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Introducción. Las estrategias encaminadas a identificar tempranamente a los pacientes con dengue 
que pudieran evolucionar a la forma grave de la enfermedad, son escasas.
Objetivo. Evaluar la utilidad de los niveles séricos de algunos mediadores de la respuesta inmunitaria 
como biomarcadores tempranos de dengue grave.
Materiales y métodos. En un diseño de casos y controles anidado en una cohorte multicéntrica de la 
Red AEDES, se compararon los niveles de TNFα, ST2, TRAIL e IDO en muestras obtenidas durante 
la fase temprana de la enfermedad. 
Resultados. Los niveles de ST2, TRAIL y TNFα fueron significativamente mayores en los pacientes que 
evolucionaron a dengue grave, comparados con los pacientes no complicados (p<0,0001) [¿¿ Odds 
ratio (OR)=24,8, IC95%=6,1-98,0; OR=18,0, IC95%=4,6-69,1; OR=NC, IC95%=NC, respectivamente??]. No 
se observaron diferencias en los niveles de IDO entre los pacientes con dengue grave y aquellos con 
dengue no grave (p=1,0; OR=1,0, IC95%=0,2-6,1).
Conclusiones. En las primeras 96 horas de la infección por el virus del dengue, las cuantificaciones 
de ST2, TRAIL y TNFα contribuyen a predecir complicaciones de la enfermedad. 

Palabras clave: dengue, permeabilidad capilar, inflamación, índice de gravedad de la enfermedad, 
citocinas, predicción, humanos. 
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Biomarkers for the prognosis of severe dengue

Introduction: There are very few strategies for the early detection of the patients who might develop 
the severe form of the illness.
Objective: To evaluate the utility of serum levels of some immune response mediators as early 
biomarkers for the severe dengue prognosis during the early phase of the illness.
Materials and methods: Using a case-control design nested in a multicenter cohort from the AEDES 
network (a Colombian multicenter study), we compared TNFα, ST2, TRAIL and IDO levels in samples 
which were obtained during the early phase of the illness. 
Results: ST2, TRAIL and TNFα levels were higher in severe dengue patients compared with 
uncomplicated patients (p<0.0001), as follows: OR=24.8, CI95%= 6.1- 98.0; OR=18.0, CI95%= 4.6-
69.1; OR=NC, CI95%= NC, respectively. We did not find statistically significant differences between 
IDO levels in severe dengue and uncomplicated dengue (p=1.000, OR=1.0, CI95%= 0.2-6.1). 
Conclusions: In the early phase of the dengue infection (96 hours), ST2, TRAIL and TNFα quantifications 
could contribute to the prediction of complications of the illness. 
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La incidencia de dengue ha aumentado enorme-
mente en las últimas décadas; anualmente ocurre 
un estimado de 50 millones de infecciones por 
dengue y se estima que hasta 2.000 millones de 
personas se hallan en riesgo como residentes en 
áreas endémicas en múltiples países (1).

El espectro clínico de la infección por el virus del 
dengue varía desde una condición asintomática 
hasta la evolución a formas graves y la muerte. 
Las principales complicaciones son el choque, 
las hemorragias graves y el daño de órganos, 
principalmente el hígado, aunque el corazón o el 
encéfalo pueden también verse comprometidos 
(1,2). 

En Colombia, la enfermedad es endemo-epidémica 
con picos ascendentes en la última década. En el 
2010, el Sistema de Vigilancia en Salud Pública 
(Sivigila) del Instituto Nacional de Salud notificó 
157.203 casos (9.777 de dengue grave) y 271 
muertes, para una letalidad de 2,2 % (2). Durante el 
2011, a pesar de que el número de casos disminuyó 
(24.474 casos), la letalidad aumentó (3,75 %) (3).

