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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:

Introduccién: El dengue representa un problema prioritario de salud publica en regiones tropicales y
subtropicales, debido a su elevada incidencia y al riesgo de progresion a formas graves con complicaciones
potencialmente fatales. La identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo clinico contintia siendo un
desafio. Objetivo: Analizar la utilidad de biomarcadores inflamatorios y hematolégicos en la prediccion temprana
de complicaciones en pacientes con dengue. Método: Se realizé una revision sistematica conforme a la declaracion
PRISMA 2020. La busqueda se efectud en cinco bases de datos electronicas durante los tltimos diez anos. Se
incluyeron estudios observacionales y ensayos clinicos que evaluaran biomarcadores asociados a gravedad o
complicaciones. Tras la seleccién y evaluacion metodoldgica, se incluyeron 15 estudios en la sintesis cualitativa.
Resultados: Los biomarcadores mas frecuentemente asociados con progresion a dengue grave fueron el recuento
plaquetario disminuido, el hematocrito elevado, la proteina C reactiva, la relaciéon neutréfilo-linfocito y diversas
citocinas proinflamatorias. Varios estudios reportaron valores predictivos significativos (AUC > 0,75) para la
identificacion temprana de choque, sangrado severo y falla organica. Conclusion: La combinacion de marcadores
hematolégicos e inflamatorios mejora la capacidad prondstica y favorece una intervencién clinica oportuna.
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1. Introduccion

El dengue constituye una de las arbovirosis mas relevantes a nivel mundial, con un amplio espectro
clinico que varia desde formas autolimitadas hasta cuadros graves caracterizados por fuga plasmatica,
hemorragia y compromiso multiorganico. Diversos estudios han demostrado que las alteraciones
hematoldgicas y bioquimicas se asocian significativamente con la progresion hacia formas severas,
destacando trombocitopenia, hemoconcentracién y elevacion de enzimas hepaticas como marcadores
tempranos de alarma ®.

La identificacion precoz de pacientes con riesgo de complicaciones contintia siendo un desafio clinico,
especialmente durante la fase febril inicial, cuando las manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas.
Modelos predictivos basados en variables clinicas y de laboratorio han mostrado utilidad para
estratificar riesgo y optimizar decisiones terapéuticas oportunas @. En esta linea, estudios
retrospectivos hospitalarios han identificado parametros pronosticos que permiten anticipar evolucion
desfavorable antes de la aparicion de signos criticos ©.

En el ambito fisiopatoldgico, la disfuncion endotelial y la activacion inflamatoria desempefian un
papel central en la severidad del dengue. Biomarcadores como el acido hialurénico y el heparan sulfato
han demostrado asociacion con fuga plasmatica y mayor gravedad clinica, sugiriendo que los
indicadores vasculares pueden complementar los parametros hematoldgicos tradicionales ®.
Asimismo, la elevacién 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 ©.

Recientemente, la integracion de biomarcadores inmunoldgicos y hematoldgicos ha reforzado la
hipotesis de que la respuesta inflamatoria sistémica condiciona la progresion clinica. Estudios
contemporaneos resaltan el potencial de paneles combinados para mejorar la capacidad predictiva
temprana y apoyar la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia ©.

En este contexto, se hace necesaria una revision sistematica que sintetice la evidencia disponible sobre
la utilidad de biomarcadores inflamatorios y hematologicos en la predicciéon temprana de
complicaciones en dengue, con el fin de aportar claridad metodoldgica y relevancia clinica para la
practica médica.

2. Materiales y Métodos

2.1. Diseiio de estudio

Se realizé una revision sistematica de la literatura conforme a las directrices de la declaraciéon
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). El protocolo
metodologico fue elaborado previamente con el objetivo de garantizar transparencia, reproducibilidad
y rigor cientifico en el proceso de seleccidn y analisis de los estudios.

2.2. Estrategia de busquedas
La busqueda bibliografica se realizd en cinco bases de datos electrénicas: 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 tltimos diez afios, en idioma inglés y esparfiol.
2.3. Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion:
Estudios originales (cohortes, casos y controles, estudios transversales analiticos y ensayos clinicos).
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Investigaciones que evaluaran biomarcadores inflamatorios o hematoldgicos en pacientes con
dengue.

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

Criterios de exclusion:

Revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor.

Estudios en modelos animales.

Investigaciones que no reportaran resultados clinicos relacionados con complicaciones.

Articulos sin acceso a texto completo.

