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ALTERACIÓN DEL PERFIL LIPÍDICO COMO FACTOR PREDICTOR DE 

GRAVEDAD DE DENGUE: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

RESUMEN 

Antecedentes: el dengue es una enfermedad viral aguda, que puede variar desde 

ser asintomática hasta complicaciones graves, como fiebre hemorrágica, shock e 

incluso muerte. El virus del dengue modula el metabolismo de los lípidos de la célula 

huésped para promover su replicación viral. 

Objetivo: describir la relación que existe entre la alteración del perfil lipídico y la 

gravedad de la enfermedad del dengue. 

Metodología: se realizó una búsqueda documental, recopilando información 

científica actual, relevante y de calidad sobre los cambios de perfil lipídico en la 

enfermedad del dengue. Esta información se obtendrá mediante las bases de datos 

científicas indexadas, utilizando el método PRISMA para elegir de una manera más 

objetiva, los artículos científicos. 

Resultados: el perfil lipídico es un biomarcador de la gravedad del dengue en la 

fase aguda de la enfermedad, ya que están significativamente correlacionados. 

Niveles bajos de LDL (p=0,001) y colesterol total (p=0,001) se asociando con el 

riesgo de desarrollar dengue severo, mientras que existen datos contradictorios 

sobre la asociación de los niveles de HDL (p=0,07) y VLDL (p=0,9) con el riesgo de 

desarrollar dengue severo. 

Conclusiones: Niveles bajos de LDL y colesterol total en el suero del paciente con 

dengue se asocian significativamente con el riesgo de desarrollar dengue severo. 

Se necesitan más estudios para desarrollar un modelo predictivo de severidad de 

infección por dengue basado en los niveles de lipoproteínas en sangre. 

Palabras clave: dengue, colesterol total, triglicéridos, biomarcadores, 

metabolismo de lípidos. 
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LIPID PROFILE ALTERATION AS A PREDICTOR OF DENGUE SEVERITY: A 

LITERATURE REVIEW 

ABSTRACT 

Antecedents: dengue is a dangerous viral disease, which can vary from being 

asymptomatic to severe complications, such as hemorrhagic fever, shock and even 

death. Dengue virus modulates host cell lipid metabolism to promote viral replication.  

Objective: to describe the relationship between lipid profile alteration and severity of 

dengue disease.  

Methodology: a documentary search was carried out, gathering current, relevant 

and quality scientific information on lipid profile changes in dengue disease. This 

information will be obtained through indexed scientific databases, using the PRISMA 

method to select scientific articles in a more objective way.  

Results: lipid profile is a biomarker of dengue severity in the critical phase of the 

disease, since they are significantly correlated. Low levels of LDL (p=0.001) and total 

cholesterol (p=0.001) are associated with the risk of developing severe dengue, 

while there are contradictory data on the association of HDL (p=0.07) and VLDL 

(p=0.9) levels with the risk of developing severe dengue.  

Conclusions: Low serum LDL and total cholesterol levels in dengue patients are 

significantly associated with the risk of developing severe dengue. Further studies 

are needed to develop a predictive model of dengue infection severity based on 

blood lipoprotein levels. 

Keywords: dengue, total cholesterol, triglycerides, biomarkers, lipid 

metabolism 

 

 

 

 

 

 



8 
 

ÍNDICE 

CAPITULO I ............................................................................................................. 10 

1. INTRODUCCIÓN ........................................................................................... 10 

1.1. Antecedentes ........................................................................................... 10 

1.2. Planteamiento del problema .................................................................... 11 

1.3. Justificación ............................................................................................. 14 

CAPITULO II ............................................................................................................ 15 

2. FUNDAMENTO TEÓRICO ............................................................................. 15 

2.1. Etiología ................................................................................................... 15 

2.2. Fisiopatología .......................................................................................... 15 

2.3. Fases de la infección ............................................................................... 18 

2.4. Clasificación ............................................................................................. 21 

2.5. Cambios en el perfil lipídico ..................................................................... 21 

2.6. Asociación entre los niveles circulantes de lípidos con la gravedad del 

dengue ............................................................................................................... 22 

CAPITULO III ........................................................................................................... 25 

3. OBJETIVOS ................................................................................................... 25 

3.1. Objetivo general ....................................................................................... 25 

3.2. Objetivos específicos ............................................................................... 25 

CAPITULO IV ........................................................................................................... 26 

4. DISEÑO METODOLÓGICO ........................................................................... 26 

4.1. Diseño general del estudio ...................................................................... 26 

4.2. Criterios de inclusión y exclusión ............................................................. 26 

4.3. Métodos e instrumentos para obtener la información .............................. 26 

CAPITULO V ............................................................................................................ 28 

5.1. Resultados .................................................................................................. 28 

5.2. Discusión .................................................................................................... 35 



9 
 

5.3. Conclusiones ............................................................................................... 38 

Bibliografía ............................................................................................................... 40 

 

  



10 
 

CAPITULO I 

  

1. INTRODUCCIÓN  

1.1. Antecedentes 

El dengue es una enfermedad viral vectorial reconocida como un problema grave de 

la salud pública, especialmente en los trópicos y subtrópicos (1). Cada año la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) lanza una lista de las 10 amenazas 

principales para la salud y es aquí donde se demuestra el impacto de la enfermedad 

del dengue, ya que llega a ocupar el noveno lugar en esta lista (2).  

El dengue es causado por cualquiera de los serotipos de DENV (DENV1-4) (3) y por 

el reciente descubrimiento del serotipo DENV-5 (4,5), cada uno de ellos posee 

distintas propiedades filogenéticas y antigénicas. El virus se transmite por los 

mosquitos hematófagos hembras Aedes aegypti y Aedes albopictus (6,7). Estos 

vectores al ser de naturaleza antropofílica dan como resultado una elevada y 

creciente incidencia mundial. De los 195 países reconocidos por las Naciones 

Unidas (8), la enfermedad afecta a 128 países, exponiendo a casi 4 billones de 

personas al contagio (9,10).  

En áreas endémicas se estima que hay 390 millones de personas afectadas por 

dengue cada año, de estas, 500.000 son de formas graves y a su vez, el 2.5% 

llegaron a su fase final que es la muerte causada por complicaciones hemorrágicas 

(10). En los dos últimos años la incidencia del dengue aumentó en 30.9 casos por 

cada 100.000 habitantes (11). Estudios concluyen que las principales causas de 

este incremento son: a) el calentamiento global, b) el crecimiento de la población, c) 

la globalización, d) la urbanización, junto con una e) planificación deficiente e f) 

intervenciones limitadas de salud pública (9). 