A pesar de las implicaciones clínicas y de salud 
pública del dengue, en la actualidad no existe 
un tratamiento antiviral específico y solo la 
administración de líquidos intravenosos a los casos 
de mayor riesgo es la intervención que reduce la 
frecuencia de complicaciones y los casos fatales. 
El choque por dengue se produce debido a la 
grave disminución de la resistencia vascular, por 
pérdida de la integridad capilar, que conlleva a la 
extravasación de líquidos (4). 

En los primeros días de la enfermedad, la 
identificación de los pacientes que posteriormente 
evolucionan hacia una complicación mayor (cerca 
del 10 %) es difícil, pues su cuadro clínico no difiere 
de la mayoría de los casos. 

Aun cuando se desconocen en su conjunto 
los mecanismos que provocan el aumento de 
la permeabilidad vascular, se acepta el papel 
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determinante que en este proceso juega la 
respuesta inflamatoria ante la infección, en 
particular, distintas citocinas cuyos niveles séricos 
pueden detectarse desde etapas tempranas de la 
enfermedad (5). 

El factor de necrosis tumoral alpha (FNTα) tiene 
diversos efectos sobre las células endoteliales, 
incluyendo el incremento de la inflamación, así 
como la estimulación de producción de quimiocinas 
(6). El FNTα es un producto de los monocitos, 
macrófagos y células T, el cual incrementa la 
permeabilidad vascular (7). 

Otro miembro de la familia del TNF es el ligando 
inductor del factor de necrosis tumoral relacionado 
con la apoptosis (Tumor Necrosis Factor-Related 
Apoptosis-Inducing Ligand, TRAIL), también 
conocido como ligando Apo-2 o TNFSF10, que 
específicamente promueve la apoptosis de células 
cancerígenas (8). El TRAIL es una proteína de 
membrana de tipo II que se expresa en el endotelio, 
los leucocitos, los monocitos, los macrófagos, 
las células linfoides y los neutrófilos (9). Se 
encuentra principalmente en muchos tipos de 
células inmunitarias (macrófagos, células asesinas 
naturales, células T) y su expresión se eleva en 
presencia de un agente infeccioso (10). 

El factor de necrosis tumoral gamma (FNTγ) es el 
más potente inductor de indoleamina 2,3-dioxigenasa 
(IDO), una enzima que ha estado implicada en la 
defensa antimicrobiana y en la regulación auto-
inmunitaria. In vivo, se han encontrado niveles 
séricos de IDO en casos de toxoplasmosis (11) e 
infecciones bacterianas (12,13). En la infección 
por el virus del dengue, se han reportado niveles 
elevados de IDO en células endoteliales infectadas 
por este virus (14). 

La proteína 1 de tipo receptor de interleucina-1, 
llamada IL-1RL1 o proteína ST2, perteneciente a la 
familia de proteínas receptoras de interleucina-1, 
se ha encontrado en niveles elevados en pacientes 
con enfermedades autoinmunitarias (15), como asma 
(16), fibrosis pulmonar (17) e infecciones virales.

En el dengue, la extravasación de plasma ocurre 
frecuentemente entre los días cuarto y sexto 
después de iniciarse la fiebre, cuando la viremia ha 
disminuido, lo cual revela el rol de los mecanismos 
inmunopatogénicos del huésped en la enfermedad 
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(18). En este proceso participan varias citocinas, 
especialmente el FNTα, y la IL-1 y la IL-6 derivadas 
de mastocitos (19), las cuales desempeñan un 
papel en la inducción de la extravasación de plasma 
y el choque. El FNTα se encuentra en pacientes 
con dengue y su relación con la gravedad ha sido 
propuesta recientemente (20,21). Yadav, et al., (22) 
en 1991, reportaron asociación entre los niveles 
de TNFα y el choque por dengue. Otro mediador 
de interés es el TRAIL, que regula la replicación 
de monocitos infectados con el virus del dengue, 
lo cual evidencia así su actividad antiviral (23). La 
liberación de TRAIL como respuesta a la infección 
por el el virus del dengue, hace parte importante de 
la respuesta inflamatoria que esta induce. 

