del DEN. Diferentes factores y mecanismos 

están involucrados en la presentación de DCSA y DSS, incluida la mejora dependiente de 

anticuerpos, la desregulación inmune, la virulencia viral, la susceptibilidad genética del huésped y 

los anticuerpos preexistentes contra el DENV. Este estudio concluye que se necesita con urgencia 

analizar la patogénesis y los factores de riesgo, así como desarrollar diferentes tipos de estrategias 

terapéuticas y de control contra la infección por DENV. 

Bressan y col. (30) en el estudio publicado en el año 2023 sobre desafíos del diagnóstico de 

enfermedades febriles agudas en un centro nacional de enfermedades infecciosas en Río de Janeiro, 

basado en la experiencia de 16 años de vigilancia sindrómica, describieron las etiologías más 

comunes diagnosticadas durante ese período. Fueron elegibles 3591 pacientes con enfermedades 

febriles agudas y/o exantema. Se solicitaron exámenes para investigación etiológica. Los arbovirus 

endémicos como chikungunya (21%), DENV (15%) y zika (6%) fueron los diagnósticos 

confirmados, junto con malaria relacionada con viajes (11%). Concluyen que muchos pacientes no 

tenían un diagnóstico etiológico definitivo y la clasificación tuvo una precisión moderada, es 

necesario incorporar nuevas tecnologías diagnósticas para mejorarla junto a la capacidad de 

vigilancia. 

Luvira y col. (31) en la investigación publicada en el año 2023 sobre desempeño diagnóstico de 

Dengue NS1 y anticuerpos por técnica de concentración sérica en Tailandia, plantean que la falta 

de métodos de diagnóstico sensibles en la fase temprana de la enfermedad es uno de los problemas 
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desafiantes en las prácticas clínicas. Se analizaron 86 sueros de pacientes febriles agudos (DEN y 

no DEN), para estudiar el rendimiento diagnóstico. En comparación con la detección por PCR, la 

detección de NS1 por ELISA tuvo la mayor sensibilidad de 82,4% (con 94,3% de especificidad), 

mientras que NS1 como diagnóstico rápido tuvo 76,5% sensibilidad. En conclusión, la 

concentración sérica por el método de ultrafiltración es una técnica sencilla y aplicable, podría 

aumentar el rendimiento diagnóstico del DEN en el punto de atención.  

Zerfu y col. (32) publicaron en el año 2023 una revisión exhaustiva de la literatura sobre la 

epidemiología, biología, patogénesis, manifestaciones clínicas y diagnóstico de la infección por el 

DENV y su tendencia en Etiopía. Describen que la fiebre DEN es una infección emergente y 

representa una amenaza para la salud pública mundial. Casi la mitad de la población mundial corre 

riesgo de contraer DEN, incluidos países sin historia previa, como Etiopía. Sin embargo, se sabe 

poco sobre la epidemiología y el impacto de la enfermedad. Se revisaron 139 informes que 

muestran aproximadamente 390 millones de nuevas infecciones y alrededor de 100 millones 

desarrollan las características clínicas del DEN, y miles de personas mueren anualmente a causa 

del DG en 129 países. Concluyen que, la detección poblacional para un diagnóstico temprano 

reduce la mortalidad. 

 

Fundamentos teóricos  

Virus Dengue e infección  

El virus dengue (DENV) pertenece a la familia Flaviviridae, del género Flavivirus (del latín flavus, 

amarillo), recibe este nombre por tener como miembro característico de la familia al virus de la 

fiebre amarilla; antes conocida como arbovirus del grupo B, que incluye 67 virus, de los cuales 29 

son patógenos para los humanos. La mayoría son transmitidos por mosquitos o garrapatas, y 

característicamente no presentan contagio interhumano directo (1). Está constituido por ARN 

genómico de sentido positivo, con una cadena sencilla de aproximadamente 10, 7 kb de longitud 

son partículas de simetría esférica de 37 a 50 nm de diámetro. Poseen una envoltura lipoproteica 

con espigas superficiales cortas y una nucleocápside icosaédrica que contienen la proteína C 

(cápside). Los viriones se acumulan en el retículo endoplásmico y son liberados por exocitosis o 

lisis celular sin gemación. El genoma viral tiene una longitud de 11.000 nucleótidos organizados 

en un solo y largo marco de lectura abierta que codifica una proteína precursora de gran talla (3.300 
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aminoácidos). Esta proteína es clivada a posteriori en diez proteínas virales: tres proteínas de 

estructura y siete proteínas no estructurales (2).  

Las proteínas estructurales constituyen la nucleocápside o proteína (C), una proteína asociada a la 

membrana (M) y una proteína de envoltura (E). Las proteínas no estructurales de los flavivirus se 

expresan en las células infectadas y constituyen dianas para la producción de anticuerpos, pero 

también desempeñan un papel en la inmunopatogénesis de la fiebre hemorrágica por dengue. El 

virus se diferencia en cinco serotipos antigénicamente relacionados (DENV-1, DENV-2, DENV-

3, DENV-4 y DENV-5) los cuales exhiben secuencias de aminoácidos idénticas en 

aproximadamente el 70% (33). 

La infección por alguno de los serotipos no produce inmunidad protectora cruzada, por lo cual la 

reinfección por otro serotipo es posible y además condicionaría la aparición del DEN hemorrágico. 

Las cepas aisladas no muestran un comportamiento homogéneo en cuanto a la virulencia y a ciertas 

características epidemiológicas. Algunos subtipos del serotipo DENV-3 se han asociado con mayor 

frecuencia al DEN hemorrágico. Dentro de cada serotipo de DENV se han reconocido diferentes 

genotipos, que representan a grupos de virus con una diferencia en sus nucleótidos no mayor al 

6%. Algunos datos sugieren que determinados genotipos poseen mayor virulencia y potencial 

epidémico (5).  

 

Clasificación clínica del dengue 

El dengue se caracteriza por tener un espectro de severidad muy variable por lo que la Organización 

Mundial de la Salud ha publicado una guía que desde el año 2009 ha venido siendo utilizada para 

la clasificación de caos de dengue en la mayoría de los países del mundo (3).  

El dengue sin signos de alarma (DSSA) representa la forma más benigna de la enfermedad 

caracterizada por la presencia de signos y síntomas como fiebre náuseas, vómito, erupción, 

mialgias y artralgias, test del torniquete (+), leucopenia y un signo de alarma. El DCSA se 

caracteriza por trombocitopenia, hemorragias espontáneas, y pérdida de plasma gradual que puede 

conducir a DG. Por su parte los casos de DG muestran uno o más de los siguientes hallazgos: 

escape severo de plasma que lleva al shock (SSD), acumulación de fluidos, insuficiencia 

respiratoria, hemorragia severa, según evaluación del clínico; daño severo de órgano/s: hígado: 

alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) ≥1000; SNC: alteración del 

sensorio, corazón u otros órganos (3, 33).  
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Clásicamente, la enfermedad progresa en tres fases: febril, crítica y de recuperación, aunque estas 

fases no siempre están bien definidas en la práctica clínica. Durante la fase febril, después del 

período de incubación de 3 a 10 días, los pacientes experimentan un inicio abrupto de fiebre, dolor 

de cabeza, mialgia, artralgia, dolor retroorbitario y anorexia. También pueden presentarse náuseas, 

vómitos, dolor de garganta y faringitis. El dolor abdominal y la diarrea son más comunes en niños, 

aunque estos síntomas también pueden aparecer en pacientes adolescentes y adultos. Durante esta 

primera fase, los niveles de leucocitos y plaquetas pueden descender y pueden aparecer petequias 

(pequeñas manchas sangrantes en la piel) y equimosis (grandes manchas sangrantes subcutáneas). 

