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Resumen

Antecedentes: El dengue es la enfermedad arboviral mas prevalente a nivel
mundial transmitida por la picadura del mosquito hembra Aedes spp. La carga
mas significativa se ha observado en nifios, adolescentes y adultos jovenes.
Los factores ambientales influyen en la propagacion y exposicion al virus en
areas endémicas. Aunque la mayoria de los casos presentan sintomas leves a
moderados, un porcentaje puede desarrollar enfermedad grave. Los mecanis-
mos subyacentes aun no estan completamente claros, se sugiere que una acti-
vacion inmunitaria excesiva mediada por citocinas podria ser responsable de
los principales hallazgos en pacientes criticos. Las pautas de la Organizacion
Mundial de la Salud ofrecen recomendaciones sobre la identificacién temprana
y el tratamiento del dengue grave no obstante, la mortalidad podria estar rela-
cionada con la dificultad para reconocer los signos tempranos de shock, la gra-
vedad de la enfermedad y las complicaciones del tratamiento. Obijetivo:
Analizar la evidencia reciente sobre la fisiopatologia del dengue y la importancia
del reconocimiento precoz del shock en pacientes pediatricos, mediante una re-
vision de articulos publicados en los ultimos 5 afios en PubMed y, de manera
complementaria, en SciELO. Conclusiones: La progresion hacia dengue grave
en nifios involucra factores virales, inmunoldgicos, del huésped y ambientales.
La combinacién de marcadores clinicos, fisioldgicos y de laboratorio puede me-
jorar la deteccidon temprana y guiar intervenciones oportunas, aunque se re-
quieren mas estudios que validen estos predictores y desarrollen modelos de
riesgo mas completos.

Abstract

Background: Dengue is the most prevalent arboviral disease worldwide trans-
mitted by the bite of the female mosquito Aedes spp. The most significant bur-
den has been observed in children, adolescents and young adults.
Environmental factors influence the spread and exposure to the virus in ende-
mic areas. Although most cases present mild to moderate symptoms, a percen-
tage may develop severe disease. The underlying mechanisms are still not
completely clear, it is suggested that excessive cytokine-mediated immune acti-
vation could be responsible for the main findings in critically ill patients. World
Health Organization guidelines offer recommendations on early identification
and treatment of severe dengue However, mortality could be related to the diffi-
culty in recognizing early signs of shock, the severity of the disease, and compli-
cations of treatment. Objective: To analyze recent evidence on the
pathophysiology of dengue and the importance of early recognition of shock in
pediatric patients, through a review of articles published in the last five years in
PubMed and, complementarily, in SciIELO. Conclusions: The progression to
severe dengue in children involves viral, immunological, host, and environmen-
tal factors. Combining clinical, physiological, and laboratory markers may impro-
ve early detection and guide timely interventions, although further studies are
needed to validate these predictors and develop more comprehensive risk mo-
dels.
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INTRODUCCION

El dengue, enfermedad arboviral mas comun, es
provocada por cuatro virus de la familia (serotipos
DENV1-4), trasmitida por mosquitos hembra de
Aedes spp infectados. Con aproximadamente 390
millones de infecciones y 20,000 muertes anuales.
En tres décadas, la incidencia casi se ha duplicado
y se espera que continle aumentando en Asia,
Africa subsahariana y América Latina. Casi la mi-
tad de la poblacién mundial vive en areas propen-
sas al dengue, afectando principalmente a nifios y
adultos jovenes [1].

A la semana epidemioldgica 34 del 2025, se repor-
tan en la Region de las Américas un total de
3,740,133 casos sospechosos (368 casos por
100,000 hab.), de estos 1,506,903 casos (40%) fue-
ron confirmados por laboratorio y 5,907 (0.2%) fue-
ron clasificados como dengue grave. Se registraron
un total de 1,886 muertes por dengue, para una le-
talidad del 0.050% [2].

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), en 2024 se alcanzo un récord histérico con
mas de 13 millones de casos sospechosos, una ci-
fra que superdé ampliamente los registros de 2023 y
2022 [3]. De este total, mas de 21.000 correspon-
dieron a formas graves de la enfermedad y se notifi-
caron mas de 7.700 defunciones. Argentina, Brasil,
Colombia y México concentraron el 90% de los ca-
sos y el 88% de las muertes, siendo Brasil el pais
con mayor numero de afectados. A pesar de que el
dengue afecta a todos los grupos de edad, se docu-
mentd un riesgo particularmente elevado en la po-
blacion infantil, en paises como Guatemala, los
nifios constituyeron el 70% de los fallecimientos vin-
culados a la enfermedad, mientras que, en México y
Costa Rica, los menores de 15 afios representaron
mas de un tercio de los casos graves [4].

En regiones como el sudeste asiatico y paises sura-
mericanos como Brasil y Colombia, se ha observa-
do un aumento significativo en la incidencia de
dengue grave y las muertes en menores de 15 afios
en las Ultimas décadas. Diversos estudios y me-
taanalisis coinciden en que los nifios presentan una
mayor frecuencia de formas graves en comparacion
con los adultos, lo que se ha asociado tanto a facto-
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res inmunolégicos como a la dificultad de reconocer
tempranamente los sintomas [5,6].

Factores como aguas estancadas, falta de agua po-
table, temperatura, lluvia, humedad, urbanizacion sin
planificacién, aumento poblacional, migracion, pobre-
za y viajes favorecen la proliferacion del dengue, asi
mismo el cambio climatico intensifica la transmision y
expande el rango del Aedes aegypti [7].