Ecuador, al poseer zonas tropicales en su geografía, da lugar a la instauración de 

los vectores y a su vez a la enfermedad, por lo tanto, todo el territorio se convierte 

en una zona endémica del virus del dengue. Solo en el 2019 se reportaron 8.416 
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casos de dengue, según la Organización Panamericana de la Salud (PAHO), de los 

cuales, 38 fueron dengue grave y 2 llegaron a la muerte (12,13).  

1.2. Planteamiento del problema  

El número de casos de dengue reportados a la OMS ha ido incrementando 

continuamente. En la década de 1950 se reportaron menos de mil casos por año; 

mientras que en el 2016 la cifra superó a los 3,4 millones de casos (3). El estudio 

Global Burden of Disease Study 2010, que proporciona la estimación más reciente 

basada en datos de muertes por dengue, estimó que más de 14.000 personas 

murieron de dengue en 2010 (14,15). Las infecciones causadas por el virus del 

dengue tienen un amplio rango de severidad y hasta el 70% de los pacientes eligen 

no buscar tratamiento o tratarse a sí mismos (10,15).  

En cuanto a las cifras de Ecuador dadas por el Ministerio de Salud Pública (MSP), 

en el 2018 se notificaron 3.094 casos de dengue; de los cuales el 95,83% (2.965 

casos), fueron dengue sin signos de alarma y el 3,98% (123 casos) fueron dengue 

con signos de alarma y el 0,19% (6 casos) restante fueron dengue grave (16). En 

todos estos casos, se identificó la circulación de los serotipos DENV-1 y DENV-4 

(16). Los datos más actuales dados por la OPS muestran que, en el 2019 en 

Ecuador se registraron 8.416 casos de dengue y la incidencia por cada 100.000 

habitantes fue de 49.2 casos (11).  

Desde que se describió la enfermedad del virus del dengue, se ha estudiado 

profundamente al principal vector, el mosquito Aedes aegypti, y se demostró que el 

riesgo de infección de la enfermedad del dengue es directamente proporcional al 

incremento de las poblaciones de este mosquito durante su periodo de brote (17,18). 

En el 2015 médicos y matemáticos de América del Sur exploraron 

entomológicamente la influencia de la temperatura en la transmisión del dengue y 

dieron como conclusión que existen patrones cíclicos anuales en la transmisión del 

dengue, asociados con la variabilidad climática debido a la lluvia, humedad y 

temperatura. La más importante de estas es la temperatura, que al presentarse 

entre 27˚C – 32 ˚C permite  que el vector se desarrolle más rápido y tengan una 

mayor supervivencia (19).  
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A. aegypti, al exponerse a temperaturas altas y con presencia sistémica del virus, 

aumenta rápidamente su capacidad de virulencia en comparación con los similares 

expuestos a efectos climáticos bajos. Lo que sugiere que la temperatura tiene un 

efecto considerable en el período de incubación extrínseca del mosquito (20). 

Las condiciones ambientales desfavorables permiten que el organismo del mosquito 

realice diapausa, caracterizada por un periodo de latencia e inactividad debido a la 

disminución del metabolismo, por lo tanto, su virulencia disminuye 

considerablemente  (21). Sucede lo contrario al incrementar la temperatura (25°C y 

30°C) (17,22), aquí el metabolismo incrementa y por ende ocurren los brotes de esta 

patología, observándose una tasa de reproducción más rápida y una mortalidad más 

lenta (23).  

La enfermedad por el virus del dengue no solo afecta a la población, sino también a 

la economía de los países. Varios estudios médicos se han enfocado en el impacto 

económico de esta enfermedad en todos los países de América Latina y el Caribe 

(24). Ellos partieron de las cifras del “Dengue: guías para el diagnóstico, tratamiento, 

prevención y control” publicado por la OMS en el 2009, donde se calculó que cada 

año se producen entre 50 y 100 millones de casos de infección por dengue y 

alrededor de 20.000 muertes por esta enfermedad (25). Dentro de los resultados 

arrojados, expusieron que el costo económico del dengue en América Latina varía 

en cada país, pero en general es tan alto, que excede los US $3 mil millones 

anuales (24). Brasil es el país que tiene la cifra más elevada, llegando a los US 

$1.400 millones anuales (24). Algo que recalca este estudio es la cantidad de dinero 

que cada país invierte en los programas de vigilancia y control de vectores, lo cual 

representa una fracción económica importante del costo de la enfermedad del 

dengue (24,26). Delimitando más a Latino América, en Ecuador se estima que los 

casos ambulatorios generan un gasto de US $255 por cada caso y aquellos que 

requieren hospitalización generan un gasto de US $693 (24,27,28).  

En la actualidad, sobre todo en países endémicos de dengue, los médicos no tienen 

una herramienta clínica para pronosticar el curso de la gravedad de la enfermedad, 

sin embargo, un metaanálisis realizado por Lima et al. (29) que analizó nueve 

estudios, demostró que existe una relacionan en los cambios del perfil lipídico con la 

gravedad de la enfermedad del dengue. A pesar de esto, las guías publicadas por la 
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OPS, las cuales el MSP del Ecuador tiene de referencia, no mencionan sobre los 

cambios del perfil lipídico (28).   

La primera vez que se describió que el dengue modula el metabolismo de los lípidos 

de la célula huésped, fue en el 2002 y se ha concluido que el perfil lipídico predice la 

gravedad de la enfermedad (29).  

Formulación del problema 

¿Se encuentra asociada la infección por dengue con alteraciones en el perfil 

lipídico? 

¿Se pueden utilizar las alteraciones en el perfil lipídico como predictores de 

gravedad de dengue? 
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1.3. Justificación  

Ecuador al ser parte de las Naciones Unidas, debe ejecutar el plan de los “Objetivos 

de Desarrollo del Milenio” con el fin de mejorar las condiciones de vida dentro de 

esto debe detener y reducir la incidencia del paludismo y otras enfermedades 

graves (30). La enfermedad del dengue y del paludismo son enfermedades 

tropicales, por lo tanto el esfuerzo de controlar y disminuir su incidencia, se puede 

realizar simultáneamente ya que estas son provocadas por vectores (31).  

Dentro de esta revisión bibliográfica se realizará una búsqueda exhaustiva sobre la 

fisiopatología del virus del dengue y así conocer cuáles son los mecanismos 

involucrados que modulan los lípidos en la célula huésped. Cuando se haya 

entendido este proceso, se asociará con artículos publicados que hayan estudiado a 

pacientes con dengue y correlacionado con su alteración en el perfil lipídico, 

finalmente se demostraría que el perfil lipídico sería un factor predictor de la 

gravedad de la enfermedad.  

Una vez terminada toda la revisión bibliográfica, se tendría evidencia para justificar 

que el perfil lipídico se debería pedir como examen de laboratorio de rutina y así los 

especialistas en manejo del dengue y la comunidad científica, tanto nacional como 

internacional, pueden utilizar una herramienta de bajo costo, accesible y de gran 

ayuda.  