También es frecuente el eritema morbiliforme generalizado (blanqueamiento con la presión) (9).  

Después de 2 a 5 días, los pacientes experimentan defervescencia, caracterizada por una caída 

repentina de la fiebre, y aquellos sin problemas de permeabilidad vascular comenzarán a 

recuperarse. Sin embargo, la fase crítica comienza para aquellos que experimentan un aumento de 

la permeabilidad vascular, y su estado clínico puede deteriorarse rápidamente.  El plasma se filtra 

al espacio extravascular, causando hemoconcentración, caracterizada por un aumento del 20% o 

más en los niveles de hematocrito con leucopenia y trombocitopenia. Si la fuga de plasma continúa, 

el volumen intravascular se reducirá y el paciente puede progresar al shock. Hay un aumento en el 

riesgo de hemorragia, especialmente en el tracto gastrointestinal. La hipoperfusión persistente 

puede conducir a deterioro orgánico, acidosis metabólica y coagulación intravascular diseminada 

(CID). En aquellos que se recuperan, esta fase dura 24 a 48 h (6). 

Durante la etapa final, se produce una convalecencia con una reabsorción gradual del líquido 

extravascular, asociada a una mejoría del estado clínico. Los pacientes experimentan un aumento 

de la diuresis y del apetito, con niveles de leucocitos y plaquetas normales. Algunos pacientes 

pueden experimentar una erupción cutánea generalizada con picazón, conocida como “erupción de 

recuperación”, debido a la liberación de histamina por los mastocitos. Algunos pacientes pueden 

persistir con síntomas como dolor de cabeza, mialgia, artralgia, anorexia, alopecia e insomnio, 

durante más de dos años. El estado inmunológico y los polimorfismos genéticos pueden estar 

relacionados con estos síntomas persistentes (15). 

La nueva clasificación para los casos de dengue, reemplazando los términos anteriores “Fiebre 

Hemorrágica del Dengue” y “Síndrome de Shock por Dengue” por DSSA, DCSA y DG.  Aunque 

los términos anteriores todavía se utilizan, varios estudios han demostrado que la nueva 

clasificación refleja mejor la progresión natural de la enfermedad y tiene una mayor sensibilidad y 
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especificidad para identificar a los pacientes en riesgo de DG. Además, la nueva clasificación 

facilita la derivación temprana de los pacientes a la unidad de cuidados intensivos (UCI), lo que 

permite una mejor gestión del posible deterioro (20). 

 

Epidemiología del dengue 

En el año 2022, la infección por DENV vuelve a invadir la región de las Américas. En 2021, esta 

región reportó 1262.674 casos, entre casos confirmados, sospechosos y probables. En 2022, 

después de solo 27 Semanas Epidemiológicas (SE), el número de casos se disparó a un nivel 

asombroso de 1.894.668, lo que representa un millón adicional al número registrado en el mismo 

período de 2021 (34).  

Brasil representó el mayor número de casos en la región, con 1.716.898 casos reportados hasta el 

momento. Los DENV-1, DENV-2 y DENV-4 han asolado Brasil dejando atrás 1.068 casos de DG 

y 669 muertes con una tasa de letalidad de 0,039.  Estas cifras pueden ser aún peores debido al 

agotamiento de reactivos utilizados en la prueba de confirmación de dengue, chikungunya y zika, 

distribuida por el Ministerio de Salud de Brasil. Se ha sugerido que varios factores, como las fuertes 

lluvias que experimentó el país ese año y el cambio hacia la circulación de DENV-1 después de 

tres años hacia un predominio real de DENV-2, se encuentran entre las principales razones detrás 

de este brote generalizado, además, de tener que enfrentar otras enfermedades contagiosas como el 

coronavirus y la viruela símica (35). 

En Perú se registraron 55.000 casos en 2022, DENV -1 y DENV-2 son los serotipos circulantes en 

el país que reportaron 65 casos fatales. Si bien varios países endémicos para DEN experimentaron 

una disminución en el número de casos en el 2020, presumiblemente debido a las medidas de 

contención impuestas para combatir la pandemia de COVID-19, Perú (al igual que Brasil) fue una 

de las excepciones. El número de casos aumentó aún más durante los primeros meses de 2021 en 

comparación con el mismo período de 2020, y se discutieron los factores subyacentes que llevaron 

a este repunte. La interrupción de los programas de vigilancia, la disminución de las campañas de 

fumigación y control de vectores y la suspensión de los esfuerzos educativos se encuentran entre 

los factores que podrían haber contribuido a este resultado (36).  

Asimismo, con los 4 serotipos cocirculando en El Salvador, se notificaron 9.860 casos hasta el SE 

2, 7.529 casos más en comparación con el mismo período de 2021. El aumento de casos durante 

este período del año está asociado al clima lluvioso y húmedo del país entre mayo y octubre, que 
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resulta en un probable aumento en el número de mosquitos Aedes transmisores. El Ministerio de 

Salud de ese país lanzó una campaña multisectorial destinada a controlar los vectores de arbovirus, 

mediante el despliegue de personal en todo el país con la tarea de combatir el vector, destruir los 

criaderos y crear conciencia sobre la enfermedad (37). 

Hasta el momento, el desarrollo de vacunas contra el DENV ha sido un gran desafío en la 

terapéutica del dengue debido a la complicación de sus cuatro serotipos antigénicamente distintos 

que pueden causar infección y los medicamentos terapéuticos específicos para la infección por 

DENV aún no están disponibles. Por lo tanto, la investigación profunda es crucial y el diagnóstico 

preciso es necesario para proporcionar una intervención oportuna a las personas infectadas con el 

DENV. La prevención y el control del DEN debe ser intersectorial, por lo que el conocimiento de 

la seroprevalencia del DEN parece ser una herramienta estratégica para monitorear la circulación 

del virus, especialmente en países endémicos y permite mejorar el conocimiento epidemiológico 

para anticipar eventos epidémicos, tomando en cuenta que la infección es clínicamente manifiesta 

en el 80% de los pacientes que padecen (14). 

 

Marcadores serológicos de infección por virus dengue 

A pesar de su variabilidad clínica, la fase aguda de dengue comienza con fiebre que es 

indistinguible desde la fase inicial con otras enfermedades infecciosas febriles agudas. Por lo tanto, 

la infección aguda por dengue es con frecuencia no reconocida hasta la aparición de las formas más 

graves de la enfermedad. Esta observación conduce a una subestimación de la incidencia real, así 

como el tratamiento inadecuado o tardío y por ende a un mayor compromiso del estado de salud 

del paciente (8).  

El DENV codifica una glicoproteína no estructural, la NS1, que se asocia con membranas 

intracelulares y la superficie de las células infectadas. Esta proteína es sintetizada en el retículo 

endoplásmico rugoso como una proteína monomérica y en un periodo corto se une formando un 

homodimero. Una vez formado este dímero, la glicoproteína es transportada al aparato de Golgi 

donde sufre modificaciones y de aquí pasa a la superficie celular, liberándose al medio extracelular.  

La proteína NS1 es detectable en plasma desde el inicio de la fiebre hasta los primeros días de 

convalecencia a concentraciones que pueden exceder varias partículas virales por mililitro. La 

cantidad de NS1 sérico circulante aparece significativamente más alta en pacientes con fiebre 
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hemorrágica por dengue (FHD), que las que padecieron fiebre dengue (FD), aunque no esté claro 

si este efecto es una causa directa o una consecuencia de escape del plasma (18). 