Aunque existen diversos enfoques diagnoésticos, no
existe un método preciso para anticipar la gravedad
del dengue en fases iniciales. Es crucial identificar
sintomas y signos tempranos, asi como marcadores
de laboratorio, que permitan predecir esta progre-
sion hacia formas graves, evitar hospitalizaciones,
disminuir la carga de la enfermedad y controlar
complicaciones del shock por dengue [1,8].

El objetivo del presente articulo es revisar critica-
mente la evidencia reciente acerca de la fisiopato-
logia del dengue y la importancia del reconocimiento
precoz del shock en paciente pediatrico.

MATERIALES Y METODOS

Para la preparacion de esta revision narrativa de la
literatura, se realizé una busqueda sistematica en la
base de datos PubMed, utilizando términos MeSH y
palabras clave en texto libre en combinaciones es-
pecificas. De manera complementaria, se consulté
la base de datos SciELO, con el fin de incluir litera-
tura regional relevante para el contexto latinoameri-
cano, particularmente en lo referente a
epidemiologia y caracteristicas clinicas en pobla-
cion infantil, lo que permitié integrar tanto la eviden-
cia internacional como estudios de importancia local
no disponibles en PubMed. En lugar de realizar
busquedas con palabras aisladas como "dengue" o
"fisiopatologia", se emplearon combinaciones de
términos relacionados, tales como: Dengue, severe
dengue, shock, etiology, pediatrics, physiopatho-
logy, arterial hypotension, mortality predictor, perfu-
sion disorders y children, utilizando operadores
booleanos OR y AND. Se aplicaron filtros para limi-
tar la busqueda a articulos publicados en los ulti-
mos 5 anos, la busqueda esta actualizada hasta el
17 de septiembre de 2025 en idiomas inglés y es-
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pafol. Se consultaron también libros especializados
y documentos de paginas oficiales para comple-
mentar la informacién sobre aspectos fisiopatoldgi-
cos y clinicos que no siempre estan disponibles en
articulos cientificos. Asimismo, se incluyeron docu-
mentos de organismos internacionales como la Or-
ganizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el fin
de aportar datos epidemioldgicos actuales. La bus-
queda inicial resulté en 356 articulos. Posteriormen-
te, se realizd una preseleccion de 94 articulos,
eliminando duplicados, excluyendo aquellos en
otros idiomas que no fueran inglés o espaniol, asi
como los centrados predominantemente en adultos.
Se excluyeron articulos incompletos, literatura gris
(definida como informacion académica o cientifica
no publicada a través de canales editoriales con-
vencionales y sin revisiéon por pares formal) y estu-
dios que no cumplian con requisitos metodoldgicos.
Finalmente, tras una revision exhaustiva de titulos,
resimenes, y textos completos, se seleccionaron
46 articulos para ser incluidos en esta revision na-
rrativa. Estos articulos fueron evaluados en térmi-
nos de calidad metodoldgica, relevancia tematica y
aplicabilidad clinica. La seleccion de los estudios se
realizé de manera transparente y sistematica, si-
guiendo un enfoque que asegura la representativi-
dad y calidad de los articulos seleccionados.

RESULTADOS

La incidencia del dengue es dificil precisar, pero se
estiman entre 284 y 528 millones de infecciones
anuales. Segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), aproximadamente 500,000 personas re-
quieren hospitalizaciéon anual por dengue grave, y el
2.5% de los hospitalizados fallecen por complicacio-
nes [2].

Afecta a la mayoria de las regiones tropicales y
subtropicales del mundo, principalmente en el Cari-
be, Asia Central y Sudoriental y América del Sur [5].
El control efectivo del vector aun no se ha logrado
[9]. En 2019, el dengue provoco grandes brotes en
Asia y América. Los paises con mayor numero de
casos incluyeron Filipinas, Vietnam y Malasia, y en
las Américas sumo 3.1 millones de casos. El afio
2022 destacod con mas de 4.1 millones de casos y
4.099 muertes a nivel global, los paises mas afecta-
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dos fueron Brasil, Vietnam, Filipinas, Indonesia e In-
dia, que concentraron la mayoria de los casos y
muertes.

A nivel de las Américas, a través de los afos los ca-
sos de dengue han aumentado drasticamente, pa-
sando de 1.5 millones en los afios 80 a 16.2
millones en la década 2010-2019. América del Sur
fue responsable del 84% de los casos reportados
entre 2014 y 2022. En 2022, Brasil (84.3%), Pert y
Colombia fueron los paises con mas casos en la re-
gion, siendo Brasil y Colombia los que registraron el
mayor numero de casos graves [10-12].

Las cifras de 2024 representan un aumento del
230% en comparacion con el mismo periodo en
2023 y superan la cifra mas alta jamas registrada
en un solo afo. A principios de 2024, Puerto Rico
declaré el dengue como emergencia de salud publi-
ca, y los Centros para la Prevencion y el Control de
Enfermedades emitieron una alerta sanitaria sobre
un mayor riesgo de virus del dengue en el pais. La
incidencia del dengue también aument6 en gran
parte de Asia en 2024, y en la regién del Mediterra-
neo Oriental [13].

Respecto a los diferentes grupos etarios afectados
por el dengue, se reporta que, en el sudeste asiatico,
mas nifios han sufrido de dengue grave. En Brasil
desde 2008 y en Colombia desde 2010, se han in-
crementado los casos de dengue, dengue grave y
las muertes en menores de 15 afios [5]. Desde en-
tonces, el 50% de los casos con dengue grave en
Colombia ocurrieron en menores de 15 afios [14, 15].