Las alteraciones del perfil lipídico se utilizarían para una mejor toma de decisiones 

en cuanto al manejo de cada caso y en un futuro disminuir la mortalidad e incluso 

los costos que genera esta enfermedad.  
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CAPITULO II 

2. FUNDAMENTO TEÓRICO   

2.1. Etiología  

EL dengue es una enfermedad producida un virus tipo ARN de cadena simple (6), 

perteneciente al género Flavovirus de la familia Flaviviridae, que a su vez pertenece 

al grupo de los Arbovirus (18). Dentro del género de los Flavovirus también se 

encuentran los patógenos que causan otras enfermedades tropicales como el 

paludismo, Zika, fiebre amarilla y la fiebre del Nilo occidental (32).  El virus del 

dengue (DENV) contiene una cadena positiva de ARN con una envoltura lipídica 

esférica (33,34), el resto del genoma codifica proteínas estructurales (de envoltura, 

cápside y membrana), además de siete proteínas no estructurales (35,36). Las 

mutaciones y los errores de replicación en este virus son muy frecuentes (35).  

El dengue es causado por diferentes serotipos de DENV (DENV1-4) (37); 

caracterizado por distintas propiedades filogenéticas y antigénicas; sin embargo en 

el 2015 se descubrió el serotipo DENV-5 (4,5). Estos serotipos pueden dar, tanto un 

curso de seroconversión asintomática o producir un cuadro sintomático febril de 

gravedad variable que engloba la enfermedad leve, la fiebre hemorragia del dengue 

y el síndrome de shock del dengue (36). Esta patología se transmite en mayor parte 

por los mosquitos hembras hematófagos Aedes aegypti y en menor cantidad por los 

mosquitos Aedes albopictus (6,7). 

En un informe emitido por la Organización Panamericana de la Salud (OPS) y la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), mencionaron que una vez que una 

persona es infectada por un serotipo, el organismo del huésped va a producir 

inmunidad permanente ante el mismo en caso de una reinfección; de todos modos, 

si existe una nueva infección por un serotipo diferente, esto va a ser un factor de 

riesgo para desarrollar las formas más graves de la enfermedad (18).  

 

 

2.2. Fisiopatología  
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La enfermedad del dengue es una infección grave que involucra a personas de 

todos los grupos de edad (recién nacidos, niños, adolescentes, adultos jóvenes y 

adultos mayores) (38). Hoy en día la fisiopatología de la enfermedad no está 

completamente entendida debido a la falta de un modelo animal adecuado que 

desarrolle los signos y síntomas como los seres humanos (39). La transmisión es 

dada por el mosquito hembra Aedes aegypti y ocurre principalmente durante 

estaciones lluviosas (40). Las etiologías propuestas para la infección por el virus del 

dengue son: 

• Replicación viral, principalmente en macrófagos  

• Infección directa de la piel por el virus  

• Mecanismo inmunológico y químico mediado por la interacción huésped-virus 

 

1.1.1. Ciclo de Replicación Viral del Dengue  

El virus del dengue ingresa al organismo huésped a través de la piel después de 

una picadura de mosquito infectado (41). Posteriormente realiza 1) La fijación a la 

superficie celular, 2) La entrada al citoplasma, 3) La traducción de las proteínas 

virales, 4) La replicación del genoma viral de ARN, 5) La formación de viriones 

(encapsidación) y por último 6) Su liberación de la célula (42).  

Normalmente los virus que son encapsulados entran a la célula mediante la fusión 

de la membrana viral y la membrana del endosoma, para esto requieren algún factor 

ambiental como desencadenante y de esta manera aseguran el transporte de su 

genoma al citosol y así poder reproducirse (43). El DENV tiene 3 proteínas en su 

estructura, la más importante es la glicoproteína de la envoltura (glicoproteína E), la 

cual interviene en la fusión con los endosomas y la importancia es que esta proteína 

viral es la única que interactúa con los receptores de la célula huésped (44,45).  

Existe una característica que le distingue al DENV, y es que la glicoproteína E 

selecciona a cuál endosoma se fusiona, por medio de una composición lipídica 

específica de la membrana de este (46,47). Esta selección de organelos en base a 

las composiciones lipídicas permite que el virus controle su ubicación intracelular 

para su fusión y al mismo tiempo su lugar de liberación de ARN (48). Por otra parte, 
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una hélice del virus del dengue, recluta gotas lipídicas para promover la formación 

de la partícula viral (49,50).  

El virus del dengue se fusiona únicamente a los endosomas tardíos debido a: 1) 

altas concentraciones de lípidos aniónicos, en especial un componente 

característico de la estructura lipídica en la membrana, el cual tiene el nombre de 

bis(monoacilglicero)fosfato (48) y 2) por el pH ácido que estos contienen (51,52). Es 

importante que el virus ingrese a la célula huésped en un medio ácido para que 

pueda formar trímeros fusogénicos transitorios de glicoproteínas E que se unen a la 

membrana lipídica en las células huésped para iniciar la fusión viral y la penetración 

de nucleocápsides en el citoplasma (53). 

Todo este proceso da como resultado el ingreso del ARN del dengue al citoplasma 

(42) y posteriormente la traducción como una poliproteína única, la cual es fuente 

para las tres proteínas estructurales y las siete proteínas no estructurales (54). 

Después se da un proceso de división proteica viral con el fin de ensamblar las 

proteínas virales con las del huésped y dar como resultado el complejo de 

replicación (55).   

1.1.2. Respuesta del Huésped  

Las respuestas inmunitarias humorales, celulares e innatas del huésped están 

implicadas en la progresión de la enfermedad, los signos y síntomas van a ocurrir 

después de la eliminación rápida del virus del organismo huésped; por lo tanto, la 

presentación clínica más grave durante el curso de la infección no se correlaciona 

con una alta carga viral (37).  

Las alteraciones en la permeabilidad microvascular endotelial y los mecanismos 

tromboreguladores conducen a una mayor pérdida de proteínas y plasma (6). Las 

teorías propuestas sugieren que la activación de las células endoteliales es causada 

por monocitos, células T, el sistema del complemento y diversas moléculas 

inflamatorias y a su vez estas son responsables de la pérdida de plasma (37). La 

trombocitopenia puede estar relacionada con alteraciones en la 

megacariocitopoyesis, que se manifiesta por infección de células hematopoyéticas 

humanas y crecimiento comprometido de las células progenitoras, esto puede 
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causar disfunción plaquetaria, daño o agotamiento, lo que lleva a hemorragias 

significativas (6,37). 

2.3. Fases de la infección  

Hay tres fases que se pueden ver en el contexto de la infección por DENV, una fase 

febril, después una fase crítica y finalmente la fase de recuperación; sin embargo, la 

fase crítica no se ve en todas las categorías de infección (41).  

