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Abstract 

Introduction: Dengue represents a priority public health problem in tropical and subtropical regions due to its 

high incidence and the risk of progression to severe forms with potentially fatal complications. Early 

identification of patients at higher clinical risk remains a challenge. Objective: To analyze the usefulness of 

inflammatory and hematological biomarkers in the early prediction of complications in patients with dengue. 

Method: A systematic review was conducted according to the PRISMA 2020 statement. The search was 

performed in five electronic databases for the last ten years. Observational studies and clinical trials that 

evaluated biomarkers associated with severity or complications were included. After selection and 

methodological assessment, 15 studies were included in the qualitative synthesis. Results: The biomarkers most 

frequently associated with progression to severe dengue were decreased platelet count, elevated hematocrit, C-

reactive protein, neutrophil-to-lymphocyte ratio, and various proinflammatory cytokines. Several studies 

reported significant predictive values (AUC > 0.75) for the early identification of shock, severe bleeding, and 

organ failure. Conclusion: The combination of hematological and inflammatory markers improves prognostic 

accuracy and facilitates timely clinical intervention. 
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Resumen:   

Introducción: El dengue representa un problema prioritario de salud pública en regiones tropicales y 

subtropicales, debido a su elevada incidencia y al riesgo de progresión a formas graves con complicaciones 

potencialmente fatales. La identificación temprana de pacientes con mayor riesgo clínico continúa siendo un 

desafío. Objetivo: Analizar la utilidad de biomarcadores inflamatorios y hematológicos en la predicción temprana 

de complicaciones en pacientes con dengue. Método: Se realizó una revisión sistemática conforme a la declaración 

PRISMA 2020. La búsqueda se efectuó en cinco bases de datos electrónicas durante los últimos diez años. Se 

incluyeron estudios observacionales y ensayos clínicos que evaluaran biomarcadores asociados a gravedad o 

complicaciones. Tras la selección y evaluación metodológica, se incluyeron 15 estudios en la síntesis cualitativa. 

Resultados: Los biomarcadores más frecuentemente asociados con progresión a dengue grave fueron el recuento 

plaquetario disminuido, el hematocrito elevado, la proteína C reactiva, la relación neutrófilo-linfocito y diversas 

citocinas proinflamatorias. Varios estudios reportaron valores predictivos significativos (AUC > 0,75) para la 

identificación temprana de choque, sangrado severo y falla orgánica. Conclusión: La combinación de marcadores 

hematológicos e inflamatorios mejora la capacidad pronóstica y favorece una intervención clínica oportuna. 
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1. Introducción 

El dengue constituye una de las arbovirosis más relevantes a nivel mundial, con un amplio espectro 

clínico que varía desde formas autolimitadas hasta cuadros graves caracterizados por fuga plasmática, 

hemorragia y compromiso multiorgánico. Diversos estudios han demostrado que las alteraciones 

hematológicas y bioquímicas se asocian significativamente con la progresión hacia formas severas, 

destacando trombocitopenia, hemoconcentración y elevación de enzimas hepáticas como marcadores 

tempranos de alarma (¹). 

La identificación precoz de pacientes con riesgo de complicaciones continúa siendo un desafío clínico, 

especialmente durante la fase febril inicial, cuando las manifestaciones clínicas pueden ser inespecíficas. 

Modelos predictivos basados en variables clínicas y de laboratorio han mostrado utilidad para 

estratificar riesgo y optimizar decisiones terapéuticas oportunas (²). En esta línea, estudios 

retrospectivos hospitalarios han identificado parámetros pronósticos que permiten anticipar evolución 

desfavorable antes de la aparición de signos críticos (³). 

En el ámbito fisiopatológico, la disfunción endotelial y la activación inflamatoria desempeñan un 

papel central en la severidad del dengue. Biomarcadores como el ácido hialurónico y el heparán sulfato 

han demostrado asociación con fuga plasmática y mayor gravedad clínica, sugiriendo que los 

indicadores vasculares pueden complementar los parámetros hematológicos tradicionales (⁴). 