La prueba de NS1 detecta la proteína no estructural NS1 del virus del dengue. Esta proteína se 

secreta a la sangre durante la infección por dengue. La proteína NS1 del DENV es secretada por 

las células infectadas y puede detectarse en suero en individuos con una infección activa. En 

general, la concentración de la proteína NS1 en suero disminuye a lo largo de la infección y, en 

simultáneo, se reduce la sensibilidad de la detección. Si bien la cinética temporal de la proteína 

NS1 varía entre las infecciones y entre los serotipos de DENV. La proteína NS1 del DENV se 

puede detectar en el laboratorio por ensayo de inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA, por su 

sigla en inglés). También hay pruebas inmunocromatográficas para detectar la proteína, pero son 

menos sensibles que las de ELISA y, por lo general, no se recomiendan para los laboratorios de 

referencia (5). 

Los métodos serológicos se basan en la detección de la respuesta inmunitaria a la infección viral, 

en particular, los anticuerpos que se detectan principalmente en suero (y LCR en los casos de 

afectación neurológica). La sensibilidad de estos métodos depende de la dinámica en la producción 

de anticuerpos. En la infección primaria (causada cuando se está en contacto por primera vez con 

el DENV), los anticuerpos IgM anti-DENV aumentan gradualmente en la primera semana después 

del inicio de los síntomas, mientras que las IgG se pueden detectar entre el quinto y el séptimo día 

de inicio de los síntomas. En comparación, durante una infección secundaria por DENV 

(infecciones posteriores a la primaria), los anticuerpos IgG se producen antes y alcanzan niveles 

más altos, mientras que los niveles de anticuerpos IgM suelen ser más bajos que en la infección 

primaria (38). 

Los anticuerpos IgM o IgG anti-DENV pueden detectarse por ELISA, principalmente mediante la 

prueba de captura de anticuerpos (MAC-ELISA, por sus siglas en inglés), por inmunofluorescencia 

indirecta (IFI) e inmunocromatografía. Varios laboratorios han elaborado procedimientos no 

comerciales de MAC-ELISA con virus inactivados o proteínas recombinantes como antígenos. La 

detección de IgM se realiza en suero o en LCR. En estos casos, se recomienda procesar en paralelo 

las muestras de suero y LCR. La muestra de LCR se estudia pura o poco diluida (dilución máxima 

de 1:5). La presencia de IgM en el LCR confirma una infección reciente del sistema nervioso 

central (SNC) teniendo siempre en cuenta la potencial persistencia de los anticuerpos IgM y la 

potencial reactividad cruzada entre virus de un mismo género (19). 
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En general, los anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG) se detectan por ELISA, 

inmunofluorescencia, la fijación del complemento y la inhibición de la hemaglutinación, al igual 

que los inmunoensayos por microesferas (MIA, por su sigla en inglés). Dado que los anticuerpos 

IgG son de larga duración, el valor diagnóstico de las mediciones de IgG en una única muestra es 

limitado. Para confirmar la infección es necesario detectar seroconversión de IgG o un aumento de 

cuatro veces o más de los títulos de IgG entre la muestra de la etapa aguda y la de convalecencia. 

Para la titulación se necesita una prueba de IgG cuantitativa, aunque la mayoría de las pruebas 

comerciales de IgG son cualitativas. No obstante, estudios recientes sugieren que los anticuerpos 

contra la NS1 muestran una mejor especificidad que los anticuerpos contra la proteína de la 

envoltura, lo cual podría ayudar al diagnóstico (14). 

Debido a las limitaciones mencionadas de los métodos serológicos, siempre que sea posible deberá 

darse prioridad a los métodos virológicos, en especial a los moleculares, con la debida 

consideración de costos y eficiencia. También habría que realizar el análisis de muestras pareadas 

de las fases aguda y convaleciente. Este abordaje puede facilitar la determinación del agente 

etiológico por serología; asimismo, es indispensable para evaluar el desempeño de las pruebas de 

diagnóstico serológico y es especialmente relevante en presencia de un nuevo brote. Por último, en 

la situación epidemiológica actual, en la que circulan simultáneamente varios alfavirus y flavivirus, 

el análisis con métodos serológicos de la respuesta inmunitaria en muestras pareadas, junto con la 

detección molecular, podrían ser necesarios para la caracterización de los brotes (18). 

 

Parámetros hematológicos y bioquímicos de interés en la infección por virus Dengue 

Dentro de los parámetros hematológicos de importancia en el DEN, la de mayor importancia 

son las plaquetas, dado que la trombocitopenia (conteo de plaquetas menor de 150x109/l) altera 

alguna de las pruebas de la hemostasia como la prueba del torniquete y el tiempo de sangrado se 

alarga consecuentemente. La trombocitopenia es uno de los signos de alarma más importantes y, 

se comienza a ver un descenso paulatino de los valores numéricos de plaquetas; algunos 

investigadores consideran que uno de los mecanismos de la trombocitopenia en el FDH es la 

supresión directa que ejerce el virus sobre el megacariocito; para otros, es el incremento del 

atrapamiento de las plaquetas en los vasos viscerales distendidos y congestionados. La disminución 

del número de plaquetas coincidió con el DG, cuando mejora el cuadro, se produce una rápida 

recuperación de las plaquetas (23). 
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Otras variables hematológicas de importancia son hemoglobina y el hematocrito. Está claro que si 

el paciente sangra abundantemente disminuyen la hemoglobina y el hematocrito, pero en el caso 

del hematocrito no se comporta así, al analizarlo por sí solo, resulta de alarma al incrementarse; en 

los pacientes complicados se produce el cambio fisiopatológico principal que determina la 

gravedad de la enfermedad en el DCSA y, lo que lo distingue del DSSA, es el fenómeno de la 

extravasación de plasma, puesta de manifiesto por un incremento del hematocrito y una 

hemoconcentración ascendente (15).  

Al producirse la evidencia objetiva de permeabilidad capilar aumentada se observa la ya 

mencionada extravasación plasmática a serosas, la que se aprecia a nivel de laboratorio por la 

hemoconcentración caracterizada por un incremento del hematocrito de > el 20% de la media 

normal para la edad, el sexo y la población; este fenómeno genera los derrames serosos. Así existen 

dos hechos fundamentales en la fisiopatología del DEN: el aumento de la permeabilidad vascular 

y los trastornos de la hemostasia responsable de la poli-serositis y la hemoconcentración en estos 

enfermos. El análisis de laboratorio que evidencia esta etapa es el hematocrito, que aumenta de 

forma progresiva, por ello se debe realizar de una forma seriada para observar sus posibles 

aumentos (14).  

Los leucocitos y la fórmula diferencial en su conteo global, se comportan con una disminución 

(leucopenia); la que podría reflejarse en los tres primeros días y es ligera y, a los cinco días de la 

enfermedad, está presente en la mayoría de los pacientes; en las formas más graves, la leucopenia 

es mucho más intensa y marcada. Lo más notable y característico en estos pacientes es el cuadro 

diferencial con linfocitosis, monocitosis y presencia de células atípicas. En los casos de DCSA y 

DG esto ocurre de una forma muy intensa, en el 100% de los pacientes. Se han realizado estudios 

de la función fagocítica de los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos en pacientes con DEN, en 

los que se ha encontrado disminución en la capacidad de adherirse (33).  

El predominio linfocítico es importante. Los monocitos infectados generan factores solubles que 

activan las células endoteliales y, a través de la expresión de moléculas de adhesión, conducen a la 

liberación de moléculas vasoactivas y producen un aumento en la permeabilidad vascular. 

Observaciones recientes indican una activación masiva de las células T en el curso de la FHD, 

fenómeno que pudiera explicar, total o parcialmente, el mecanismo de permeabilidad vascular 

debido a la liberación de citoquinas y mediadores químicos por la lisis de las células infectadas 

(15).  
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La activación del complemento como resultado de inmunocomplejos (virus-anticuerpo) o por la 

activación inmune y la producción de citoquinas puede estar también involucrada en el mecanismo 

de permeabilidad vascular. Las células diana de la infección por el virus del dengue son las células 

de la línea monocito/macrófago. Se describió en muy baja proporción en los pacientes enfermos la 

presencia de leucocitosis >10000/mm3, con predominio de neutrófilos (39).  