De igual forma, en otros estudios se asocian los 
niveles de ST2 con la fiebre por dengue (5), con 
valores mayores en aquellos que sufren infección 
secundaria, lo cual sugiere una posible asociación 
con la gravedad de la enfermedad. Estos niveles 
se correlacionaron negativamente con el número 
de plaquetas y, positivamente, con el valor de las 
transaminasas séricas y la prolongación del tiempo 
de protrombina. Todo ello apoya la idea de que la 
ST2 podría ser un marcador temprano la gravedad 
del dengue.

Considerando la información anterior y que la 
forma grave del dengue se asocia a procesos 
inflamatorios que afectan la integridad endotelial 
y la permeabilidad vascular, es posible formular 
la hipótesis de que en los pacientes con fiebre 
por dengue, los niveles séricos de FNTα, TRAIL, 
IDO y ST2, determinados antes de la aparición de 
complicaciones, puedan predecir el curso clínico 
de la enfermedad. En el presente estudio se evalúa 
la utilidad de estos mediadores como marcadores 
tempranos de dengue grave.

Pacientes y métodos

Tipo y población de estudio

Se diseñó un estudio de casos y controles anidado 
en una cohorte multicéntrica de pacientes febriles 
por dengue, residentes en las poblaciones de 
Bucaramanga, Cali, Neiva y Palmira, ciudades 
colombianas endémicas para esta enfermedad. 
(24). Los casos, libres de signos de alarma o 
complicaciones atribuibles al dengue en el momento 
de la inclusión, fueron ingresados en los servicios 
ambulatorios de urgencias o consulta oportuna en 
las primeras 96 horas de iniciada la fiebre o en 
las primeras 24 horas de hospitalización bajo el 
diagnóstico de dengue.

Procedimientos clínicos y de diagnóstico de 
dengue

Después de la firma del consentimiento informado, 
se hizo la evaluación médica registrando los signos 
y síntomas, y se obtuvieron muestras sanguíneas 
para diagnóstico. El seguimiento médico de los 
pacientes incluidos fue diario por, al menos, ocho 
días a partir del inicio de la fiebre; se prolongó en 
aquellos casos que desarrollaron complicaciones o 
presencia de signos de alarma. 

La infección por el virus del dengue se confirmó 
mediante la conversión de negativo a positivo o la 
cuadruplicación de los títulos de anticuerpos de 
la clase IgM específica para dengue, en sueros 
pareados de fase aguda y de convalecencia, la 
transcriptasa inversa de la reacción en cadena 
de la polimerasa (RT-PCR) cualitativa, ELISA 
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) para NS1, 
o la prueba de inhibición de la hemaglutinación. 
Esta confirmación fue llevada a cabo por el grupo 
de trabajo en virus emergentes y enfermedad 
(VIREM), de la Universidad del Valle.

El estudio fue aprobado por los comités de ética 
de las instituciones participantes, miembros de la 
Red AEDES.

Con una relación de 1:1 (caso:control), se seleccio-
naron 30 pacientes de cada grupo, pareados por 
edad, sexo y horas de evolución de la fiebre. Los 
casos fueron los pacientes con dengue grave, 
es decir, aquellos que durante el seguimiento 
hubieran presentaron signos clínicos o radiológicos 
de derrame pleural, ascitis, hipotensión (presión 
arterial media menor de 70 mm de Hg o presión de 
pulso menor de 20 mm de Hg), acompañados de 
un recuento de plaquetas por debajo de 100.000/
mm3, con manifestaciones hemorrágicas o sin ellas, 
alteraciones del sensorio o aumento del tamaño del 
hígado. Se consideraron controles los pacientes 
febriles con diagnóstico confirmado de dengue 
y dos o más de las siguientes manifestaciones: 
náuseas, vómitos, exantema, mialgias y artralgias, 
petequias o prueba del torniquete positiva o 
leucopenia; ninguno de ellos presentó signos de 
alarma o complicaciones durante el seguimiento 
(25).