En Medellin, Colombia, un estudio de 2021 mostro
que los anos 2010 y 2016 hubo brotes de dengue, al-
canzando una tasa de incidencia hasta 656,37 por
100,000 habitantes, mas del triple del promedio de
203,69 y mas de ocho veces la incidencia promedio
de 74,72 durante los afos sin brotes [14]. Velandia-
Romero y colaboradores publicaron un estudio de se-
roprevalencia en 2020, realizado en areas rurales y
urbanas de Colombia, se encontré que nifios entre 4 y
11 afios presentaron seroprevalencia de 85% [10,16].

Un metaanalisis publicado en 2025 revel6 una ma-
yor incidencia general de dengue grave en pacien-
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Figura 1. Criterios de busqueda y seleccion de la literatura.
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Palabras clave de busqueda
Inglés y espafiol

Dengue, severe dengue, shock, etiology, pediatrics, physiopathology, arterial hypotension,
mortality predictor, perfusion disorders, children

Motores de busqueda
PubMed, SciELO, Embase, LILACS, Google Scholar

Fechas de busqueda
Ultimos 6 afios

Total articulos obtenidos en las bases de datos
345

Articulos excluidos
Duplicados: 219

En otros idiomas: 19 107

Articulos preseleccionados

Articulos excluidos

Texto completo no encontrado:
39

Incompletos: 31

Links rotos: 8

29

Articulos incluidos en la revision narrativa de la literatura

Fuente: Los autores.

tes pediatricos (8,2%) en comparacion con los adul-
tos (4,6%), asi mismo que las manifestaciones gra-
ves fueron mas frecuentes en los nifios como dafio
hepatico y shock, que podria estar relacionado con
la inmadurez inmunolégica en los nifios y con la difi-
cultad para reconocer de manera temprana los sin-
tomas, lo cual retrasa el diagnédstico y aumenta el
riesgo de progresién a dengue grave. Esto resalta
la necesidad de implementar protocolos de manejo
especificos para el dengue pediatrico y de fortalecer
los sistemas de alerta temprana [6].

Fisiopatologia

El virus del dengue (DENV), tiene un genoma de
ARN monocatenario que codifica 10 proteinas: 3
estructurales (membrana: M, envoltura: E, y capsi-
de: C) y 7 no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B, NS5), esenciales para la repli-
cacion del ARN. El virion maduro tiene una capa ex-
terior icosaédrica de bicapa lipidica con proteinas M
y E, y un nucleo de nucleocapside desorganizado,
compuesto por proteinas C que encapsulan el ARN
genomico [17].
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Aunque todos los serotipos pueden causar enfer-
medad grave, algunos genotipos, como la cepa
DENV2, se asocian con mayor gravedad y han cau-
sado brotes masivos y letales, aunque la mayoria
de los infectados desarrollaron enfermedad leve, lo
que sugiere que la interaccioén virus-huésped influye
en la patogénesis [18-21].

El DENV se inocula por la picadura del mosquito
hembra infectado y llega al torrente sanguineo. In-
fecta células inmunitarias (macréfagos, células
dendriticas y de Langerhans), que migran a los
ganglios linfaticos para iniciar nuevas infecciones,
causando viremia. El periodo de incubacién es de 3
a 10 dias [17].

La proteina E facilita la fusion viral con la célula
huésped, permitiendo la entrada del virus. Tras la
endocitosis, la nucleocapside viral se libera y el
ARN monocatenario se traduce en una poliproteina
que se escinde mediante las proteinas NS2B/NS3.
Luego, la transcripcion inicia en el reticulo en-
doplasmico (RE). Las proteinas NS1 se producen y
liberan de la célula huésped, induciendo una res-
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puesta inflamatoria de las citoquinas. Esta etapa
corresponde a la primera fase clinica: fase febril.
Posteriormente, el paciente progresa a una fase cri-
tica, con aumento de la permeabilidad vascular, an-
tes de entrar en la fase de convalecencia [11,17].

Alun se desconoce la razén exacta de la progre-
sién a la gravedad, diferentes estudios mencionan
el concepto de amplificacién de la infeccion depen-
diente de anticuerpos, como el principal factor con-
tribuyente a la gravedad del dengue. Tras una
primera infeccién, se desarrolla una inmunidad es-
pecifica duradera contra el tipo de virus responsa-
ble (inmunidad homotipica), junto con una
proteccion cruzada breve contra otros tipos (inmu-
nidad heterotipica). Los anticuerpos neutralizantes
contra el tipo primario ofrecen proteccion prolonga-
da contra este en especifico. Sin embargo, en una
segunda infeccion con un tipo diferente, los anti-
cuerpos producidos a partir de la infeccion primaria
tienen la capacidad de unirse al virus, pero care-
cen de la capacidad de neutralizarlo, estos anti-
cuerpos de reactividad cruzada forman complejos
virus-anticuerpo infecciosos que son capaces de
unirse y entrar en las células que presentan los re-
ceptores Fcy, como monocitos, macréfagos y célu-
las dendriticas, mejorando asi la produccién viral y
dando lugar a cargas virales mas altas, ademas se
activa el sistema de complemento, reduciendo ni-
veles de C3 y aumentando anafilatoxinas C3a vy
Cba, que actuan en el endotelio y contribuyen a la
pérdida de liquido vascular. Este proceso agrava la
infeccién al permitir que el virus infecte mas célu-
las huésped [17,18,22].