2.4. Proceso de seleccion
Se identificaron inicialmente 650 registros. Tras la eliminacion de duplicados, los titulos y resimenes
fueron evaluados de forma independiente por dos revisores. Los articulos potencialmente elegibles
fueron analizados a texto completo para determinar su inclusion definitiva. Finalmente, 15 estudios
cumplieron con los criterios establecidos y fueron incluidos en la sintesis cualitativa. El proceso de
seleccién se presenta en la Figura 1 (diagrama PRISMA).
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Registros tras eliminar ) Registros excluidos tras lectura de
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o
°
«
=
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© v
Articulos evaluados a texto R Artlculosl exclu1d7053 tras lectura a
completo para elegibilidad (n = >| texto comp ?to (n.— ) ) .,
—— 90) No cumplian criterios de poblacién
(n=25)
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Disefio metodologico no elegible
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Texto incompleto o sin acceso (n=7)
= Duplicacion secundaria detectada
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ks revision sistematica (n = 15)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de identificacidn, cribado, elegibilidad e
inclusion de estudios.
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3. Resultados

Tabla 1. Caracteristicas metodoldgicas y principales hallazgos de los estudios incluidos sobre

biomarcadores inflamatorios, hematolégicos y endoteliales en la prediccion de dengue severo.

N | Autor/ Afo Disefio del Biomarcadores Principal hallazgo
estudio evaluados
1 | Anhetal, 2025 | Observacional HLA-G soluble Elevacion significativa
@ prospectivo asociada a mayor
severidad clinica
2 | Cherie et al., Revision narrativa | Parametros inmuno- Describe mecanismos
2024 ® hematoldgicos inmunologicos
vinculados a progresion
grave
3 | Hong et al., 2025 | Observacional Linfocitos de alta HFL elevado predijo
© fluorescencia (HFL) progresion a dengue
severo
4 | Huongetal,, Caso-control Biomarcadores Identifico marcadores
2024 (0 hepaticos asociados a compromiso
hepatico en dengue
5 | Ismail et al., Transversal Volumen medio MMV 1til como
2024 @ monocitario (MMV) predictor hematoldgico
temprano
6 | Khoretal, 2025 | Clinico Marcadores inmuno- | Diferenciaron dengue
() comparativo endoteliales Severo vs No severo con
alta precision
7 | Low etal., 2018 Observacional VEGEF y Pentraxina-3 | Buena capacidad
) diagnostica para dengue
severo
8 | Mahabala et al., | Observacional sIL-2R Biomarcador preciso
2022 (4 para complicaciones tipo
HLH asociadas
9 | Moallemi etal., | Cohorte Biomarcadores Prediccion temprana de
2025 19 prospectiva circulantes tempranos | fuga plasmatica
10 | Sangkaew et al.,, | Revision Factores clinicos y Identificd predictores
2021 a6 sistematica y laboratoriales robustos en fase febril
metaanalisis
11 | Sigeraetal,, Prospectivo Modelo predictivo Mejord precision
2019 a7 clinico-laboratorial diagnostica temprana
12 | Singh et al., 2025 | Prospectivo sIL-2R sérico Elevacion asociada a
as) progresion a dengue
severo
13 | Sivasubramania | Observacional Metaloproteinasas Asociadas a fuga
n et al., 2022 19 (MMPs) plasmatica y severidad
14 | Sivasubramania | Observacional Factores inflamatorios | Utiles para prondstico
n et al., 2022 @9 y endoteliales de formas graves
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15 | Vuong et al., Cohorte Marcadores Combinacién mejora
2021 @n prospectiva inflamatorios y prediccion de desenlaces
vasculares severos
combinados

Fuente: Elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision sistematica (referencias 7—
21).

Los 15 estudios incluidos fueron publicados entre 2018 y 2025, con un claro incremento de
investigaciones en los ultimos tres afos. Predominaron los disefios observacionales analiticos,
incluyendo estudios transversales, cohortes prospectivas y casos y controles 79-121517-20) ademas de una
revision sistematica con metaanalisis 19 y revisiones narrativas con enfoque inmunopatogénico ®.

En cuanto al enfoque tematico, la mayoria de investigaciones evaluaron biomarcadores
inmunoldgicos y hematoldgicos asociados a progresion y severidad del dengue, como HLA-G soluble
™, sIL-2R (418), recuentos linfocitarios fluorescentes © y volumen monocitario medio . Otros estudios
analizaron marcadores endoteliales e inflamatorios, incluyendo VEGF y pentraxina-3 09,
metaloproteinasas de matriz 1), asi como combinaciones de factores inflamatorios y vasculares en fase
febril @Y.