Procedimientos de laboratorio

Las muestras sanguíneas recolectadas al ingreso 
al estudio se centrifugaron a 3.000 rpm durante 10 
minutos y el suero obtenido se dividió en alícuotas 
y posteriormente se almacenó a una temperatura 
de -70 °C hasta el día del análisis. Los niveles 
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de IDO se cuantificaron con el estuche comercial 
de ELISA (Uscn, Inc; Ref. E91547Hu), siguiendo 
las indicaciones del fabricante. Los niveles de 
TNFα, TRAIL y ST2 se cuantificaron con estuches 
comerciales de ELISA (R&D Systems, Minneapolis, 
MN, USA; Ref. DTA00C, DTRL00, DST200), 
siguiendo las indicaciones del fabricante.

Análisis estadístico

Se estimaron las medianas y rangos intercuartílicos 
para cada biomarcador. Las diferencias en la mediana 
de las concentraciones entre casos y controles, se 
evaluaron con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney U. Se utilizaron curvas ROC (Receiver 
Operating Characteristic) para determinar en cada 
biomarcador el punto de corte que identifique 

tempranamente, con una sensibilidad del 90 %, 
a los pacientes que presentaron complicaciones. 
Una vez determinado dicho punto de corte, 
estos valores se dicotomizaron para estimar su 
asociación (razón de momios, OR, e intervalo de 
confianza del 95 %) con dengue grave en tablas 
de contingencia para casos y controles apareados. 
Las diferencias estadísticas fueron evaluadas con 
la prueba de ji2 y un valor de p<0,05 se consideró 
como estadísticamente significativo.

Resultados 

Participaron en el estudio 60 pacientes con 
diagnóstico de dengue, de quienes el 63,3 % 
(38/60) eran hombres y el 36,7 % (22/60) mujeres. 
El rango de edad estuvo entre los 4 y 73 años, la 

Cuadro 1. Características de la población de estudio

                                                                           Grupo 
Variable Caso (n=30) Control (n=30)  Total p 

 n (%) n (%)

Sexo     
Femenino 11 (36,7) 11 (36,7) 22 (36,7) 1,0
Masculino 19 (63,3) 19 (63,3) 38 (63,3) 

Edad (años)    
0-4 0 (0,0) 1 (3,3) 1 (1,7) 0,4
5-14 14 (46,7) 12 (40,0) 26 (43,3) 
15 y más 16 (53,3) 17 (56,7) 33 (55,0) 

Raza    
Mestiza 27 (90,0) 29 (96,7) 56 (93,3) 0,6
Blanca 3 (10,0) 1 (3,3) 4 (6,7) 

Horas de enfermedad    
96 o menos 26 (86,7) 21 (70,0) 47 (78,3) 0,1
Más de 96 4 (13,3) 9 (30,0) 13 (21,7) 

Tipo de cohorte    
Hospitalario 11 (36,7) 4 (13,3) 15 (25,0) 0,037
Ambulatorio 19 (63,3) 26 (86,7) 45 (75,0) 

Cuadro 2. Características clínicas de la población de estudio

                                                                                  Grupo 
Variable Caso (n=30) Control (n=30)  Total p 

 n (%) n (%)