Cuando el virus invade las células, estas desenca-
denan una fuerte respuesta que activa multiples
cascadas inflamatorias. Al mismo tiempo, una res-
puesta débil entre las células T previamente activa-
das y la infeccién del nuevo tipo de virus induce la
produccion de citocinas proinflamatorias, como el
interferén (INF)-a, IFN-B e IFN-y.

Esta liberacion de citocinas se exacerba por la
proteina NS1, que, con los anticuerpos no neutrali-
zantes, estimula la liberacion de NF-«kB, dando lu-
gar a lo que se conoce como una "tormenta de
citocinas" [11,17].

elSSN: 2710-7604 142

Pediatr. Panama 2025: 54 (3):138-151

Otro aspecto, que se ha relacionado con la severi-
dad del dengue, es la variabilidad genética y la pa-
togenicidad de las cepas del virus. La proteina NS1
del virus juega un papel crucial en la patogénesis
de la enfermedad grave al interactuar con el endo-
telio vascular, induce su hiperpermeabilidad y la fu-
ga de plasma, aunque el mecanismo exacto aun no
se comprende completamente, investigaciones
muestran que la activacion de TLR4 y la secrecion
de interleucina IL-1B e IL-6 pueden afectar la union
de la barrera endotelial, estimulando la necrosis de
células endoteliales a través de la induccion del fac-
tor inhibidor de migracion (MIF). EI MIF puede po-
tenciar la secrecion de heparanasa-1 (HPA-1) y
metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9), lo que pro-
voca la degradacion del glucocalix endotelial y la hi-
perpermeabilidad, ademas, los anticuerpos contra
las proteinas E y NS1 pueden identificar y atacar
proteinas del huésped, como el plasminégeno y va-
rias proteinas de las células endoteliales y de la
coagulacion [17, 18, 22]. Actuando de forma similar,
el dominio Elll de la proteina de la envoltura viral,
también lesiona el endotelio. Los estudios también
han mostrado que ciertos serotipos y cepas de den-
gue son mas virulentos que otros, por ejemplo, se
ha asociado el serotipo DENV-2 (en particular el ge-
notipo del sudeste asiatico) con epidemias de den-
gue hemorragico en el pasado. La complejidad de
la virulencia del virus se debe a la interaccion de
multiples factores, como los nuevos clados, subge-
notipos y la respuesta inmune del huésped.

Las variaciones genéticas del DENV tienen un im-
pacto directo en la patogénesis y en la dinamica
epidemiolodgica de la enfermedad. DENV1, 2 y 3 re-
presentan la mayor carga global, mientras que
DENV-4 se asocia con menos brotes. Incluso una
sola mutacion puede modificar de manera significa-
tiva la virulencia y la capacidad de transmision. Por
ejemplo, la cepa atenuada DENV-2 PDK53 utilizada
en la vacuna TAK-003 presentd solo seis mutacio-
nes respecto a su cepa parental, incluyendo una en
NS1 (G53D) que alteré la glicosilacion y redujo su
infectividad en Aedes aegypti y células humanas.
Casos similares se han documentado en la epide-
miologia, incluso una sola mutacion puede modifi-
car la virulencia y la capacidad de transmision,
como se evidencid en el Pacifico Sur en los afios
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setenta, donde un genotipo de DENV-2 causé epi-
demias graves en varias islas, pero en Tonga solo
cuadros leves, asociados a una mutacién en la
proteina prM. De forma similar, en Puerto Rico un
genotipo asiatico-americano de DENV-2 acumuld
mutaciones en NS5 y en la region 3'UTR que au-
mentaron la produccién de ARN subgendmico e in-
hibieron la respuesta de interferén, favoreciendo
una epidemia en 1994. Estos hallazgos confirman
que minimas alteraciones en el genoma viral pue-
den cambiar de manera sustancial el curso clinico
y epidemiolégico del dengue, aunque los estudios
de gendmica funcional aun son limitados en este
campo [23].

Respecto a los factores del huésped, la interaccion
entre el sistema inmune y el virus, en un mecanis-
mo complejo que explica la enfermedad grave, la
genética del huésped es un factor significativo, ya
que ciertos genes del antigeno leucocitario humano
(HLA) de clase | se asocian con el dengue grave en
infecciones secundarias, mientras que los alelos de
clase Il, como los DRB1, parecen ofrecer protec-
cion. Ademas, los polimorfismos en otros genes, co-
mo los de las citocinas TGF-f1, CTLA-4, TNF-a e
IL-10, también influyen en la susceptibilidad o resis-
tencia a la enfermedad. En pacientes con dengue
grave, se han observado niveles elevados de facto-
res de crecimiento como el VEGF, GM-CSF y TGF-
B, y niveles bajos de PDGF y EGF [5].

Estas predisposiciones genéticas y la modulacion
de citocinas pueden favorecer un patron funcional
de respuesta inmune tipo 2 dominante en los casos
graves, a diferencia de los casos leves, que suelen
presentar una respuesta tipo 1. Un estudio publica-
do en 2025 por Fonseka et al, demostré que las cé-
lulas linfoides innatas de tipo 2 (ILC2) se activan
durante la infeccién y que su presencia se correla-
ciona con la enfermedad grave. Estas células acti-
vadas por el virus producen citocinas que potencian
la replicacion viral en otras células, lo que sugiere
que el virus aprovecha esta via para evadir el con-
trol inmune inicial y diseminarse [24].