De manera consistente, varios estudios se centraron en la identificacién temprana de predictores de
fuga plasmatica y progresion a formas graves durante la fase inicial de la enfermedad (12151617.2021) En
conjunto, los hallazgos muestran una tendencia hacia modelos combinados de biomarcadores con
mayor rendimiento prondstico en comparacién con marcadores aislados (152, consolidando un enfoque
multimarcador para la estratificacion temprana del riesgo en dengue (9.

4. Discusion

Los estudios incluidos en la muestra demuestran que la activacién inmunoldgica y endotelial
constituye un eje central en la progresion hacia dengue grave. Biomarcadores como el HLA-G soluble
@), el receptor soluble de interleucina-2 1418 y diversos mediadores inflamatorios y vasculares (1219-21) se
asociaron consistentemente con mayor severidad y fuga plasmatica. Estos hallazgos se integran con la
descripcion cldsica de alteraciones hemoquimicas vinculadas a la enfermedad @), confirmando que la
respuesta inflamatoria sistémica explica gran parte de la expresion clinica.

En relacion con los parametros hematolégicos tempranos, el volumen monocitario medio @V y el
recuento de linfocitos de alta fluorescencia @ mostraron utilidad predictiva en fases iniciales. No
obstante, la existencia de cuadros clinicos que simulan dengue @ puede limitar la especificidad
diagndstica, lo que refuerza la necesidad de emplear biomarcadores complementarios, como se ha
senalado en revisiones sobre su utilidad diagndstica y prondstica 4.

La evidencia sobre activacion endotelial y metaloproteinasas (°20 respalda la hipétesis fisiopatoldgica
del dafio vascular mediado por inflamacion, previamente descrita en la literatura 9. La elevacion de
factores inflamatorios combinados en fase febril ?V y la identificacion de biomarcadores tempranos de
fuga plasmatica 1 consolidan la relevancia del endotelio como érgano diana en la evolucion a formas
graves.

Asimismo, los modelos predictivos derivados de analisis sistematicos (9 y cohortes clinicas @7
coinciden en que la estratificacion temprana mejora cuando se integran variables clinicas con
marcadores bioldgicos. La influencia de comorbilidades en la progresion a dengue severo 9 confirma
que el riesgo es multifactorial y depende tanto de la respuesta inmunitaria como del estado basal del
paciente.

Por otra parte, la exploracion de nuevos biomarcadores y enzimas con potencial clinico ®» amplia el
panorama diagndstico, aunque complicaciones como el sangrado espontaneo siguen representando un
reto predictivo ®. Las alteraciones hematologicas y bioquimicas descritas en contextos clinicos
regionales @ aportan evidencia aplicada que valida la utilidad practica de estos parametros.

Finalmente, los biomarcadores prondsticos clasicos y los modelos de predicciéon previamente
propuestos 03D encuentran respaldo en los hallazgos actuales 721, que enfatizan la necesidad de un
enfoque multimodal. La integracion de marcadores inmunoloégicos, inflamatorios y vasculares con
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variables clinicas podria optimizar la identificacion temprana de pacientes con riesgo de
complicaciones, fortaleciendo la toma de decisiones terapéuticas oportunas.

5. Conclusiones

La presente revision sistematica evidencia que diversos biomarcadores inflamatorios, inmunoldgicos,
hematoldgicos y endoteliales presentan utilidad potencial en la prediccion temprana de complicaciones
en dengue, particularmente en la identificacion de pacientes con riesgo de progresion a formas graves
y fuga plasmatica. Marcadores como el HLA-G soluble, el sIL-2R, las metaloproteinasas, factores
endoteliales y pardmetros hematologicos derivados del hemograma muestran asociaciones consistentes
con severidad, especialmente cuando se emplean en combinacion con variables clinicas. En conjunto,
la evidencia respalda un enfoque multimodal para la estratificacion temprana del riesgo.

No obstante, la revisién presenta limitaciones relevantes. Existe heterogeneidad metodologica entre
los estudios incluidos en cuanto a disefio, tamafio muestral, puntos de corte de biomarcadores y
criterios de clasificacién de severidad. Asimismo, la mayoria de investigaciones corresponden a
estudios observacionales, lo que limita la capacidad para establecer relaciones causales. La variabilidad
geografica y poblacional también puede afectar la generalizacion de los hallazgos.

Futuras investigaciones deberian centrarse en estudios prospectivos multicéntricos con
estandarizacién de puntos de corte y validacién externa de modelos predictivos. Ademas, se
recomienda el desarrollo de algoritmos clinico-biomoleculares integrados, apoyados en herramientas
de andlisis multivariable o inteligencia artificial, que permitan optimizar la toma de decisiones en
escenarios clinicos reales y mejorar los desenlaces en pacientes con dengue.

Fuentes de financiamiento: Los autores financiaron este articulo.
Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
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