Fiebre (>38,5 oC) en el momento
de la valoración 8 (26,7) 3 (10,0) 11 (18,3) 0,09
Vómito 13 (43,3) 21 (70,0) 34 (56,7) 0,03
Diarrea 8 (26,7) 11 (36,7) 19 (31,7) 0,4
Cefalea 28 (93,3) 27 (93,1) 55 (93,2) 0,9
Dolor retroocular 17 (56,7) 19 (65,5) 36 (61,0) 0,4
Mialgias 27 (90,0) 26 (89,7) 53 (89,8) 0,9
Sin deshidratación 11 (36,7) 26 (86,7) 37 (61,7) 0,000
Deshidratación de grado 1 13 (43,3) 4 (13,3) 17 (28,3) 
Deshidratación de grado 2 6 (20,0) 0 (0,0) 6 (10,0) 
Presión arterial media ≤70 mm Hg 14 (46,7) 0 (0,0) 14 (30,4) 0,001
Presión de pulso <20 mm de Hg 14 (46,7) 0 (0,0) 14 (23,3) 0,000
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mayoría distribuidos entre los 15 años o más. El 93 
% de los individuos tenía entre 48 y 96 horas de 
evolución de síntomas al momento de la inclusión. 
No hubo diferencias en edad, sexo y horas de 
evolución entre dengue grave y dengue no grave, 
pero, como era de esperarse, sí hubo una mayor 
proporción de casos (dengue grave) en la cohorte 
hospitalaria que en la ambulatoria (cuadro 1). La 
cefalea, las mialgias y el dolor retroocular fueron los 
síntomas más frecuentes. Los casos presentaron 
con mayor frecuencia deshidratación y signos de 
trastornos hemodinámicos (cuadro 2).

Los niveles de ST2, TRAIL y FNTα fueron 
significativamente más altos (p<0,0001) en 
los pacientes que presentaron dengue grave, 
comparados con aquellos con dengue no grave: 
1.274,7 pg/ml Vs. 651,5 pg/ml, 88,5 pg/ml Vs. 69,9 
pg/ml y 92,6 pg/ml Vs. 61,64 pg/ml, respectivamente. 
El punto de corte para cada marcador se estableció 
en: 700 pg/ml para ST2, 75 pg/ml para TRAIL y 81 

Cuadro 4. Asociación entre biomarcadores y dengue grave

                                                                Dengue grave 

Biomarcador  Sí (n=30) No (n=30) Total OR IC95% p 

ST2 >700 27 (90,0) 8 (26,7) 35 (58,3) 24,8 (6,1-98,0) <0,0001
 ≤700 3 (10,0) 22 (73,3) 25 (41,7)
TRAIL >75 27 (90,0) 10 (33,3) 37 (61,7) 18,0 (4,6-69,1) <0,0001
 ≤75 3 (10,0) 20 (66,7) 23 (38,3)
TNFα >81 28 (93,3) 0 (0,0) 28 (46,7) *NC <0,0001
 ≤81 2 (6,7) 30 (100,0) 32 (53,3)
IDO >10 28 (93,3) 28 (93,3) 56 (93,3) 1,00 (0,2-6,1) 1,000
 ≤10 2 (6,7) 2 (6,7) 4 (6,7)

*NC: no calculable al haber una casilla sin elementos

Cuadro 3. Concentraciones de biomarcadores en la población de estudio 

Prueba bioquímica Dengue grave n Mediana ( Q1 - Q3) Mínimo Máximo p

IDO Sí 30 40,9 (13,9 - 110,8) 8,1 215,7 0,1
( ng/ml) No 30 24,3 (11,3 - 57,8) 9,5 218,6  
 Total 60 30,7 (12,3 - 96,6) 8,1 218,6 
TRAIL*
( pg/ml) Sí 30 88,55 12,21 68,1 110,5 < 0,0001 
 No 30 69,93 7,69 56,3 85,7  
Total 60 79,24 13,80 56,3 110,5 
TNFα*
( pg/ml) Sí 30 92,61 9,83 75,5 116,1 < 0,0001 
 No 30 61,64 9,06 47,7 78,3  
Total 60 77,13 18,22 47,7 116,1 
ST2
( pg/ml) Sí 30 1274,7 (1231,9 - 1389,0) 653,3 1481,9 < 0,0001 
 No 30 651,5 (596,9 - 704,0) 180,4 1374,7 
Total 60 729,4 (650,1 - 1278,3) 180,4 1481,9 

* Por tener distribución normal, se reporta media y desviación estándar y valor de significación corresponde a la prueba t para 
comparación de medias

pg/ml para TNFα. Los valores de la sensibilidad y 
la especificidad arrojados por la cuantificación de 
ST2, fueron de 90 % y 73,3 %, respectivamente. 
No se observaron diferencias en los niveles de IDO 
entre los pacientes con dengue grave y aquellos 
con dengue no grave (p=1,000) (cuadros 3 y 4) 
(figura 1).