Se ha documentado que el ARN del huésped tam-
bién participa en la regulacion de la infeccion por
DENV. Entre ellos destacan los microARN (miRNA),
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pequefios ARN no codificantes que regulan la ex-
presidn génica postranscripcional y que pueden fa-
vorecer la replicacion viral o ejercer funciones
antivirales. Estudios in vitro han identificado miR-
NA que promueven la infeccion, mientras que otros
trabajos han mostrado miRNA diferencialmente ex-
presados en individuos seropositivos frente a sero-
negativos en zonas endémicas, con funciones
protectoras. Un anélisis integral de interactémica
ARN-ARN evidencid interacciones directas entre el
ARN del DENV y ARN del huésped, con efectos
tanto provirales como antivirales. Sin embargo,
aun no se comprende completamente como estos
miRNA regulan la replicacion viral ni su modulacion
durante la infeccion [23,25].

Otros factores que podrian influir en la severidad in-
cluyen la activacion de mastocitos, liberacion del
factor activador de plaquetas, equilibrio entre la an-
giopoyetina 1 y 2, bradicininas y prostaglandinas,
asi mismo cuando el virus induce la produccién de
IL-1B por parte de plaquetas, liberando 6xido nitri-
co, vasodilatador que incrementa la permeabilidad
endotelial [17].

La fuga vascular causa complicaciones, como de-
rrames pleurales, ascitis, hipotension, shock y dis-
funcidon multiorganica. En las etapas iniciales de la
enfermedad, se elevan citocinas, quimiocinas, me-
diadores lipidicos inflamatorios y proteasas de
mastocitos antes de que se detecte clinicamente la
fuga [18].

Aunque muchas citocinas como IL-6, IL-13, IL-8, IL-
10, IP-10, CRP, TNF-q, IFN-y, IL-12p70, MIP-3q, IL
-33, IL-17A, IL-18 y MMP-9 (metaloproteinasa de
matriz 9) estan elevados en las primeras etapas, de
estas, IL-1B, IL-6 y TNF-a causan directamente dis-
funcion endotelial in vitro, y NS1 induce una mayor
expresion de MMP-9, lo que conduce a fuga
vascular [19].

El PAF (factor activador de plaquetas) también in-
duce fuga vascular mediante la sefializacion a
través del receptor de PAF (PAFR), resultando en la
activacion de las isoenzimas de la fosfolipasa C y la
reordenacion del citoesqueleto de actina. Los nive-
les de PAF son mas altos en pacientes con dengue
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grave, y se demostrd que el bloqueo de PAFR redu-
ce la disfuncion endotelial in vitro y reduce el au-
mento del hematocrito en modelos de ratén con
dengue. ElI PAF también activa los inflamasomas
que contienen el dominio de pirina 3 (NLRP3) de la
familia NLR vy, por lo tanto, induce IL-13 e IL-18 en
ratones preparados con lipopolisacaridos indepen-
dientemente de PAFR [19].

Por otra parte, la gravedad clinica también se ha
asociado con los niveles de viremia, una mayor re-
plicacion viral en el huésped humano puede deber-
se a tres mecanismos que potencian la infeccién de
las células diana y agravan la cascada de citocinas,
incrementando asi la patogenicidad, en primer lugar
las cepas mas virulentas de DENV se replican con
mayor rapidez en células humanas, asi como algu-
nas cepas logran evadir las respuestas inmunitarias
adaptativas y de reactividad cruzada; y finalmente
la infeccion mediada por anticuerpos puede intensi-
ficar la replicacién viral al aumentar la invasién de
células diana o al incrementar la produccion de
particulas virales en células ya infectadas [26].

Dentro de otros factores que se han asociado con
una mayor severidad clinica del dengue, se desta-
can las coinfecciones con otras enfermedades
endémicas, como malaria, chikungunya y fiebre
amarilla y también la presencia de comorbilidades
no diagnosticadas. Del mismo modo, factores am-
bientales y sociales desempefian un papel relevan-
te: la deficiente implementacién de programas de
control vectorial, la urbanizacion acelerada, las limi-
taciones en el acceso a educacion en salud y las
condiciones socioeconomicas desfavorables, parti-
cularmente aquellas relacionadas con viviendas
inadecuadas, falta de saneamiento basico y acceso
insuficiente a agua potable, que facilitan la prolifera-
cion de criaderos de mosquitos. A estos determi-
nantes se suma el impacto del cambio climatico,
dado que el incremento de la temperatura y de la
humedad acelera el desarrollo del virus dentro del
vector, promoviendo una mayor replicacién viral,
acortando el periodo de incubacién y reduciendo los
intervalos entre generaciones de mosquitos [27,28].

Con lo anterior, se evidencia que la progresion a
formas graves de la enfermedad por dengue es un
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proceso multifactorial, en el que confluyen determi-
nantes propios del huésped, caracteristicas del vi-
rus, asi como factores ambientales y sociales.

Respecto a la clinica, se reconocen tres fases de
dengue sintomatico: febril, critica y de recuperacion.
La mayoria tendra solo la fase febril seguida de su
resolucion, es dificil predecir la apariciéon de la fase
critica.