1.1.3. Fase Febril  

La fase febril de la infección por DENV se caracteriza por fiebre repentina (≥38.5˚C) 

acompañada de cefalea, vómitos, mialgia, artralgia y una erupción macular 

transitoria en algunos casos (56). La fase febril dura de tres a siete días, después de 

lo cual la mayoría de los pacientes se recuperan sin complicaciones (57).  

La cefalea y las artralgias ocurren en 60 a 70% de los casos, mientras que la 

erupción ocurre en aproximadamente la mitad de los casos y esto es más común 

durante la infección primaria que la infección secundaria (58). Si la erupción llega a 

estar presente, generalmente ocurre de dos a cinco días después del inicio de la 

fiebre y por lo general es macular o maculopapular; los sitios más afectados son la 

cara, el tórax, el abdomen y las extremidades y estas pueden estar asociadas a 

prurito (58,59).  

Las manifestaciones adicionales pueden incluir síntomas gastrointestinales, como 

anorexia, náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea; pueden existir síntomas del 

tracto respiratorio, tales como tos, dolor de garganta y congestión nasal (60). 

Se pueden observar manifestaciones hemorrágicas en la fase febril, el rango de 

estas va a ser variables (61). La hemorragia en piel o mucosas, como las 

gastrointestinal o vaginales, puede ocurrir en adultos sin factores precipitantes 

obvios (62). Existen enfermedades preexistentes que tiene el paciente que van a 

aumentar el riesgo de hemorragia, como padecer de úlcera péptica (63). Otro 

ejemplo es la trombocitopenia, la cual no siempre está presente cuando se 

producen manifestaciones hemorrágicas, pero una vez que está presente, aumenta 

el riesgo de hemorragia (64). El examen físico puede demostrar eritema faríngeo, 
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linfadenopatía y hepatomegalia (65). Se puede observar edema facial, petequias (en 

la piel o en el paladar) y hematomas, particularmente en los sitios de punción 

venosa (66).  

Se ha descrito una curva de fiebre bifásica o también llamada “saddleback” en 

aproximadamente el 5% de los casos; en tales pacientes, la enfermedad febril 

aguda remite y luego reaparece aproximadamente uno o dos días después; la 

segunda fase febril dura uno o dos días (67). 

Dentro de las manifestaciones clínicas en esta fase, también se puede ver 

leucopenia y trombocitopenia (≤100,000 células/mm3) (57,65). Los niveles séricos 

de aspartato transaminasa (AST) son moderadamente elevados (2 a 5 veces el 

límite superior de los valores normales), pero ocasionalmente se producen 

elevaciones marcadas (5 a 15 veces el límite superior de lo normal) (68). Entre los 

días 3 y 7 de la enfermedad, el médico debe estar atento a los signos de fuga 

vascular. La fuga vascular significativa reduce el volumen intravascular y disminuye 

la perfusión orgánica, las manifestaciones clínicas correspondientes a esta síntoma, 

pueden incluir, vómitos persistentes, dolor abdominal cada vez más intenso, 

hepatomegalia sensible, desarrollo de derrames pleurales y/o ascitis, sangrado de la 

mucosa y letargo o inquietud (69); los hallazgos de laboratorio pueden incluir un 

nivel alto o creciente de hematocrito (≥20% desde el inicio) concurrente con una 

disminución rápida en el recuento de plaquetas (68,70).  

1.1.4. Fase critica 

Alrededor del momento de la defervescencia, cuando la temperatura cae a 37.5 – 

38 °C o menos y permanece por debajo de este nivel, generalmente en los días 3 a 

7 de la enfermedad, puede ocurrir un aumento en la permeabilidad capilar en 

paralelo con niveles crecientes de hematocrito (71) y esto marca el comienzo de la 

fase crítica. El período de pérdida de plasma clínicamente significativo suele durar 

de 24 a 48 horas (72). 

La leucopenia progresiva seguida de una disminución rápida en el recuento de 

plaquetas generalmente precede a la fuga de plasma, en este punto, los pacientes 

sin un aumento en la permeabilidad capilar mejorarán, mientras que aquellos con 

mayor permeabilidad capilar pueden empeorar como resultado de la pérdida de 
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volumen plasmático, el grado de fuga de plasma varía (73). El derrame pleural y la 

ascitis pueden ser clínicamente detectables según el grado de fuga de plasma y el 

volumen de la fluidoterapia, por lo que, la radiografía de tórax y la ecografía 

abdominal pueden ser herramientas útiles para el diagnóstico (40). El grado de 

aumento por encima del hematocrito basal a menudo refleja la gravedad de la fuga 

de plasma (68). 

El shock ocurre cuando se pierde un volumen crítico de plasma a través de una fuga 

(64), si este es prolongado, la hipoperfusión de órganos produce deterioro 

progresivo, acidosis metabólica y coagulación intravascular diseminada (62). Esto a 

su vez conduce a una hemorragia severa que causa que el hematocrito disminuya 

en un shock severo (74). En lugar de la leucopenia que generalmente se observa 

durante esta fase del dengue, el recuento total de glóbulos blancos puede aumentar 

en pacientes con hemorragia grave (74). Además, también puede desarrollarse un 

daño orgánico como: hepatitis severa, encefalitis o miocarditis, y/o hemorragia 

severa (74).   

Los pacientes que se deterioran, manifestarán signos de advertencia los cuales 

tienen parámetros clínicos que son: dolor o sensibilidad abdominal, vómitos 

persistentes, acumulación de líquido, sangrado de la mucosa, letargo, inquietud, 

aumento del hígado> 2 cm; también tiene parámetros de laboratorio los cuales son: 

aumento de hematocrito concurrente con disminución rápida en el recuento de 

plaquetas (72). Los casos de dengue con signos de alarma probablemente se 

recuperarán con la rehidratación intravenosa temprana, de todos modos, algunos 

casos se deteriorarán a dengue grave (63). 

1.1.5. Fase convaleciente 

Durante la fase de convalecencia, la fuga de plasma y la hemorragia se resuelven, 

los signos vitales se estabilizan y los líquidos acumulados se reabsorben (72). Una 

erupción adicional (eritematosa que a menudo es pruriginosa) puede aparecer 

durante la fase de convalecencia (dentro de uno a dos días de defervescencia y 

durar de uno a cinco días) (40). La fase de recuperación generalmente dura de dos 

a cuatro días; los adultos pueden tener fatiga profunda durante días o semanas 

después de la recuperación (18). 