Discusión

El dengue es extensamente aceptado como una 
enfermedad inmunopatogénica (26). Desde esta 
perspectiva, la patogénesis del dengue puede 
explicarse por varias hipótesis implicadas en los 
factores inmunitarios, incluyendo: 1) aumento de 
la infección viral mediante anticuerpos de reacción 
cruzada, 2) activación de la memoria de células T 
de reacción cruzada, 3) acción de citocinas y 4) 
activación del complemento.

La teoría de la tormenta de citocinas propone que 
la producción no regulada de citocinas durante la 
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infección por dengue contribuye a la enfermedad. 
Se cree que estas citocinas son el producto de la 
activación masiva de células T (27). De acuerdo 
con el “pecado antigénico original” propuesto 
por Mongkolsapaya, et al., (28), la expansión 
preferencial de células T de memoria de la infección 
primaria incrementa la afinidad de las células T de 
la infección actual, lo cual promueve la respuesta 
de citocinas que, en lugar de proteger al huésped, 
lo ponen en peligro. Sin embargo, esto no explica el 
desarrollo de dengue grave en niños con infección 
primaria. Se ha reportado regulación exagerada de 
los niveles de citocinas en pacientes menores de 
un año de edad con dengue (29), lo cual indica que 
la alteración de los perfiles de citocinas no está 
únicamente dirigida por las células mediadoras de 
respuesta inmunitaria. 

Cabe la hipótesis de que el incremento de la 
respuesta de citocinas en niños con dengue se 
origine a partir de células del sistema inmunitario 
innato (dianas para la replicación inicial de 
dengue) y no de las células T; por ejemplo, los 
experimentos in vitro muestran que los monocitos 
y las células dendríticas pueden actuar como una 
fuente importante de citocinas durante la infección 

por dengue (30,31). Chen, et al., (32) propusieron 
un modelo de patogénesis de dengue en el cual 
la producción de citocinas por monocitos durante 
la fase temprana de la infección desencadena una 
cascada de sucesos que eventualmente conducen 
a un incremento de la respuesta de citocinas y 
aumentan la permeabilidad vascular.

Se ha demostrado que el FNTα activa células 
endoteliales y puede iniciar eventos que implican 
la disfunción de las mismas y, así, podría participar 
en algunas de las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio observadas en pacientes con dengue 
hemorrágico y síndrome del choque del dengue; 
además, el FNTα se considera una molécula antiviral 
que puede tener importancia en la atenuación de la 
infección por el virus del dengue (33). 

Houghton-Trivino y Salgado (34), en 2009, encontraron 
niveles altos de ST2 en sueros de pacientes con 
dengue grave, comparados con los de pacientes 
con dengue no grave y pacientes con enfermedad 
respiratoria aguda. Warke y Martín (23), en 2008, 
apoyaron la idea de que el interferón de tipo I, 
el cual es conocido como inhibidor del virus del 
dengue, puede inducir al TRAIL como parte de 
la respuesta contra esta infección. En modelos in 
vivo de ratones infectados con influenza y virus 
de la encefalomiocarditis, el TRAIL se ha relacionado 
estrechamente como agente antiviral (35). La elimina-
ción del virus de la influenza fue prolongada en ratones 
inyectados con anticuerpos anti-TRAIL (36). En 
estudios previos se ha demostrado que se presentan 
concentraciones altas de IDO en casos de dengue, 
cuando se compara con otras causas del síndrome 
febril inespecífico; sin embargo, al comparar los 
niveles entre pacientes con dengue, sus resultados 
son inconclusos ya que han incluido una población 
insuficiente de casos de dengue grave (37).