Asimismo, la elevación de transaminasas (AST y ALT) ha sido propuesta como marcador accesible y 

de bajo costo para predecir dengue severo, particularmente en entornos con recursos limitados (5). 

Recientemente, la integración de biomarcadores inmunológicos y hematológicos ha reforzado la 

hipótesis de que la respuesta inflamatoria sistémica condiciona la progresión clínica. Estudios 

contemporáneos resaltan el potencial de paneles combinados para mejorar la capacidad predictiva 

temprana y apoyar la toma de decisiones clínicas basadas en evidencia (6). 

En este contexto, se hace necesaria una revisión sistemática que sintetice la evidencia disponible sobre 

la utilidad de biomarcadores inflamatorios y hematológicos en la predicción temprana de 

complicaciones en dengue, con el fin de aportar claridad metodológica y relevancia clínica para la 

práctica médica. 

2. Materiales y Métodos  

2.1. Diseño de estudio 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura conforme a las directrices de la declaración 

PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). El protocolo 

metodológico fue elaborado previamente con el objetivo de garantizar transparencia, reproducibilidad 

y rigor científico en el proceso de selección y análisis de los estudios. 

2.2. Estrategia de busquedas 

La búsqueda bibliográfica se realizó en cinco bases de datos electrónicas: Scopus, 

PubMed/MEDLINE, Web of Science, CINAHL y SciELO. Se utilizaron términos MeSH y palabras clave 

combinadas con operadores booleanos (AND, OR). 

Los principales términos empleados incluyeron: 

“Dengue”, “Inflammatory Biomarkers”, “Hematologic Markers”, “C-reactive protein”, “Neutrophil-

to-Lymphocyte Ratio”, “Platelet Count”, “Cytokines”, “Disease Severity” y “Complications”. 

Se incluyeron estudios publicados en los últimos diez años, en idioma inglés y español. 

 

2.3. Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión: 

Estudios originales (cohortes, casos y controles, estudios transversales analíticos y ensayos clínicos). 

Palabras clave: Dengue; Biomarcadores; Inflamación; Recuento de células sanguíneas; Progresión de la 

enfermedad. 
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Investigaciones que evaluaran biomarcadores inflamatorios o hematológicos en pacientes con 

dengue. 

Estudios que analizaran la asociación entre biomarcadores y complicaciones o gravedad. 

Criterios de exclusión: 

Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor. 

Estudios en modelos animales. 

Investigaciones que no reportaran resultados clínicos relacionados con complicaciones. 

Artículos sin acceso a texto completo. 

 

2.4. Proceso de selección 

Se identificaron inicialmente 650 registros. Tras la eliminación de duplicados, los títulos y resúmenes 

fueron evaluados de forma independiente por dos revisores. Los artículos potencialmente elegibles 

fueron analizados a texto completo para determinar su inclusión definitiva. Finalmente, 15 estudios 

cumplieron con los criterios establecidos y fueron incluidos en la síntesis cualitativa. El proceso de 

selección se presenta en la Figura 1 (diagrama PRISMA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificación, cribado, elegibilidad e 

inclusión de estudios. 
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3. Resultados 

Tabla 1. Características metodológicas y principales hallazgos de los estudios incluidos sobre 

biomarcadores inflamatorios, hematológicos y endoteliales en la predicción de dengue severo. 

Nº Autor / Año Diseño del 

estudio 

Biomarcadores 

evaluados 

Principal hallazgo 

1 Anh et al., 2025 
(7) 

Observacional 

prospectivo 

HLA-G soluble Elevación significativa 

asociada a mayor 

severidad clínica 

2 Cherie et al., 

2024 (8) 

Revisión narrativa Parámetros inmuno-

hematológicos 

Describe mecanismos 

inmunológicos 

vinculados a progresión 

grave 

3 Hong et al., 2025 
(9) 

Observacional Linfocitos de alta 

fluorescencia (HFL) 

HFL elevado predijo 

progresión a dengue 

severo 

4 Huong et al., 

2024 (10) 