21 
 

2.4. Clasificación  

La Organización Mundial de la Salud lanzó en el 2009 la última clasificación del 

dengue a partir de los resultados del estudio DENCO; como resultado establecieron 

dos formas de la enfermedad: el dengue y el dengue grave. La forma de la 

enfermedad únicamente dengue conta del dengue sin signos de alarma y el dengue 

con signos de alarma (18).  

Dengue  

• Dengue sin signos de alarma: “la enfermedad puede manifestarse como un 

"síndrome febril inespecífico". La presencia de otros casos confirmados en el 

medio al cual pertenece el paciente es determinante para sospechar el 

diagnóstico clínico de dengue.” (18). 

• Dengue con signos de alarma: “el paciente puede presentar: dolor abdominal 

intenso y continuo, vómito persistente, acumulación de líquidos, sangrado de 

mucosas, alteración del estado de conciencia, hepatomegalia y aumento 

progresivo del hematocrito.” (18). 

Dengue grave 

• “Las formas graves de dengue se definen por uno o más de los siguientes: (i) 

choque por extravasación del plasma, acumulación de líquido con dificultad 

respiratoria, o ambas; (ii) sangrado profuso que sea considerado clínicamente 

importante por los médicos tratantes, o (iii) compromiso grave de órganos. 

hígado: AST o ALT; SNC: alteración de la conciencia, y que incluye el 

corazón y otros órganos.”  (18). 

 

2.5. Cambios en el perfil lipídico  

Cada individuo va a responder diferentemente a las infecciones de cada uno de los 

serotipos de DENV, por lo que es difícil predecir la gravedad. En la actualidad se 

han estudiado los cambios en los metabolitos y esto ha demostrado que el DENV 

cambia el metabolismo de los lípidos durante su ciclo de vida en la célula del 

huésped, ya que toma los metabolitos cruciales con el fin de asegurar su replicación 
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viral (75,76). El DENV forma orgánulos en el retículo endoplásmico conocidos como 

complejos de replicación que requieren ácidos grasos, colesterol y fosfolípidos (54). 

Para lograr esto, las proteínas virales, especialmente la 3 NS3, secuestra el ácido-

graso-sintetasa (77) y la 3-hidroxi-metilglutaril-CoA-reductasa (78) a los complejos 

de replicación, lo que da como resultado una mayor absorción de colesterol y 

simultáneamente una síntesis de triglicéridos después de la infección viral (77,79).  

Estudios recientes demostraron que el DENV se relacionó también con la 

degradación de los cuerpos lipídicos de la célula huésped, esto lo hace por medio 

de la proteína viral NS4A que es responsable de explotar la actividad 

acetiltransferasa de AUP1 (una proteína de membrana tipo III localizada en los 

cuerpos lipídicos) con el fin de desencadenar la lipofagia (49,50).  

Además, se sabe que algunos receptores de absorción de colesterol, como el 

receptor de lipoproteínas de baja densidad, participan durante la infección por DENV, 

lo que permite identificar los cambios en el metabolismo de los lípidos durante la 

infección por DENV que pueden usarse para desarrollar nuevos biomarcadores de 

la enfermedad (46,78).  

2.6. Asociación entre los niveles circulantes de lípidos con la gravedad del 

dengue 

En los últimos años se ha obtenido una mayor información sobre las funciones de 

los lípidos del huésped en el ciclo de vida del virus del dengue. Los virus se dirigen 

a la señalización, la síntesis y el metabolismo de los lípidos para modificar sus 

células huésped y crear un entorno celular óptimo para su replicación (80).  

Las lipoproteínas, en especial las LDL pueden facilitar la entrada del virus del 

dengue en la célula (81). Los niveles séricos de LDL están inversa y 

significativamente correlacionados con la gravedad de las infecciones por el DENV y 

la asociación es aún más importante en los casos de síndrome de shock de dengue, 

lo que sugiere que esta fracción representa un objetivo de valor pronóstico 

importante en casos de dengue grave (29,82). Esto podría explicar el bajo nivel de 

LDL encontrado en pacientes con dengue y su asociación con la expresión severa 

de la enfermedad.  
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Un nivel bajo de colesterol está relacionado con una mayor infectividad del virus del 

dengue y una enfermedad grave, ya que la presencia de colesterol durante la 

adsorción viral bloquea la infectividad del virus (83). Sin embargo, a nivel molecular, 

la disminución del contenido de colesterol podría tener un efecto antiviral, es por eso 

que el colesterol de la envoltura viral es un factor crítico en el proceso de fusión para 

la entrada del virus del dengue (84). Por lo tanto, los niveles de colesterol durante la 

replicación del virus del dengue y la respuesta inmune del huésped a la infección 

con miembros de Flaviviridae podrían modular el metabolismo del colesterol del 

huésped con una mayor alteración del contenido de colesterol circulante (85,86). 

Como resultado los niveles de colesterol total son más bajos en pacientes con 

síndrome de shock de dengue que en pacientes con fiebre hemorrágica (29).  

A diferencia del colesterol total, el análisis sugiere que los niveles circulantes de 

triglicéridos no son predictores de la gravedad del dengue ni de valor pronóstico en 

casos graves de dengue (29). 

En un estudio realizado por Ray, et. al. (87), analizaron un brote de dengue y la 

muestra fue de 66 niños con diagnóstico de dengue: 14 de ellos con dengue sin 

signos de alarma, 42 con dengue con signos de alarma y 10 con dengue severo, 

como control se estudió a 25 niños sin ninguna patología (87). Los biomarcadores 

estudiados fueron: aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa 

(ALT), creatinina fosfosinasa (CPK), proteínas totales, colesterol total y triglicéridos  

(88). El colesterol total fue anormal en 93% de los casos y los triglicéridos fueron 

anormales en el 67% de los casos. Como resultado las anormalidades se mostraron 

más en niños con dengue severo que en aquellos con dengue con o sin signos de 

alarma; el estudio tuvo una p < 0.005 (87).  

Otro estudio realizado en Indonesia en el 2002 por van Gorp et. Al. (88), se estudió 

a pacientes pediátricos, 50 de ellos con diagnóstico de dengue grave, 20 con 

diagnósticos de dengue con signos de alarma y 20 pacientes sanos se utilizaron 

como control. Se midió el colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos. Los hallazgos 

mostraron que en los pacientes con dengue grave disminuyó en un 80% el 

colesterol total, HDL y LDL a comparación de los valores de laboratorio normales; al 

comparar con pacientes que tuvieron dengue con signos de alarma, estos valores 

disminuyeron únicamente en un 65%. El estudio demostró que el colesterol total, el 
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HDL, y el LDL, tuvieron un valor de p = <0.001, mientras que los triglicéridos 

tuvieron un valor de p no significante. Como conclusión el estudio mostro que las 

alteraciones en el perfil lipídico pueden usarse como marcadores pronósticos para 

predecir el resultado clínico (88).  