Durante la fase febril, después del periodo de incu-
bacién, se presenta aparicidon abrupta de fiebre, ce-
falea, mialgias, artralgias, dolor retroorbitario,
anorexia, nauseas y vomitos. El dolor abdominal y
la diarrea son mas comunes en nifios. Durante esta
primera fase, los leucocitos y plaquetas pueden dis-
minuir, y pueden presentarse petequias y equimo-
sis, también es comun el eritema morbiliforme
generalizado [11,12].

Después de 2 a 5 dias, hay una caida repentina de
la fiebre (defervescencia), y aquellos sin problemas
de permeabilidad vascular comenzaran a recupe-
rarse. Algunos pacientes pueden experimentar una
erupcion con picazén generalizada, conocida como
"erupcion de recuperacion”, por la liberacion de his-
tamina por los mastocitos [17].

Sin embargo, en la fase critica, el aumento de la
permeabilidad vascular puede deteriorar rapida-
mente el estado clinico. El plasma se escapa al es-
pacio  extravascular, provocando  hemocon-
centracion (aumento del 20% o mas en los niveles
de hematocrito), la leucopenia y trombocitopenia al-
canzan el punto mas bajo. Si la fuga plasmatica
continua, el volumen intravascular disminuye, pu-
diendo causar shock y aumentar el riesgo de hemo-
rragia, especialmente gastrointestinal. La
hipoperfusion persistente puede llevar a insuficien-
cia organica, acidosis metabdlica y coagulacion in-
travascular diseminada.

El aumento de la permeabilidad empieza en la fase
febril, pero el shock ocurre cuando la fuga supera
los mecanismos compensatorios homeostaticos,
agravado por un deterioro cardiaco funcional, espe-
cialmente la miocarditis en el dengue [17,29]. La
bradiarritmia en la fase critica del dengue es preo-
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cupante porque impide una respuesta cardiaca
adecuada al shock hipovolémico, deteriorando la
funcién miocardica [17].

En 2009, la OMS introdujo la nueva clasificacion,
reemplazé "fiebre hemorragica del dengue" y "sin-
drome de shock del dengue" por "dengue con o sin
signos de alarma" y "dengue grave". La nueva clasifi-
cacion refleja mejor la progresion de la enfermedad y
tiene una mayor sensibilidad y especificidad en la
identificacién de pacientes con riesgo de dengue
grave, definido como una pérdida grave de plasma
que causa shock con taquicardia, estrechamiento de
la presion del pulso (<20 mmHg), llenado capilar len-
to, hipotension, edema pulmonar, hemorragia severa
o afectacion grave de 6rganos como el sistema ner-
vioso central, higado y corazoén [17,18].

Respecto a los predictores de enfermedad grave, un
metaanalisis publicado en The Lancet en 2021, cuyo
objetivo fue identificar factores asociados con la pro-
gresion a dengue grave durante la fase febril, descri-
bié hallazgos de particular relevancia en la poblacion
pediatrica. En este grupo, la infeccién secundaria por
el virus del dengue se asocié de manera significativa
con el desarrollo de formas graves, asi como la in-
feccion por DENV-2. Entre los factores demograficos,
la menor edad en los nifios y la desnutricion se iden-
tificaron como determinantes de gravedad. Respecto
a los biomarcadores, un recuento plaquetario reduci-
do, niveles séricos de albumina bajos y elevaciones
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina ami-
notransferasa (ALT) durante la fase febril se correla-
cionaron estrechamente con la evolucién hacia
enfermedad grave [30].

Dada la complejidad del reconocimiento temprano
del shock por dengue en pacientes pediatricos, se
han investigado diversos marcadores clinicos y mo-
leculares, dentro de ellos se encuentra una reciente
revision sistematica y metaanalisis que incluyo 17
estudios, mostré que los pacientes con dengue gra-
ve presentaban niveles de albumina notablemente
mas bajos, especialmente en poblacién pediatrica, y
un riesgo relativo combinado de 2,286, lo que
podria ayudar a anticipar la gravedad de la enfer-
medad y a aplicar estrategias terapéuticas mas
efectivas [31].
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Por otra parte, un estudio prospectivo realizado en
Sri Lanka en pacientes pediatricos hospitalizados
con diagnéstico confirmado de dengue evaluo el
papel de la quimasa sérica, una proteasa derivada
de mastocitos implicada en la permeabilidad
vascular, como biomarcador de gravedad. Los re-
sultados mostraron que los niveles de quimasa se
encontraban significativamente elevados en los ca-
sos de dengue hemorragico y dengue grave y se
correlacionaron estrechamente con signos clinicos
de fuga plasmatica, incluyendo presién de pulso es-
trecha, ascitis, derrame pleural, engrosamiento de
la vesicula biliar y ascenso acelerado del hemato-
crito con trombocitopenia. Estos hallazgos sugieren
que la quimasa podria constituir un biomarcador
prometedor para la prediccion temprana de dengue
grave en la poblacién pediatrica, complementando
los parametros clinicos tradicionales [32].

De manera similar, un estudio de cohorte prospecti-
vo realizado en Filipinas en 2025, evalud el papel
del receptor soluble del factor de necrosis tumoral 1
(STNFR1) como marcador prondstico de dengue
grave en nifios ambulatorios con infecciéon por
DENV. Se incluyeron 244 pacientes (mediana de
edad 9 afios) y se midié6 sTNFR1 al momento de la
presentacion clinica, con seguimiento de 14 a 21
dias para hospitalizacion y otros resultados clinicos.
Los resultados mostraron que niveles elevados de
sTNFR1 (>2800 pg/mL) se asociaron significativa-
mente con hospitalizacién posterior, mayor duracion
de la estancia, requerimiento de fluidoterapia intra-
venosa, hemoconcentracion y trombocitopenia.
Ademas, sTNFR1 se correlaciond con marcadores
de inflamacion sistémica y activacion endotelial, es-
tos hallazgos indican que sTNFR1 podria ser un
marcador temprano util [32].