En este estudio se observó un incremento 
significativo de los niveles de FNTα para la forma 
grave de la enfermedad, hallazgos ya descritos en 
la literatura científica (38,39). Los niveles de ST2 
fueron más elevados en dengue grave comparados 
con dengue no grave; estos resultados sugieren que 
los niveles de ST2 podrían estar correlacionados 
con la gravedad del cuadro clínico. Los niveles de 
TRAIL fueron más altos en el grupo de pacientes con 
la forma grave de la enfermedad, lo que demuestra 
que es mediador de las funciones antivirales y, a 
su vez, permitió asociarlo con la complicación de 
la enfermedad.

No se encontraron diferencias significativas en los 
niveles de IDO entre las dos presentaciones de la 

Figura 1. Los histogramas representan la dispersión de los 
valores de cuatro biomarcadores estudiados en 60 pacientes. 
En gris claro está representado el rango de valores de cada 
biomarcador estimados por ELISA, excepto para IDO, cuyo valor 
es derivado de la actividad enzimática por ensayo colorimétrico. 
Para IDO el rango fue de 8.07-218.62 pg/ml, para TNFa fue de 
47.66 a 116.09 pg/ml, para TRAIL fue de 56.34 a 110.48 pg/ml 
y para ST2 fue de 180.43 a 1481.86 pg/ml. Los histogramas en 
gris oscuro representan los valores del 50 % de los datos, la 
línea negra de corte representa el valor de la mediana.
Los histogramas en rojo representan los valores para dengue 
no grave (A) y para dengue grave (B) las barras representan 
valores mínimos y máximos en cada uno de los grupos. 

A B A B A B A B
IDO TRAIL TNF- ST2
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enfermedad utilizando la ELISA, a diferencia de lo 
encontrado por Becerra, et al., al medir la actividad 
enzimática de IDO en suero (37). En este estudio, 
la cuantificación de ST2, TRAIL y TNFα se hizo en 
la fase aguda de la enfermedad (menos de 96 horas 
de evolución); por ello, se podría argumentar que 
estos biomarcadores participan en la patogénesis 
temprana del dengue. Esto podría constituir una 
herramienta valiosa para la identificación de los 
grupos en riesgo de desarrollar la forma grave de 
la enfermedad. Estos hallazgos reafirman la idea 
de que la respuesta inflamatoria y la regulación de 
citocinas juegan un papel esencial en el desarrollo 
de la forma grave de la infección (40).

Estos resultados, si bien concuerdan con hallazgos 
previos, requieren ser validados en nuevos 
estudios de cohorte, con la inclusión de un mayor 
número de pacientes y eventos. También, se hace 
necesario determinar el tipo de infección (primaria o 
secundaria) para asociar esta variable con el posible 
aumento de mediadores de respuesta inmunitaria 
en la etapa temprana de la enfermedad. Con este 
estudio se pudo constatar que FNTα, ST2 y TRAIL 
están involucrados en la infección por dengue en 
la fase inicial de la enfermedad y parecieron ser 
un marcador de infección grave (factor predictor 
de gravedad), porque su comportamiento fue 
diferente en las dos formas clínicas. Es importante 
resaltar que los niveles séricos de FNTα estuvieron 
elevados más constantemente en la forma grave 
de la enfermedad, caso contrario al IDO, cuyos 
niveles fueron prácticamente iguales tanto en la 
forma grave como en la no grave. Para determinar 
el punto de corte que identificar tempranamente 
las complicaciones, se usaron curvas ROC (véase 
métodos).

En conclusión, en etapas tempranas de la infección 
por el virus del dengue, la cuantificación de ST2, 
TRAIL y TNFα es una promisoria herramienta 
para predecir complicaciones de la enfermedad. 
Estos hallazgos deben ser corroborados en futuros 
estudios para generalizar su valor pronóstico en 
el seguimiento clínico del dengue. Este estudio es 
el primero en relacionar valores de ST2, TRAIL y 
TNFα con la presentación grave del dengue.
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