Caso-control Biomarcadores 

hepáticos 

Identificó marcadores 

asociados a compromiso 

hepático en dengue 

5 Ismail et al., 

2024 (11) 

Transversal Volumen medio 

monocitario (MMV) 

MMV útil como 

predictor hematológico 

temprano 

6 Khor et al., 2025 
(12) 

Clínico 

comparativo 

Marcadores inmuno-

endoteliales 

Diferenciaron dengue 

severo vs no severo con 

alta precisión 

7 Low et al., 2018 
(13) 

Observacional VEGF y Pentraxina-3 Buena capacidad 

diagnóstica para dengue 

severo 

8 Mahabala et al., 

2022 (14) 

Observacional sIL-2R Biomarcador preciso 

para complicaciones tipo 

HLH asociadas 

9 Moallemi et al., 

2025 (15) 

Cohorte 

prospectiva 

Biomarcadores 

circulantes tempranos 

Predicción temprana de 

fuga plasmática 

10 Sangkaew et al., 

2021 (16) 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

Factores clínicos y 

laboratoriales 

Identificó predictores 

robustos en fase febril 

11 Sigera et al., 

2019 (17) 

Prospectivo Modelo predictivo 

clínico-laboratorial 

Mejoró precisión 

diagnóstica temprana 

12 Singh et al., 2025 
(18) 

Prospectivo sIL-2R sérico Elevación asociada a 

progresión a dengue 

severo 

13 Sivasubramania

n et al., 2022 (19) 

Observacional Metaloproteinasas 

(MMPs) 

Asociadas a fuga 

plasmática y severidad 

14 Sivasubramania

n et al., 2022 (20) 

Observacional Factores inflamatorios 

y endoteliales 

Útiles para pronóstico 

de formas graves 
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15 Vuong et al., 

2021 (21) 

Cohorte 

prospectiva 

Marcadores 

inflamatorios y 

vasculares 

combinados 

Combinación mejora 

predicción de desenlaces 

severos 

Fuente: Elaboración propia a partir de los estudios incluidos en la revisión sistemática (referencias 7–

21). 

Los 15 estudios incluidos fueron publicados entre 2018 y 2025, con un claro incremento de 

investigaciones en los últimos tres años. Predominaron los diseños observacionales analíticos, 

incluyendo estudios transversales, cohortes prospectivas y casos y controles (7,9–12,15,17–20), además de una 

revisión sistemática con metaanálisis (16) y revisiones narrativas con enfoque inmunopatogénico (8). 

En cuanto al enfoque temático, la mayoría de investigaciones evaluaron biomarcadores 

inmunológicos y hematológicos asociados a progresión y severidad del dengue, como HLA-G soluble 
(7), sIL-2R (14,18), recuentos linfocitarios fluorescentes (9) y volumen monocitario medio (11). Otros estudios 

analizaron marcadores endoteliales e inflamatorios, incluyendo VEGF y pentraxina-3 (13), 

metaloproteinasas de matriz (19), así como combinaciones de factores inflamatorios y vasculares en fase 

febril (21). 

De manera consistente, varios estudios se centraron en la identificación temprana de predictores de 

fuga plasmática y progresión a formas graves durante la fase inicial de la enfermedad (12,15,16,17,20,21). En 

conjunto, los hallazgos muestran una tendencia hacia modelos combinados de biomarcadores con 

mayor rendimiento pronóstico en comparación con marcadores aislados (15,21), consolidando un enfoque 

multimarcador para la estratificación temprana del riesgo en dengue (16). 

4. Discusión 

Los estudios incluidos en la muestra demuestran que la activación inmunológica y endotelial 

constituye un eje central en la progresión hacia dengue grave. Biomarcadores como el HLA-G soluble 
(7), el receptor soluble de interleucina-2 (14,18) y diversos mediadores inflamatorios y vasculares (12,19–21) se 

asociaron consistentemente con mayor severidad y fuga plasmática. Estos hallazgos se integran con la 

descripción clásica de alteraciones hemoquímicas vinculadas a la enfermedad (22), confirmando que la 

respuesta inflamatoria sistémica explica gran parte de la expresión clínica. 