En DCSA y DG se han confirmado la disminución del fibrinógeno y, en los casos más complicados, 

se hallaron evidencias de coagulación intravascular diseminada (CID) en un pequeño número de 

pacientes; otras alteraciones encontradas han sido la disminución del plasminógeno, los factores 

VIII y IX y la prolongación de los tiempos de la coagulación. El DENV presenta un marcado 

tropismo por órganos del sistema reticuloendotelial como la médula ósea, el bazo, el hígado y los 

nódulos linfáticos, en los que puede realizarse la detección intracelular de antígeno viral por varios 

métodos inmunológicos (11).  

Las alteraciones que produce este virus en los cuadros más graves de la infección, son consecuencia 

de la respuesta inmunológica amplificada, que ocurre en una infección secundaria heterotípica. Las 

reacciones que tienen lugar entre anticuerpos macrófagos y linfocitos producen la liberación de 

diversos factores como las linfoquinas, que van a actuar en el nivel del sistema de coagulación y la 

permeabilidad vascular y que dan origen al cuadro hemorrágico y al choque que caracterizan esta 

enfermedad (35). 

En cuanto a los parámetros bioquímicos, el aumento de transaminasas hepáticas (AST y 

ALT) aparece en variada intensidad. La lesión hepática pudiera constituir un criterio de mal 

pronóstico y, si se incrementa, es un elemento llamativo que entorpece la evolución; este hallazgo 

suele suceder en el DCSA y DG. El seguimiento permitió apreciar, en muchos pacientes, una rápida 

recuperación clínica y de las transaminasas, pero se observaron una persistencia de 

hipoalbuminemia y la inversión del índice serina-globulina (10).  

En la evolución del virus suelen aparecer focos de necrosis en el hígado en los casos que no 

evolucionan correctamente y en los que se inician cambios citopáticos precoces y una extensa 

muerte celular por apoptosis, vinculada con la aparición de los antígenos virales en el interior de 

las células. Esto ha sido demostrado in vivo e in vitro, así como también se ha observado la 

eliminación de los cuerpos apoptóticos por las células fagocíticas, lo que provoca cambios clínicos 

de insospechada evolución; los mecanismos de defensa del huésped median en este desequilibrio 

(16).  
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Las manifestaciones clínicas del daño hepático asociado con el dengue hemorrágico se superponen 

al cuadro clínico de esta enfermedad y puede observarse una hepatitis anictérica unida al hecho de 

que, evolutivamente, la enfermedad es muy variada en casos de dengue complicado, además de la 

elevación de las enzimas hepáticas, y pueden suceder, en estos casos muy complejos, alteraciones 

renales donde aumentan los niveles séricos de urea, de creatinina y, clínicamente, en los enfermos 

más comprometidos se ha observado síndrome de Reye y síndrome hemolítico urémico (8, 39). 

En los últimos 20 años, se ha evidenciado que los lípidos son moléculas bioactivas importantes que 

median la cascada de señalización y los eventos de regulación en el interior de la célula. La 

capacidad de la célula de sintetizar lípidos predispone a un organismo para funcionar como un 

excelente hospedero, a diferencia de otros que han perdido o carecen de este rasgo. Los virus como 

parásitos obligados que son confían exclusivamente su replicación en el hospedero para 

proporcionar a éstos los lípidos de membrana que son requeridos. Los lípidos también forman parte 

del componente estructural de la partícula viral. A pesar de los avances recientes, el costo 

metabólico para el huésped o vector, la contribución de la biosíntesis de lípidos y el tráfico a la 

formación de estas fábricas de replicación está aún en sus primeras etapas de investigación (40).  

A la fecha se sabe que un perfil lipídico permite verificar los niveles de lípidos en la sangre, 

evaluando el metabolismo normal o anormal que estas biomoléculas estarían cursando 

dependiendo del buen control de regulación que la célula disponga y de allí que el mismo da a 

conocer el riesgo de una persona de padecer enfermedades cardíacas o aterosclerosis 

(estrechamiento o bloqueo de las arterias) principalmente sin olvidar la amplia regulación que recae 

sobre las principales vías metabólicas de los lípidos durante la respuesta del sistema inmunitario 

del hospedero ante un proceso infeccioso (6). 

Es bien sabido que las dislipidemias son alteraciones metabólicas frecuentes en nuestra región, 

están comúnmente asociadas a la obesidad, y constituyen un factor de riesgo cardiovascular 

esencial en el desarrollo de la aterosclerosis, teniendo una elevada incidencia en la actualidad y es 

uno de los focos de acción principales en el control clínico metabólico de la población susceptible, 

incluyendo individuos aparentemente sanos.  Los cambios en el perfil de lipoproteínas durante la 

infección probablemente son inducidos principalmente por citocinas como el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α), las interleucinas (IL) -1, IL-6 e interferones tipo I (IFN) (16).  

En los pacientes con infecciones bacterianas las lipoproteínas, incluyendo las de muy baja densidad 

(VLDL), se unen a endotoxinas y de este modo neutralizan los efectos tóxicos de las mismas. Las 
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interacciones entre los microorganismos y los receptores de las lipoproteínas también se producen 

en las infecciones virales. Algunos virus utilizan el receptor de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) para entrar en la célula, lo que implica que las LDL pueden competir con los virus por los 

receptores celulares expresados sobre la misma. Por lo tanto, niveles altos de LDL pueden ser 

beneficiosos porque disminuirían el ingreso de virus a las células (40). 

Los signos de alarma introducidos en la clasificación de 2009 han demostrado ser una herramienta 

valiosa para predecir pacientes con un mayor riesgo de progresión de la enfermedad. Aunque los 

signos de alarma individuales tienen un bajo valor predictivo positivo, su combinación produce 

una mayor precisión y debe utilizarse para un seguimiento estrecho. Estudios recientes han 

identificado nuevos marcadores potenciales que podrían añadirse a esta lista para mejorar la 

precisión. Esto incluye signos clínicos en las primeras etapas de la enfermedad (menos de siete 

días), como estado mental alterado, taquicardia, derrame pleural y ascitis, así como biomarcadores 

como niveles elevados de bilirrubina total, aspartato aminotransferasa (AST) y alanina 

aminotransferasa (ALT) y una disminución de los niveles de albúmina (6).  

El DG se define como una pérdida grave de plasma en un paciente, que produce shock (definido 

como taquicardia, estrechamiento de la presión del pulso [una diferencia entre la presión sistólica 

y diastólica inferior a 20 mmHg], llenado capilar retardado e hipotensión y acumulación de líquido 

pulmonar con dificultad respiratoria, sangrado grave o afectación grave de órganos, especialmente 

el SNC), el hígado y el corazón (29).  

En áreas endémicas, donde hay transmisión de otros flavivirus como el virus Zika, el virus 

Chikungunya y el virus de la fiebre amarilla, el diagnóstico diferencial puede ser difícil porque las 

manifestaciones clínicas son similares y las pruebas serológicas pueden reaccionar de forma 

cruzada con la infección o vacunación previa. En tales casos, se recomienda el diagnóstico 

molecular con RT-PCR si es posible. Si la única evidencia de dengue es una prueba positiva de 

IgM anti-DENV, se puede realizar una prueba de neutralización por reducción de placa para 

cuantificar los títulos de anticuerpos específicos del virus y confirmar el diagnóstico. Sin embargo, 

esta prueba rara vez está disponible en los laboratorios clínicos (17).  