Por último, el estudio más relevante que apoya a esta teoría fue un estudio 

comparativo transversal realizado en Pakistan en el 2012, el cual se propuso 

determinar la diferencia entre el colesterol total del dengue (con o sin signos de 

alarma) y el dengue grave (89). Se estudiaron a 100 pacientes y el colesterol total 

en promedio fue de 116 ± 34 mg/dL (89). Los pacientes con dengue (con o sin 

signos de alarma) tuvieron un promedio de colesterol total de 132 ± 30 mg/dL, 

mientras que los pacientes con dengue grave tuvieron un promedio de colesterol 

total de 90 ± 21 mg/dL, el valor de p=0.000 (89). Al mismo tiempo se dividieron en 

dos grupos a los pacientes con diagnóstico de dengue grave, los que tuvieron una 

progresión favorable de la enfermedad y los que no (89). Ellos tuvieron un promedio 

de colesterol total de 98 ± 19 mg/dL y 74 ± 16 mg/dL respectivamente y con un valor 

de p=0.000 (89). Como conclusión el colesterol total bajó en suero y se correlacionó 

fuertemente con la gravedad de la enfermedad en pacientes con dengue (89). 
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CAPITULO III 

3. OBJETIVOS  

3.1. Objetivo general  

• Determinar la relación entre la alteración del perfil lipídico con la gravedad de 

la enfermedad del dengue.   

3.2. Objetivos específicos 

• Describir los estadios de la enfermedad del dengue.  

• Identificar los cambios en el perfil lipídico que produce el virus del dengue.  

• Determinar la relación entre los cambios del perfil lipídico con la gravedad del 

dengue.   
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CAPITULO IV 

4. DISEÑO METODOLÓGICO  

4.1. Diseño general del estudio  

Se realizó una revisión sistemática bibliográfica, donde se determinó la relación de 

la alteración del perfil lipídico como factor predictor de gravedad en dengue.   

4.2. Criterios de inclusión y exclusión  

1.1.6. Criterios de inclusión  

• Revisiones bibliográficas sobre los cambios del perfil lipídico en pacientes 

con dengue.  

• Se incluyó además ensayos clínicos controlados aleatorizados, estudios 

descriptivos, observacionales, comparativos, revisiones sistemáticas y meta 

análisis.   

• Estudios que hayan sido publicados en revistas científicas indexadas en 

PubMed, Elsiever, Scopus, Scielo, Google Scholar, utilizando la escala 

Prisma para elegir de una manera más objetiva. 

• Datos estadísticos publicados en páginas oficiales del Ministerio de Salud 

Pública del Ecuador y la Organización Mundial de la Salud.  

• Estudios sin restricción de idiomas.  

 

1.1.7. Criterios de exclusión  

• Estudios que tengan resultados incompletos y sin bases científicas.  

• Datos estadísticos que no sean publicados en páginas oficiales del Ministerio 

de Salud Pública del Ecuador y la Organización Panamericana de la Salud.  

 

4.3. Métodos e instrumentos para obtener la información  

1.1.8. Métodos  

Se realizó una revisión sistemática de la literatura en las principales bases de datos 

de calidad como: PubMed, Elseiver, Scopus, Scielo, Google Scholar, entre otros.  
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1.1.9. Procedimiento para la recolección de información y descripción de 

instrumentos a utilizar   

Para este trabajo de investigación se realizó una búsqueda documental, donde se 

recopiló la información científica actual, relevante y de calidad sobre los cambios de 

perfil lipídico en la enfermedad del dengue. Se utilizó únicamente los estudios que 

cumplieron con los criterios de inclusión ya establecidos, pasando por el flujograma 

del método PRISMA con el fin de elegir de una manera más objetiva los estudios.  

Dentro de las bases científicas ya mencionadas, se utilizará las siguientes palabras 

clave: dengue, lipid profile alteration, total colesterol, tryglicerids, biomarkers para 

encontrar publicaciones específicas sobre el tema, se amplió las opciones de 

estudios al no tener restricción de idiomas.   

Finalmente, se estableció una relación entre las fuentes y comparaciones entre ellas 

para tener un análisis crítico de la información sobre este tema.  
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CAPITULO V 

5.1. Resultados 

Sobre la base de estrategia de búsqueda previamente seleccionada, se realizó una 

búsqueda de 60 artículos de la base de datos en línea de las principales bases de 

datos PubMed, Elsevier, Scopus, Scielo, Springer, NJM, BJM, Cocharne Latindex y 

Google académico.  

Se excluyeron 42 investigaciones duplicadas, con información incompleta, títulos y 

resúmenes que no correspondían y con resultados incompletos. Como resultado 

quedaron 18 documentos para revisión, de los cuales se sometieron a un proceso 

meticuloso de selección y se eliminaron 8 artículos porque no cumplían con los 

criterios de inclusión y exclusión previamente establecidos. 

Finalmente, en esta revisión se incluyeron 10 estudios, realizados principalmente en 

Centroamérica, Asia y África. Los trabajos corresponden a estudios de cohorte 

retrospectivos en su gran mayoría y metaanálisis.   
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Flujograma de selección de documentos 

Figura 1. Flujograma de selección de documentos 

 

 

 

 

  

Secuencia de búsqueda:  
1. Elsevier  
2. PubMed PMC 
3. Scopus  
4. Cocharne Latindex  
5. Google Scholar  
6. Scielo  

Metodología de búsqueda  
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Tabla 1. Relación entre Colesterol Total y severidad de infección por Dengue. 

Autor País y 
año 

Diseño de 
estudio 

Población 
de estudio 

Grupos 
Criterio 

Control Dengue 
Leve 

Dengue 
severo 

Cambios asociados 
con dengue severo 

Lima et 
al, (29). 

2019 Metaanálisis 1953    1187 776 Disminución 
Colesterol total: 

p=0.001 

van 
Gorp et 
al, (88) 

Indone
sia 

2002 

Transversal 90 OMS 
1997 

20  FHD 20 
SSD 50 

Disminución 
Colesterol total: 

p<0.001 

Lodhi et 
al, (89) 

Pakista
n 2014 

Transversal 100 OMS 
1997 

 FD 63 FHD 24 
SSD 13 

Disminución 
Colesterol total: 

p=0.00 

Durán et 
al, (90) 

Venez
uela 
2015 

Transversal 98 OMS 
2009 

 DSSA 
68 

DS 
30 

Disminución 
Colesterol total 

p<0.05 

Suvarna 
et al, 
(91)  

India 
2009 

Cohorte 100 OMS 
1997 

 FD 18 FHD 19 
SSD 13 

Disminución 
Colesterol total: 

p=0.001 

Prabhur
aj et al, 
(92) 

India 
2019 

Transversal 90 OMS 
1997 

  FHD I-
IV 

Disminución 
Colesterol total 

p=0,046 

Biswas 
et al, 
(94) 

Nicara
gua 

2015 

Cohorte 1236 OMS 
2009 

 DSSA 
532 

DS 257 Disminución 
Colesterol total 

p<0,001 
 

FHD: fiebre hemorrágica por dengue, SSD: síndrome de shock por dengue, FD: fiebre por dengue, DS: dengue severo, DSSA: 

dengue sin signos de alarma. 