En relación con los parámetros hematológicos tempranos, el volumen monocitario medio (11) y el 

recuento de linfocitos de alta fluorescencia (9) mostraron utilidad predictiva en fases iniciales. No 

obstante, la existencia de cuadros clínicos que simulan dengue (23) puede limitar la especificidad 

diagnóstica, lo que refuerza la necesidad de emplear biomarcadores complementarios, como se ha 

señalado en revisiones sobre su utilidad diagnóstica y pronóstica (24). 

La evidencia sobre activación endotelial y metaloproteinasas (19,20) respalda la hipótesis fisiopatológica 

del daño vascular mediado por inflamación, previamente descrita en la literatura (26). La elevación de 

factores inflamatorios combinados en fase febril (21) y la identificación de biomarcadores tempranos de 

fuga plasmática (15) consolidan la relevancia del endotelio como órgano diana en la evolución a formas 

graves. 

Asimismo, los modelos predictivos derivados de análisis sistemáticos (16) y cohortes clínicas (17) 

coinciden en que la estratificación temprana mejora cuando se integran variables clínicas con 

marcadores biológicos. La influencia de comorbilidades en la progresión a dengue severo (25) confirma 

que el riesgo es multifactorial y depende tanto de la respuesta inmunitaria como del estado basal del 

paciente. 

Por otra parte, la exploración de nuevos biomarcadores y enzimas con potencial clínico (27) amplía el 

panorama diagnóstico, aunque complicaciones como el sangrado espontáneo siguen representando un 

reto predictivo (28). Las alteraciones hematológicas y bioquímicas descritas en contextos clínicos 

regionales (29) aportan evidencia aplicada que valida la utilidad práctica de estos parámetros. 

Finalmente, los biomarcadores pronósticos clásicos y los modelos de predicción previamente 

propuestos (30,31) encuentran respaldo en los hallazgos actuales (7–21), que enfatizan la necesidad de un 

enfoque multimodal. La integración de marcadores inmunológicos, inflamatorios y vasculares con 
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variables clínicas podría optimizar la identificación temprana de pacientes con riesgo de 

complicaciones, fortaleciendo la toma de decisiones terapéuticas oportunas. 

5. Conclusiones 

La presente revisión sistemática evidencia que diversos biomarcadores inflamatorios, inmunológicos, 

hematológicos y endoteliales presentan utilidad potencial en la predicción temprana de complicaciones 

en dengue, particularmente en la identificación de pacientes con riesgo de progresión a formas graves 

y fuga plasmática. Marcadores como el HLA-G soluble, el sIL-2R, las metaloproteinasas, factores 

endoteliales y parámetros hematológicos derivados del hemograma muestran asociaciones consistentes 

con severidad, especialmente cuando se emplean en combinación con variables clínicas. En conjunto, 

la evidencia respalda un enfoque multimodal para la estratificación temprana del riesgo. 

No obstante, la revisión presenta limitaciones relevantes. Existe heterogeneidad metodológica entre 

los estudios incluidos en cuanto a diseño, tamaño muestral, puntos de corte de biomarcadores y 

criterios de clasificación de severidad. Asimismo, la mayoría de investigaciones corresponden a 

estudios observacionales, lo que limita la capacidad para establecer relaciones causales. La variabilidad 

geográfica y poblacional también puede afectar la generalización de los hallazgos. 

Futuras investigaciones deberían centrarse en estudios prospectivos multicéntricos con 

estandarización de puntos de corte y validación externa de modelos predictivos. Además, se 

recomienda el desarrollo de algoritmos clínico-biomoleculares integrados, apoyados en herramientas 

de análisis multivariable o inteligencia artificial, que permitan optimizar la toma de decisiones en 

escenarios clínicos reales y mejorar los desenlaces en pacientes con dengue. 

Fuentes de financiamiento: Los autores financiaron este artículo. 
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