El aislamiento viral, cuando el DENV se aísla después de la inoculación de muestras clínicas, como 

sangre completa o tejido, en líneas celulares, es la prueba más específica. Sin embargo, su 

aplicabilidad está limitada por el costo (requiere laboratorios específicos con personal bien 

capacitado) y el tiempo (el período de ventana de recolección de muestras es corto y depende del 
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nivel de viremia, y las pruebas requieren al menos 7 días). Por lo tanto, su uso se reserva para fines 

de investigación (18).  

En la evaluación general de los pacientes con sospecha o confirmación de dengue, la OMS 

recomienda realizar pruebas de laboratorio de rutina. En los establecimientos donde esté 

disponible, se debe realizar un hemograma completo en la primera visita y repetirlo diariamente, o 

al menos después del tercer y quinto día de síntomas. Establecer los niveles basales de hematocrito 

en la fase febril temprana es crucial, ya que cualquier aumento posterior puede sugerir fuga de 

plasma. La leucopenia, a menudo acompañada de un aumento de linfocitos atípicos, y la 

trombocitopenia son muy comunes y preceden a la fase crítica. También puede ocurrir neutropenia, 

aunque no suele asociarse con infecciones bacterianas secundarias, por lo tanto, no se recomiendan 

antibióticos profilácticos (20).  

Puede haber transaminasas elevadas e hipoalbuminemia, lo que refleja la afectación hepática y 

predice una posible progresión grave. A menudo se produce un aumento de la creatina quinasa 

sérica y podría ser un marcador de miositis. Las fugas vasculares suelen ocurrir preferentemente 

en el espacio pleural y peritoneal. Por lo tanto, se recomienda una evaluación temprana mediante 

ecografía en el punto de atención para detectar derrame pleural, edema de la pared de la vesícula 

biliar, ascitis y acumulación de líquido peri-colecístico como signo de colecistitis aguda (23).   

 

Metodología 

Diseño del estudio 

Se realizó un estudio con diseño observacional, de tipo analítico, transversal y retrospectivo.  

 

Población y muestra 

Por ser un estudio retrospectivo, la muestra fue censal a partir de todos los pacientes atendidos en 

el año 2023, atendidos en el Laboratorio del Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio Hospital del 

Día Nueva Loja del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS- Central Loja) de la Ciudad 

de Nueva Loja, Cantón Lago Agrio en la provincia de Sucumbíos, Ecuador.  La muestra 

correspondió a un total de 250 pacientes que cumplieron con los criterios de selección. 

Se aplicaron los siguientes criterios de selección: 
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Criterios de inclusión 

Fueron seleccionados sin discriminación de sexo, etnia o procedencia, pacientes de todos los rangos 

etarios, que resultaron positivos al diagnóstico serológico para Dengue, que tengan sus registros 

completos para la recolección de los resultados de las pruebas de biometría hemática, bioquímicas 

y serológicas para dengue de interés en el estudio. 

 

Criterios de exclusión 

Se excluyeron pacientes cuyos registros estuvieron incompletos, embarazadas, aquellos con 

condiciones declaradas de inmunosupresión o bajo tratamiento con fármacos inmunosupresores u 

oncológicos. 

 

Consideraciones éticas   

Se emitieron oficios de solicitud de autorización para realizar el estudio dirigido a las autoridades 

de las instituciones participantes, las cuales fueron la Dirección del Centro Clínico Quirúrgico 

Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS- 

Central Loja) y la Universidad Estatal del Sur de Manabí, para asegurar el cumplimiento de lo 

establecido en la Ley Orgánica de Protección de Datos Personales (41).  

Asimismo, para cumplir con las normativas éticas nacionales e internacionales estipuladas para la 

investigación en seres humanos (42), el proyecto se sometió a la consideración para su aprobación 

ante el Comité de Ética de Investigación en Seres Humanos (CEISH) del Instituto Superior 

Tecnológico Portoviejo (ITSUP), autorizado por el Ministerio de Salud Pública del Ecuador, 

dándose constancia de ello en el acta de aprobación codificada bajo el N° 1723779994, de fecha 

19 de octubre de 2024.   

Igualmente, antes del inicio de la ejecución se socializó la importancia junto a la problematización 

y justificación del proyecto, dando a conocer los objetivos establecidos ante las instituciones 

participantes. 

Cada paciente incluido en el estudio fue sometido a la recolección de muestras de sangre con y sin 

anticoagulante, para las determinaciones pertinentes siguiendo el procedimiento de rutina.  
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Instrumento de recolección de datos 

Una vez identificados los casos que cumplían con los criterios de selección se procedió a la 

recolección de datos, en una matriz que fue codificada con una numeración arábiga seguida del 

seudónimo “paciente” y del año de recolección de la muestra (1-paciente-2023), a fin de asegurar 

el uso de datos anónimos o sin información personal o que permita la identificación del paciente. 

En dicha base de dato se incluyeron también datos demográficos como la edad y sexo, además de 

los resultados obtenidos de los parámetros necesarios para el estudio (valores hemáticos y 

bioquímicos, pruebas serológicas para dengue). 

 

Biometría hemática 

El personal autorizado determinó de manera automatizada y utilizando reactivos estandarizados 

para el analizador de hematología automático (BF-6900CRP Dirui®, China). Se aplicaron los 

siguientes valores de referencia: 

Leucocitos:4.5-10x103/ul; Linfocitos:28-45%; Neutrófilos:50-65%; Monocitos:0-8%;  

Plaquetas:150-450 103/ul 

 

Determinaciones bioquímicas  

Todos los parámetros bioquímicos (aminotransferasas, urea, creatinina, perfil lipídico) se 

realizaron en el laboratorio a través de un autoanalizador de alto rendimiento CS-600B (Dirui®, 

China).  

Para la correcta interpretación de los resultados se utilizaron los valores de referencia: 

AST: Hombres: <a 37 U/L; Mujeres: < a 31 U/L 

ALT: Hombres: <a 45 U/L; Mujeres: < a 34 U/L 

Colesterol: Hasta 200 mg/dl 

Triglicéridos: Hasta 150 mg/dl 

Urea: 10 - 50 mg/dl 

Creatinina: Hombres 0.6 - 1.3 mg/dl; Mujeres 0.6 - 1.1 mg/dl; Niños 0.3 - 1.1 mg/dl 
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Determinación de anticuerpos séricos IgM e IgG anti-Dengue y antígeno NS1 

Para detectar cualitativamente los anticuerpos IgG e IgM y el antígeno NS1 del virus dengue en las 

muestras para el diagnóstico de la infección, se utilizó la prueba de inmunocromatografía de tipo 

cassette o prueba rápida del dengue (ALL TEST™, China).  

Todas las muestras fueron procesadas en el Laboratorio del Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio 

Hospital del Día Nueva Loja y una vez obtenidos los resultados, las muestras fueron eliminadas 

como desechos infecciosos y cortopunzantes de acuerdo a la normativa vigente desde el 2019 en 

el Ecuador (43).  

 

Cálculo de la prevalencia  

Se aplicó la siguiente fórmula: 

Prevalencia: Número de casos presentes de dengue/Total de la población estudiada durante el 

periodo de tiempo del estudio x 100. Se reportó en valores porcentuales y relativos de acuerdo a 

edad y sexo de los pacientes. 

 

Análisis estadístico  

En el análisis de los resultados mediante estadística descriptiva, los datos fueron expresados en 

valores de frecuencias relativas y absolutas, tabulados y analizados mediante el uso apropiado del 

programa estadístico Graph Pad Prism 8.0®. La asociación de las variables o estadística inferencial 

fue analizada por la prueba del Ji-cuadrado, con test exacto de Fisher para variables cualitativas. 

El nivel de significancia considerado fue de p<0,05. 