 

En el análisis de la relación entre Colesterol Total y severidad de infección por 

Dengue Lodhi S et al. (89) en un estudio realizado en población pakistaní encontró 

que los pacientes con dengue hemorrágico presentaron niveles inferiores de 

colesterol al compararlos con los clasificados como fiebre por dengue, 2.34±0.56 

mmol/L y 3.43 ± 0.7 mmol/L respectivamente (p=0.000), dentro de este mismo grupo 

de pacientes, grados de severidad mayores como fiebre hemorrágica III o IV se 

asociaron con niveles más bajos de colesterol total (1.92 ± 0.42 mmol/L) en 

comparación con grados I o II (2.55 ± 0.5 mmol/L)(p=0.000). De forma similar 

Suvarna et al. (91) muestra en su estudio niveles inferiores de colesterol total en 

pacientes con síndrome de shock por dengue al compararlos con pacientes con 

dengue hemorrágico y fiebre por dengue, 2.41 ± 0.66 mmol/L, 2.76 ± 0.55 mmol/L y 

3.64 ± 1.2 mmol/L respectivamente, y los valores de colesterol fueron inferiores en 

los pacientes que fallecieron con síndrome de shock por dengue 17.51 ± 3.65 vs 

30.8 ± 9.72 mmol/L (p=0.039).  Van Gorp et al. (88) encontró relaciones similares, 

en la población general los valores de colesterol total fueron 3.45 mmol/L, los 

pacientes con fiebre hemorrágica por dengue presentaron 3.10 mmol/L y los 

pacientes con síndrome de shock por dengue 2.35 mmol/L, estas diferencias fueron 

significativas p<0,001, de igual forma mostro que los niveles de colesterol total 
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fueron inferiores en los pacientes que fallecieron por dengue 2.70 vs 2.05 mmol/L 

(p<0.03). Prabhurab et al. (92) en su estudio donde se presenta una disminución 

linear del colesterol total conforme la severidad de la infección avanza de grado I a 

grado IV (p=0.046). Lima et al. (29) en un metaanálisis que incluye a 1036 pacientes 

muestra que los niveles de colesterol total son inferiores en los pacientes con shock 

por dengue al compararlos con aquellos con fiebre hemorrágica por dengue con una 

varianza inversa de 17.04, 95% CI: 2.76 a 31.33, p<0.01. 

Tabla 2. Relación entre LDL y severidad de infección por Dengue. 

Autor País y 
año 

Diseño de 
estudio 

Población 
de estudio 

Grupos 
Criterio 

Control Dengue 
Leve 

Dengue 
severo 

Cambios asociados 
con dengue severo 

Lima et 
al, (29). 

2019 Metaanálisis 1953    1187 776 Disminución LDL: 
p=0.001 

van 
Gorp et 
al, (88) 

Indone
sia 

2002 

Transversal 90 OMS 
1997 

20  FHD 20 
SSD 50 

Disminución 
LDL: p<0.001 

 

Durán et 
al, (90) 

Venez
uela 
2015 

Transversal 98 OMS 
2009 

 DSSA 
68 

DS 
30 

Disminución LDL: 
p<0.001 

Suvarna 
et al, 
(91)  

India 
2009 

Cohorte 100 OMS 
1997 

 FD 
18 

FHD 19 
SSD 13 

Disminución LDL: 
p>0.05 

Prabhur
aj A et 
al, (92) 

India 
2019 

transversal 90 OMS 
1997 

  FHD I-IV Disminución LDL: 
p=0.041 

Marin et 
al, (93) 

Colom
bia 

2019 

Transversal 69 OMS 
2009 

39 DSSA 8 DCSA 
18 

Disminución LDL: 
p=0.05 

Biswas 
et al, 
(94) 

Nicara
gua 

2015 

Cohorte 1236 OMS 
2009 

 DSSA 
532 

DS 257 Disminución LDL: 
p<0.01 

FHD: fiebre hemorrágica por dengue, SSD: síndrome de shock por dengue, FD: fiebre por dengue, DS: dengue severo, DSSA: 

dengue sin signos de alarma. 

 

Al comparar los niveles de LDL y la severidad de la infección por Dengue Marin et al. 

(93) muestra una correlación significativa entre los valores de LDL, IL-18 e IL-1β 

(p=0.021 y p=0.0002). En el estudio realizado por Duran et al. (90) se observa que 

los pacientes con dengue grave muestran niveles inferiores de colesterol LDL al 

compararlos con aquellos que presentaron dengue sin signos de alarma y dengue 

con signos de alarma (p<0.001). De igual forma en población pediátrica van Gorp et 

al. (88) encontraron una asociación entre los niveles bajos de LDL y formas graves 

de dengue, 1.77 mmol/L en paciente con fiebre hemorrágica por dengue y 1.04 

mmol/L en síndrome de shock por dengue (p<0.001), incluso los pacientes que 

fallecieron por la enfermedad presentaron niveles inferiores de estas lipoproteínas 

0.83 vs 1.32 mmol/L (p<0.04). Por el contrario, Suvarna et al. (91) en su estudio, 

aunque demuestra niveles inferiores del LDL en pacientes con dengue al 
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compararlos con sujetos sanos 11.04 ± 7.74 vs 16.2 ± 9.44 mmol/L (p=0.001), no 

logra mostrar una diferencia significativa entre los pacientes con fiebre por dengue, 

fiebre hemorrágica por dengue y síndrome de shock por dengue y tampoco 

variaciones significativas entre los pacientes que fallecieron y aquellos que no 

(p>0.05). Biswas et al. (94) en una muestra de 1236 pacientes encuentra que los 

niveles de LDL son significativamente inferiores en los pacientes que presentan 

formas severas de dengue al compararlos con aquellos con formas leves, esta 

relación se muestra entre los días 5 y 7 de la enfermedad si se utilizan los criterios 

de 1997 para clasificar a los pacientes y entre los días 4 y 8 si se utilizan los criterios 

de 2009, p<0.01 y p<0.05 respectivamente. En el metaanálisis de Lima et al. (29) se 

concluye que los niveles de LDL están inversamente correlacionados con la 

severidad de la infección por dengue con una varianza inversa de 23.76, 95% CI: 

9.32 a 38.21, P = 0.001.  

Tabla 3.Relación entre HDL y severidad de infección por Dengue. 