A nivel local, un estudio realizado en Colombia eva-
lud los niveles séricos de IL-10 e IFN- en 208 pa-
cientes pediatricos con dengue, se encontré que los
pacientes con dengue grave presentaban niveles
significativamente mas altos de IL-10 y niveles sig-
nificativamente mas bajos de IFN-f en comparacion
con los grupos de menor gravedad (P < 0,05).
Ademas, los pacientes graves mostraron alteracio-
nes mas marcadas en plaquetas, aminotransfera-
sas y tiempos de coagulacion. Estos hallazgos
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destacan diferencias importantes en la respuesta
inmunitaria segun la gravedad de la infeccién y su-
gieren que IL-10 e IFN-B podrian ser biomarcadores
prometedores para la prediccion temprana de den-
gue grave en nifios [33].

Dentro de la literatura, también se encontré un estu-
dio prospectivo en 35 nifios con sindrome de cho-
que por dengue, que evalud los niveles séricos de
cortisol, IL-6 e IL-10 al momento del reconocimiento
del choque (T0) y 12 horas después (T12). Los pa-
cientes con shock por dengue presentaron cortisol
significativamente més bajo en TO comparado con
pacientes con presentaciones no graves, indicando
disfuncién suprarrenal. Ademas, estos niveles se
correlacionaron con el requerimiento total de liqui-
dos, un marcador de gravedad clinica, lo cual
podria sugerir que la medicién temprana de cortisol
e interleucinas podria ayudar a identificar a nifios en
riesgo de shock por dengue [34].

Respecto a los signos clinicos de alarma, son utiles
para predecir el riesgo de progresion de la enferme-
dad, individualmente tienen bajo valor predictivo,
pero combinados aumentan la precision y deben
usarse para un seguimiento estrecho. Estudios re-
cientes han identificado nuevos marcadores que
mejoran la precisién, incluyendo signos clinicos en
las primeras etapas, como alteracion mental, taqui-
cardia, derrame pleural, ascitis y biomarcadores co-
mo elevacion de lactato, Dbilirrubina total,
aminotransferasas e hipoalbuminemia [17,35-37].

En un estudio cuyo propdsito fue determinar los fac-
tores sociodemograficos y clinicos asociados al
dengue grave en pacientes con dengue en el de-
partamento del Cauca, Colombia, durante los afos
2015 — 2021, encontraron asociaciéon entre dengue
grave e hipotensién, hepatomegalia, hemorragia en
mucosas, descenso de plaquetas y la acumulacion
de fluidos, siendo que la mayor proporcion de pa-
cientes con dengue se encontraban en el rango de
edad entre 0 y 19 afios [38].

Si bien se cuenta con pocos estudios pediatricos
para evaluar los predictores, un estudio retrospecti-
vo realizado en Nueva Delhi por Arora y colabora-
dores en 2021, analizé especificamente predictores
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de dengue grave entre nifos, incluyé 170 pacientes
con dengue, compararon la aparicion de sintomas,
signos y datos de laboratorio en la presentacién ini-
cial entre los tres grupos de gravedad. Las carac-
teristicas iniciales asociadas con enfermedad grave
en los tres grupos fueron vomito, alteracion del sen-
sorio, hepatomegalia y anemia grave y sugiere la
adicion de caracteristicas clinicas (edema periorbi-
tario y esplenomegalia) y laboratorios (aumento de
urea y creatinina, disminucion de proteinas y globu-
linas séricas), podrian mejorar la sensibilidad y es-
pecificidad de la clasificacion para predecir dengue
grave [8].

Un estudio de Consuegra et al. (2021) en pacientes
pediatricos con choque por dengue encontré que
los signos clinicos mas comunes relacionados con
trastornos de la perfusion tisular fueron frialdad dis-
tal (32%), retardo del llenado capilar (19%), pulso fi-
liforme (13%), palidez (13%) y oliguria (10%). Otros
signos menos frecuentes incluyeron cianosis, hipo-
termia y sudoracion profusa. La hipotensién apare-
ci6 como signo tardio, destacando la importancia de
identificar precozmente los sintomas y signos de
trastornos de la perfusion tisular (fase inicial del
choque).

Se debe tener en cuenta que en el shock los tejidos
no reciben suficiente oxigeno y nutrientes, aunque a
veces se confunde con hipotension severa, no solo
ocurre con presion arterial baja, ya que el cuerpo in-
tentara compensar el shock, cominmente con taqui-
cardia para aumentar el gasto cardiaco, redirigiendo
el flujo sanguineo de 6rganos menos vitales a 6rga-
nos esenciales como rifiones y cerebro [9,36]. La hi-
potensién arterial refleja un estadio avanzado del
choque por dengue y puede llevar a una internacién
tardia en cuidados intensivos [39—41].