 

Resultados 

Para calcular la prevalencia del Dengue según el sexo y edad de los pacientes, se registraron un 

total de 1342 casos atendidos en el Centro Clínico Quirúrgico Ambulatorio Hospital del Día Nueva 

Loja en el año 2023 con sospecha clínica de dengue, de ese total se seleccionaron 300 registros de 

infección confirmada por laboratorio, de los cuales al aplicar los criterios de selección 

permanecieron 250 pacientes, distribuidos en 126 niños y adolescentes de 1 a 18 años y 124 adultos 

de 19 a 84 años, lo que permitió calcular la prevalencia según la siguiente fórmula: 
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Prevalencia de periodo: Número de casos confirmados de dengue /Total de pacientes     atendidos 

durante el periodo de tiempo del estudio x 100, sustituyendo: 

Prevalencia de dengue: 250/1342 x100= 0,186 x 100= 18,6% 

Prevalencia de dengue en niños y adolescentes: 126 /1342 x100= 0,094 x 100= 9,4% 

Prevalencia de dengue en adultos: 124/1342 x 100=0,092 x 100= 9,2% 

 

Tabla 1: Prevalencia de infección por dengue según la edad y el sexo de los pacientes atendidos en el Centro 

Clínico Quirúrgico Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja en el año 2023. 

Clasificación por 

edad (años) 

Pacientes con dengue   

Femenino Masculino TOTAL 

n % n % n % 

Lactante mayor (1-

2) 

2 2,9 3 5,4 5 3,9 

Preescolar  

(3-5) 

10 14,3 7 12,5 17 13,5 

Escolar  

(6-11) 

30* 42,8 24* 42,8 54 42,8 

Pubertad 

 (12-14) 

20 28,6 10 17,8 30 23,8 

Adolescente  

(15-18)         

8 11,4 12 21,4 20 15,9 

19-49 36* 63,2 45* 67,2 81 65,3 

50-64 19 33,3 15 22,4 34 27,4 

>65 2 3,5 7 10,4 9 7,3 

TOTAL 127 50,8 123 49,2 250 100 

*p<0,05 con respecto al resto de los grupos etarios del mismo sexo 

 

Con el fin de caracterizar la prevalencia del dengue durante el año 2023, la cual correspondió a 

18,6%, distribuida en 9,4% en niños y 9,2% en adultos; se determinó que la edad de estos pacientes 

estuvo en un rango de 1 a 84 años con una media y desviación estándar de 28±19 años. La 

prevalencia del dengue según el sexo y la edad, evidenció una frecuencia ligeramente mayor en la 

población femenina que en la masculina, tanto en los niños como en los adultos, sin diferencias por 

sexo; mientras que la prevalencia según la edad de la población, fue significativamente mayor 
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(p<0,001) en el grupo de escolares de 6-11 años y en los adultos jóvenes y medio de 19 a 49 años 

al comparar con el resto de los grupos dentro del mismo sexo (Tabla 1). 

Al describir los parámetros hematológicos en los pacientes con dengue seleccionados durante el 

periodo del estudio, se observó que las concentraciones expresadas en promedio y desviación 

estándar ( ±DE) correspondientes a linfocitos, eosinófilos, monocitos y plaquetas fueron 

significativamente diferentes (p=0,001) en el grupo de pacientes cuyos valores estuvieron alterados 

o fuera del rango de referencia respectivo, al comparar con sus respectivos concentraciones basales 

o normales, con incremento marcado en las subpoblaciones de linfocitos, eosinófilos y monocitos. 

También se observó un descenso en los leucocitos y las plaquetas. La mayoría de los pacientes 

estuvieron dentro del rango de referencia, sin embargo, al evaluar la frecuencia de pacientes con 

valores alterados dentro de los parámetros estudiados, los mayores porcentajes se observaron para 

linfocitos (49,6%), monocitos (38,0%) y leucocitos totales (36,0%) (Tabla 2).   

 

Tabla 2: Parámetros hematológicos en pacientes con dengue atendidos en el Centro Clínico Quirúrgico 

Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja en el año 2023. 

Parámetro  

 

Normal Alterado 

±DE % ±DE % 

Leucocitos totales 

(4,5-10 x 103/µL)  
8,4±1,04 64,0 3,1±1,40* 36,0 

Neutrófilos 

(50- 65%) 
48±8,20 70,0 67,5± 2,02 30,0 

Linfocitos 

(28-45%) 
35,5± 6,54 50,4 60,1± 6,69* 49,6 

Eosinófilos 

(0,5-5%) 
3,24±1,20 72,0 8,06±2,23* 28,0 

Monocitos 

(0-8%) 
5,28±2,01 62,0 10,2±1,20* 38,0 

Plaquetas 

(150-450 x 103/µL) 
203±40,8 69,6 100,2±40,7* 30,4 

*p=0,001 con respecto al grupo basal respectivo 

 

En cuanto a los parámetros bioquímicos analizados en los pacientes con dengue, fue evidente un 

incremento significativo (p<0,05) en las concentraciones séricas para ambas aminotransferasas 

(AST y ALT) y para el colesterol total y los triglicéridos con respecto a sus valores basales o de 
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referencia respectivos. La frecuencia de valores alterados en estos pacientes fue mayor en los 

triglicéridos (42,0%), AST (38,0%) y colesterol (34,4%) (Tabla 3). 

 

Tabla 3: Concentraciones séricas de parámetros bioquímicos en pacientes con infección confirmada 

por virus Dengue. 

Parámetro  

 

Normal Alterado 

±DE % ±DE % 

Aspartato amino 

transferasa/AST 
26,3±4,4 62,0 75,4±5,40* 38,0 

Alanino amino 

transferasa/ALT 
30,3±2,2 72,0 67,5± 2,02* 28,0 

Urea 25,2± 5,6 88,4 52,1± 1,9 11,6 

Creatinina 0,8±1,5 78,0 1,5±0,3 22,0 

Colesterol 185,7±12,51 65,6 215,2±9,20* 34,4 

Triglicéridos 135,6±10,7 58,0 180,8±20,6* 42,0 

*p<0,05 con respecto al grupo basal respectivo 

 

Para dar cumplimiento al cuarto objetivo específico se determinó la asociación estadística entre los 

parámetros hematológicos y bioquímicos con los marcadores serológicos de infección aplicados 

en la confirmación diagnóstica en los pacientes seleccionados en el estudio. Para ello se evaluó la 

frecuencia de valores normales y alterados detectados con la positividad en los marcadores 

serológicos (NS1 e IgM/IgG) encontrándose asociación significativa entre los recuentos de 

leucocitos totales, monocitos y plaquetas; así como colesterol y triglicéridos con el antígeno NS1 

del DENV; mientras que los linfocitos y triglicéridos estuvieron asociados a los anticuerpos 

IgM/IgG anti-dengue (Tabla 4).  

 

 

Tabla 4: Asociación de parámetros hematológicos y bioquímicos con los marcadores serológicos de infección por 

virus Dengue. 

  Marcadores 

serológicos 

 

Subpoblación 

leucocitaria 

 

Condición NS1 IgM/IgG  


2
 n=180 n=250 
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Leucocitos totales 
Normal 120 160 

p=0,05 
Alterado 60* 90 

Neutrófilos 
Normal 130 175 

p=0,562 
Alterado 50 75 

Linfocitos 
Normal 97 126 

p=0,030 
Alterado 83 124* 

Eosinófilos 
Normal 135 180 

p=0,440 
Alterado 45 70 

Monocitos 
Normal 99 155  

*p=0,001 
Alterado 81* 95 

Plaquetas 
Normal 105 174  

p=0,004 
Alterado 75* 76 

Aspartato amino 

transferasa/AST 

Normal 115 155  

p=0,670 
Alterado 65 95 

Alanino amino 

transferasa/ALT 

Normal 130 180  

p=0,890 
Alterado 50 70 

Urea 
Normal 168 221  

p=0,710 
Alterado 12 29 

Creatinina 
Normal 172 215  

p=0,322 
Alterado 8 86 

Triglicéridos 
Normal 84 145  

*p=0,021 
Alterado 97* 105* 

Colesterol 
Normal 95 164  

*p=0,001 
Alterado 85* 86 

 

Discusión  

Actualmente, el DEN es un problema en más de 120 países, y 2.5 mil millones de personas en todo 

el mundo podrían contraer la enfermedad. En algunos países, como Ecuador, la enfermedad ha 

alcanzado estado de endemicidad, induciendo complicaciones de salud significativas en la 

población (3). El espectro clínico incluye formas más severas de la enfermedad como el dengue 

con signos de alarma (DCSA) y dengue grave (DG) que conducen a complicaciones 

potencialmente fatales. La presentación clínica tanto en adultos como en niños varía y depende de 

la gravedad de la infección, el estado inmunológico, la edad y los antecedentes genéticos (13,16). 

Según estudios previos, la infección por DEN altera las células sanguíneas y modifica los 
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parámetros hematológicos (44). También se ha informado sobre múltiples parámetros bioquímicos, 

con resultados contradictorios en cuanto a su valor predictivo en DEN (7,8). En la presente 

investigación retrospectiva se determinó la prevalencia del DEN y su asociación a parámetros 

hematológicos y bioquímicos rutinarios en pacientes de todas las edades atendidos en el Centro 

Clínico Quirúrgico Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja en Ecuador, durante el año 2023. 

La prevalencia general del DEN en el periodo del estudio fue del 18,6%, distribuida 

homogéneamente en 9,4% en niños y 9,2% en adultos. Al caracterizar demográficamente esta 

prevalencia según sexo y edad, se evidenció un ligero predominio de niñas en comparación con los 

niños y de hombres versus las mujeres en los adultos, mientras que las edades mayormente 

afectadas fueron los escolares y adultos jóvenes y medios seleccionados en el estudio. Estos 

resultados, permitieron conocer el estado serológico de los pacientes de Nueva Loja, donde como 

parte de la Amazonía ecuatoriana, se ha descrito una baja prevalencia del DEN, destacándose que, 

en esa zona, las provincias de mayor prevalencia son Morona Santiago, Pastaza y Orellana (45), y 

está asociada a factores como una mayor humedad y periodo de precipitación más alta (46).  

La prevalencia encontrada resulta baja en un país endémico como Ecuador, sin embargo, hay que 

tomar en cuenta que se estudió una zona con antecedentes de baja prevalencia para el DEN; no 

obstante, es comparable al comparar con la reportada en el estudio de Ouédraogo y col. (47) donde 

la prevalencia del DEN se calculó en 8,16% (en adultos de Burkina Faso en África Occidental. 

También resulta baja al comparar con países como Vietnam donde se han descrito prevalencias 

significativamente altas en todas las edades, alcanzando hasta 89,7% de transmisión comunitaria 

(48). Estos estudios al igual que el presente ponen en relieve la necesidad de una vigilancia continua 

y de medidas de control específicas. 

Un estudio en Argentina llevado a cabo por Kantor (49) evidenció que la mayor prevalencia de 

casos fue en edades de 10 a 39 años, con un 27% de los casos en menores de 20 años, con 42 

fallecidos. El presente estudio la prevalencia fue similar entre adultos y niños; sin embargo, es 

coincidente la edad de escolares y adultos jóvenes y medios como los mayormente afectados. En 

Brasil Pinotti y col. (50) han oobservado recientemente, que la incidencia del DENV se concentró 

en individuos más jóvenes durante el resurgimiento del DEN después de la pandemia de COVID-

19 y la aparición del ZIKV. Con respecto al sexo, Rehman y col. (27) encontraron que la infección 

por el DENV fue más prevalente en el grupo masculino (68,09%) que en el femenino (31,1%), al 
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comparar con las observadas en este estudio de 54,0% en hombres y 46,0% en mujeres, son más 

bajas, pero coincidentes en el sexo más frecuentemente afectado por el DEN.  

En la búsqueda de marcadores de severidad y de ayuda diagnóstica para el dengue, se evaluaron 

parámetros hematológicos y bioquímicos determinados rutinariamente en el laboratorio. En cuanto 

a los hallazgos hematológicos, se observó que la mayoría de los pacientes estuvieron dentro de 

rango de referencia, sin embargo, al evaluar la frecuencia de pacientes con valores alterados dentro 

de los parámetros estudiados, los mayores porcentajes de anormalidad se observaron para los 

contajes linfocitarios (49,6%) para linfocitosis, de monocitos (38,0%) para monocitosis y en 

leucocitos totales (36,0%) para leucopenia. Sin dejar de mencionar la trombocitopenia observada 

en el 30,4% de los pacientes con DEN.  

A este respecto se ha informado en concordancia, que la leucopenia es uno de los cambios 

hematológicos que resultan en un recuento menor a 2x103/μL mientras que la trombocitopenia 

puede ocurrir en el 88% de los pacientes con DEN. Estos autores evidenciaron que tanto la 

leucopenia como la trombocitopenia son más graves en las etapas febril y crítica, mientras que la 

neutrofilia y la linfopenia son predominantemente graves en la etapa febril. Estos resultados 

implican que las consecuencias asociadas con la infección por DENV son más graves en las 

primeras etapas y tienden a mejorar a medida que el paciente progresa hacia la recuperación (51). 

En la presente investigación no se dio seguimiento según las etapas clínicas del DEN ni según la 

clasificación clínica propuesta por la OMS (2), lo que podría considerarse una limitación; sin 

embargo por ser un estudio retrospectivo, el control de variables es difícil y la información desde 

el punto de vista clínico no siempre está disponible; es por ello que se recomienda la realización 

de estudios prospectivos correlacionales que permitan dar seguimiento a la evolución del paciente 

por etapas y la correcta interpretación delo parámetros de laboratorio analizados.  

Asimismo, Rosenberg y col. (5) evaluaron indicadores de diagnóstico temprano del DEN versus 

otras enfermedades febriles en Asia y América Latina, encontraron una prevalencia de 36% de 

DEN y 34% con otras enfermedades febriles. El recuento de plaquetas y de leucocitos tuvieron una 

fuerte asociación con el DEN y destacan que estos resultados confirman el importante papel de los 

recuentos de plaquetas y glóbulos blancos en el diagnóstico del DEN. Un estudio realizado por 

Mahmood y col. (9) sobre predictores clínicos y bioquímicos de mortalidad en pacientes con DEN, 

determinaron que la leucocitosis y la lesión renal aguda fueron predictores independientes 

significativos de mortalidad. Sin embargo; en la presente investigación no se observó leucocitosis 
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en ninguno de los pacientes estudiados, y los parámetros de urea y creatinina fueron 

moderadamente alterados, esto podría deberse a que eran pacientes ambulatorios, probablemente 

con una forma clínica menos severa, sin estancia hospitalaria registrada.    

Los parámetros bioquímicos evaluados en este estudio permitieron demostrar un aumento 

significativo en las concentraciones séricas de ambas aminotransferasas (AST y ALT) y para el 

colesterol total y los triglicéridos con respecto a sus valores basales respectivos, mientras que las 

concentraciones de urea y creatinina resultaron ligeramente incrementadas en el 11,6% y 22,0% de 

los pacientes. La frecuencia de valores alterados en los pacientes con DEN fue mayor en los 

triglicéridos (42,0%), AST (38,0%) y colesterol (34,4%). En comparación a ello, Rojas-Jaimes y 

Ramos-Castillo (6) reportaron en la mayoría de pacientes hospitalizados con DG, elevación sérica 

de transaminasas y creatinina, mientras que el recuento de plaquetas fue normal, pero existió 

plaquetopenia en el grupo de 10 a 19 años.  