Un estudio prospectivo realizado en Vietnam en pa-
cientes con dengue grave con una edad media de
11 afios evalu6 la utilidad del indice de Reserva
Compensatoria (IRC) como parametro fisiolégico no
invasivo derivado del analisis de la onda del pulso
obtenida por oximetria. Los autores demostraron
que un valor bajo del IRC se correlacion6 significati-
vamente con la aparicién de shock, anticipando el
evento en una mediana de 5,4 horas. En contraste,
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aunque la presién arterial media (PAM) mostré una
correlaciéon negativa con el IRC y con la frecuencia
cardiaca, su descenso reflejo un signo tardio de
descompensacion hemodinamica, concordante con
lo descrito en la poblacién pediatrica, en la que la
hipotensién suele manifestarse cuando los meca-
nismos compensatorios ya se han agotado. De esta
manera, el estudio resalta la superioridad del IRC
sobre la PAM como herramienta predictiva tempra-
na para la deteccion de shock en dengue grave,
que ofrecié una adecuada sensibilidad y especifici-
dad [42].

Otra sefal fisiologica estudiada en pacientes en
riesgo de shock es un indice de volumen sistdlico
ecocardiografico bajo y una funcién ventricular iz-
quierda reducida mas niveles elevados de lactato
venoso al ingreso, identificaron a los pacientes con
dengue en alto riesgo de shock recurrente y dificul-
tad respiratoria [29]. Otro signo importante para
considerar es la presién del pulso, determinante
clave de la gravedad de la fuga vascular plasmati-
ca. Antes del shock manifiesto, la presion arterial
diastélica comienza a aumentar y la presion del pul-
so se estrecha [43].

Un estudio publicado en 2022, que incluyé a 150
nifos de entre 1 mes y 12 afios seropositivos para
dengue, evidenci6 alteraciones cardiovasculares re-
levantes. Cerca del 50% de los pacientes presenta-
ron hallazgos en el ECG y en la ecocardiografia 2D,
entre ellos complejos de bajo voltaje, arritmias, dis-
minucion de la fraccion de eyeccion (FE) y derrame
pericardico, con mayor frecuencia en aquellos con
formas graves de la enfermedad. Dado que gran
parte de la mortalidad asociada al dengue se atribu-
ye a la disfuncion cardiaca, estos resultados sugie-
ren que los cambios en la funcion miocardica
constituyen una manifestacion significativa, parti-
cularmente en los casos graves. Pese a que la eco-
cardiografia no suele utilizarse de manera rutinaria
en la evaluacién de pacientes con dengue ni en
otras infecciones agudas, este estudio resalta su
utilidad para detectar alteraciones cardiacas vin-
culadas con la severidad clinica. En consecuencia,
se plantea la necesidad de incorporar el electrocar-
diograma y la ecocardiografia en la valoracion de
pacientes pediatricos con dengue, tanto para orien-
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tar una fluidoterapia mas adecuada como para
identificar oportunamente el deterioro clinico y la
posible progresion a formas graves [44].

Por lo anterior, es importante tener en cuenta, que
al inicio de la defervescencia, el paciente pediatrico
puede encontrarse en shock compensado, con pre-
sion arterial normal, alta o baja-normal, pero ya con
taquicardia, vasoconstriccion periférica, frialdad dis-
tal y llenado capilar prolongado. Sin tratamiento
oportuno, esta fase progresa rapidamente a shock
no compensado, caracterizado por hipotension criti-
ca, paro cardiaco y riesgo elevado de mortalidad.
La fisiopatologia involucra un aumento de la per-
meabilidad vascular con fuga de plasma, que con-
duce a hemoconcentracion, trombocitopenia,
alteraciones de la coagulacion y acidosis metabdli-
ca, a menudo agravadas por disfuncién miocardica,
miocarditis y arritmias, que limitan la capacidad de
compensacion cardiovascular. En este contexto, la
presion arterial media aislada no es un marcador
sensible en pediatria, pues refleja un estadio tardio.
Por ello, es fundamental integrar la evaluaciéon de
signos precoces de hipoperfusién, junto con para-
metros de laboratorio y herramientas fisiologicas,
con el fin de detectar de manera temprana la pro-
gresién a shock y prevenir la descompensacion irre-
versible [40,45,46].

CONCLUSIONES

La progresion hacia el dengue grave en los nifios es
el resultado de una serie de factores que inte-
ractian entre si, incluyendo elementos virales, in-
munoldgicos y del huésped, asi como también
condiciones sociales y ambientales. Los estudios
han sefalado algunos predictores importantes, co-
mo la infeccién secundaria, la infeccion por DENV-
2, la edad temprana, la desnutricién, la trombocito-
penia, la hipoalbuminemia y el aumento de las
enzimas hepaticas, junto con signos clinicos de hi-
poperfusion. Nuevas herramientas fisiolégicas han
demostrado ser utiles para prever la progresion ha-
cia el shock, superando la presion arterial media co-
mo el principal pardmetro de monitoreo. En este
contexto, un enfoque integral que combine predicto-
res clinicos, fisioldgicos y de laboratorio puede me-
jorar la deteccién temprana, guiar intervenciones
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adecuadas y reducir la morbimortalidad en los nifios
con dengue. La evidencia disponible en poblacién
pediatrica continda siendo limitada, por lo que son
necesarios estudios multicéntricos que validen es-
tos predictores y permitan crear modelos de riesgo
mas integrados. Esto facilitara una mejor estratifica-
cion y un manejo mas oportuno, lo que tendra un
impacto directo en la reducciéon de la morbimortali-
dad por dengue en nifios de areas endémicas.

Aporte de los autores: Todos los autores participa-
ron activamente en la elaboracion del trabajo, tanto
en la busqueda y seleccion inicial de los articulos; la
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