Veliz- Castro y col. (8) en 110 pacientes ecuatorianos con diagnóstico confirmado de infección por 

DENV, encontraron, al comparar con un grupo control, diferencias significativas en los valores de 

colesterol total y la frecuencia de elevación de ambas aminotransferasas (AST y ALT) fue alta en 

pacientes con DEN. También Mukherjee y col. (29) plantearon la necesidad de identificar 

tempranamente pacientes con DG para el manejo adecuado del DEN y detectaron niveles 

significativamente más altos de proteínas de fase aguda, AST y ALT que podrían actuar como 

biomarcadores potenciales para predecir la gravedad del DEN durante la etapa temprana. 

Tal como se evidencia en este estudio, se ha descrito que el DENV también puede causar disfunción 

hepática que varía desde lesión leve hasta lesión grave de los hepatocitos. En el reporte de caso 

reportado recientemente por Álvarez-García y col. (52) en España, destacan en los hallazgos de 

laboratorio, anemia y trombocitopenia, así como niveles muy elevados de ambas transaminasas. 

Estos resultados evidencian que el hígado es uno de los órganos más afectado en el DEN, lo que 

suele provocar cambios en los parámetros de las pruebas de función hepática. Pokharel y col. (53) 

en 220 pacientes adultos con DEN de Nepal, con 51,36% hombres y 49,64% mujeres, observaron 

niveles elevados de AST y ALT sérica en el 55% y 36,36% de los pacientes, respectivamente. 

También encontraron trombocitopenia en una frecuencia de 41,82% y leucopenia en 40% y un 

nivel bajo de hemoglobina en 14,09% de los participantes. Estos autores, así como los resultados 

obtenidos en la presente investigación, confirman que el aumento de los niveles de transaminasas 

séricas y la trombocitopenia son hallazgos de laboratorio comunes en pacientes con DEN. 
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La falta de métodos de diagnóstico sensibles en la fase temprana de la enfermedad es uno de los 

problemas desafiantes en las prácticas clínicas. En el DEN esta búsqueda ha sido ampliamente 

estudiada, en especial porque la mayoría de los pacientes están ubicados en países de bajos y 

medianos ingresos y el diagnostico con pruebas rápidas es una herramienta muy utilizada (5,18). 

En este estudio se determinó la relación entre los parámetros hematológicos y bioquímicos con los 

marcadores serológicos (NS1 e IgM/IgG) de infección por virus Dengue aplicados en la 

confirmación diagnóstica en los pacientes seleccionados en el estudio, encontrándose asociación 

significativa entre los recuentos de leucocitos totales, monocitos, plaquetas, colesterol y 

triglicéridos con el antígeno NS1 del DENV; mientras que los linfocitos y triglicéridos estuvieron 

asociados a los anticuerpos IgM/IgG anti-dengue.   

Comparando con estos hallazgos, Luvira y col. (31) al estudiar el rendimiento diagnóstico de 

diferentes pruebas en comparación con la detección por PCR, la NS1 tuvo 76,5% sensibilidad, sin 

embargo, se considera una técnica sencilla y aplicable que podría aumentar el rendimiento 

diagnóstico del DEN en el punto de atención, en especial en entornos rurales. Otro estudio llevado 

a cabo por Bhattarai y col. (7) sobre la asociación de parámetros hematológicos y bioquímicos con 

marcadores serológicos de la infección aguda por DENV, compararon determinaciones 

hematológicas y bioquímicas entre participantes NS1 y/o IgM positivos. Se demostró 

trombocitopenia, leucopenia, nivel de glucosa, AST y monocitosis como parámetros significativos 

en el grupo positivo solo para NS1. También, Sunari y col. (15) al evaluar la NS1 y los parámetros 

hematológicos como predictores de la gravedad de la infección por DENV encontraron que los 

niveles de leucocitos y plaquetas mostraron un efecto significativo sobre la positividad de NS1 en 

niños, lo que permite confirmar que el antígeno NS1 puede utilizarse como predictor para la 

gravedad de la infección por DENV en niños, sin embargo en la presente investigación se encontró 

asociación independientemente de la edad del paciente, sentando las bases para futuras 

investigaciones donde se recomienda se profundice este aspecto en poblaciones de adultos, a partir 

de los hallazgos encontrados. 

Notablemente, en esta investigación se encontró una asociación entre las variables del estudio que 

permiten confirmar la hipótesis de trabajo, al tiempo que se aportan evidencias concisas  y claras 

del valor predictivo que parámetros hematológicos y bioquímicos de rutina y de relativo bajo costo, 

pueden aportar a la evolución y el diagnóstico del DEN, sin dejar de mencionar la importancia de 

continuar en la búsqueda, e incluir las manifestaciones clínicas y la fase de evolución de la 
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enfermedad, lo que permitirá enriquecer futuras investigaciones en un tan importante tema de salud 

como es el DEN, no solo a nivel local o nacional sino mundial. 

 

Conclusiones 

La prevalencia del dengue durante el año 2023 en el grupo de pacientes atendidos en el Centro 

Clínico Quirúrgico Ambulatorio Hospital del Día Nueva Loja fue de 18,6%, con más casos 

registrados de dengue en los grupos etarios de escolares y los adultos jóvenes independientemente 

del sexo de los pacientes con infección confirmada.  

La mayoría de los pacientes con dengue, seleccionados durante el periodo del estudio, presentaron 

contajes de los parámetros hematológicos dentro del rango de referencia, sin embargo, en el grupo 

de pacientes cuyos valores resultaron alterados, cursaron con linfocitosis, eosinofilia, monocitosis, 

leucopenia y trombocitopenia en frecuencias variables. 

En cuanto a los parámetros bioquímicos analizados en los pacientes con dengue, se evidenciaron 

concentraciones séricas significativamente altas para las aminotransferasas (AST y ALT), 

colesterol total y triglicéridos, confirmando afectación hepática y desregulación en el metabolismo 

de los lípidos durante la infección.    

Se encontró asociación entre los recuentos de leucocitos totales, monocitos y plaquetas; así como 

colesterol y triglicéridos con el marcador serológico NS1; mientras que los linfocitos y triglicéridos 

estuvieron asociados a los anticuerpos IgM/IgG anti-dengue. Estos hallazgos en conjunto sugieren 

el potencial uso de estos parámetros como marcadores pronósticos en la fase aguda, especialmente 

en entornos con recursos limitados donde las pruebas rápidas representan una herramienta muy 

útil. 

 

Recomendaciones 

A partir de los presentes hallazgos, realizar investigaciones futuras prospectivas longitudinales que 

incluyan el seguimiento de los pacientes de acuerdo a la fase y el tipo de dengue, y realizar análisis 

comparativo en poblaciones de adultos, donde el uso de pruebas rutinarias como parámetros de 

valor predictivo todavía plantean algunos vacíos científicos.  

Divulgar los resultados de la presente investigación, no solo a la comunidad científica sino a la 

comunidad médica, a fin de promover la aplicación de los parámetros hematológicos y bioquímicos 
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encontrados como potenciales indicadores predictivos de riesgo de aparición de manifestaciones 

clínicas de mayor severidad y en especial por su disponibilidad, al ser de detección rutinaria en el 

laboratorio clínico.  

Aplicar y fortalecer estrategias de prevención y seguimiento de la gravedad del dengue en las 

poblaciones vulnerables con riesgo a padecer infecciones secundarias, a fin de fortalecer la 

vigilancia y el subregistro de casos. 
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