Autor País y 
año 

Diseño de 
estudio 

Población 
de estudio 

Grupos 
Criterio 

Control Dengue 
Leve 

Dengue 
severo 

Cambios asociados 
con dengue severo 

Lima et 
al, (29). 

2019 Metaanálisis 1953    1187 776 Cambios en HDL 
p=0.07 

van 
Gorp et 
al, (88) 

Indone
sia 

2002 

Transversal 90 OMS 
1997 

20  FHD 20 
SSD 50 

Disminución en 
HDL: p<0.001 

Lodhi et 
al, (89) 

Pakista
n 2014 

Transversal 100 OMS  
1997 

 FD 63 FHD 24 
SSD 13 

Cambios en HDL 
p>0.05 

Durán et 
al, (90) 

Venez
uela 
2015 

Transversal 98 OMS  
2009 

 DSSA 
68 

DS 
30 

Incremento HDL 
p<0.001 

 

Suvarna 
et al, 
(91)  

India 
2009 

Cohorte 100 OMS 
1997 

 FD 
18 

FHD 19 
SSD 13 

Cambios en HDL 
p>0.05 

Prabhur
aj A et 
al, (92) 

India 
2019 

transversal 90 OMS 
1997 

  FHD I-IV Cambios en HDL 
p>0.05 

Marin et 
al, (93) 

Colom
bia 

2019 

Transversal 69 OMS 
2009 

39 DSSA 8 DCSA 
18 

Cambios en HDL 
p>0.05 

Biswas 
et al, 
(94) 

Nicara
gua 

2015 

Cohorte 1236 OMS 
2009 

 DSSA 
532 

DS 257 Disminución en 
HDL: p<0.01 

Barrient
o et al, 

(95) 

Peru 
2018 

Transversal 70 OMS 
2009 

 22 48 Disminución en 
HDL: p=0.03 

FHD: fiebre hemorrágica por dengue, SSD: síndrome de shock por dengue, FD: fiebre por dengue, DS: dengue severo, DSSA: 

dengue sin signos de alarma. 

 

Relacionando los niveles de HDL y la infección por dengue van Gorp et al. (88) en 

su estudio muestra valores de 0.14 mmo/L en pacientes con dengue vs 0.25 mmol/L 
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en pacientes sanos (p<0.03), además conforme aumenta la severidad de la 

infección disminuyen los niveles de HDL, los pacientes con fiebre hemorrágica por 

dengue presentaron 0.72 mmol/L mientras que los pacientes con síndrome de shock 

por dengue presentaron 0.21 mmol/L de HDL (p<0.01). Se mostró también niveles 

inferiores de esta lipoproteína en los pacientes que fallecieron por la infección 0.25 

vs 0.14 mmol/L, p<0.03 (88). Duran et al. (90) encontró valores inferiores de HDL en 

los pacientes con dengue con signos de alarma versus controles sanos (p<0.01) sin 

embargo, los pacientes con dengue grave presentaron niveles superiores. De 

manera similar, Barrientos et al. (95) en su estudio determinaron una diferencia de 

3.41 mmol/L entre paciente con dengue y pacientes sanos (p=0.003), al comparar 

los pacientes diagnosticados de dengue con signos de alarma y dengue sin signos 

de alarma con los controles sanos se encontró una disminución significativa de HDL 

(p=0.006) y no se encontraron diferencias significativas de esta lipoproteína en los 

pacientes con dengue grave. Biswas et al. (94) en una muestra de 1236 pacientes 

encuentra que esta relación se muestra entre los días 5 y 8 de la enfermedad si se 

utilizan los criterios de 1997 para clasificar a los pacientes y entre los días 3 y 8 si se 

utilizan los criterios de 2009, p<0.01. Lima et al. (29) quien en su metaanálisis 

establece que no existe una asociación significativa entre esta lipoproteína y la 

severidad del dengue, con una varianza inversa de 8.20, 95% CI: −0.81 a 17.20, 

p=0.07. 

Tabla 4. Relación entre VLDL y severidad de infección por Dengue. 

Autor País y 
año 

Diseño de 
estudio 

Población 
de estudio 

Grupos 
Criterio 

Control Dengue 
Leve 

Dengue 
severo 

Cambios asociados 
con dengue severo 

Lima et 
al, (29). 

2019 Metaanálisis 1953    1187 776 Cambios en 
VLDL p=0.9 

Durán et 
al, (90) 

Venez
uela 
2015 

Transversal 98 OMS  
2009 

 DSSA 
68 

DS 
30 

Incremento 
VLDL: p<0.001 

 

Suvarna 
et al, 
(91)  

India 
2009 

Cohorte 100 OMS 
1997 

 FD 
18 

FHD 19 
SSD 13 

Disminución 
VLDL p=0.04 

Prabhur
aj A et 
al, (92) 

India 
2019 

transversal 90 OMS 
1997 

  FHD I-IV Disminución 
VLDL p>0.05 

Marin et 
al, (93) 

Colom
bia 

2019 

Transversal 69 OMS 
2009 

39 DSSA 8 DCSA 
18 

Incremento 
VLDL: p<0.001 

 
FHD: fiebre hemorrágica por dengue, SSD: síndrome de shock por dengue, FD: fiebre por dengue, DS: dengue severo, DSSA: 

dengue sin signos de alarma. 

Sobre la relación del VLDL y la severidad del dengue al comparar una muestra de 

pacientes con dengue vs controles sanos Marin et al. (93) reporta que los pacientes 
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con dengue presentan niveles superiores de VLDL, p<0.0001. En forma similar, 

Suvarna et al. (91) encuentra en su investigación niveles superiores de VLDL al 

comparar casos de dengue vs controles sanos, 55.06 ± 27.28 vs 24.55 ± 12.62 

mmol/L (p<0.05), en este estudio de reportan niveles inferiores de VLDL en 

pacientes con síndrome de shock por dengue al compararlos con aquellos que 

presentan fiebre por dengue, 43.84 ± 21.65 vs 66.19 ± 34.04 mmol/L (p=0.04). 

Prabhuraj et al. (92) también muestra una relación lineal de descenso de los valores 

de VLDL conforme aumenta la severidad de la infección por dengue, sin embargo, 

estos resultados no fueron significativos. Por el contrario, Durán et al. (90) en su 

estudio muestra niveles elevados de VLDL en pacientes con dengue grave, p<0.001. 

Lima et al. (29) en su metaanálisis establece que no existe una asociación 

significativa con una varianza inversa de 1.54, 95% CI: −23.07 a 26.14; p=0.9. 

Tabla 5. Relación entre Triglicéridos y severidad de infección por Dengue. 

Autor País y 
año 

Diseño de 
estudio 

Población 
de estudio 

Grupos 
Criterio 

Control Dengue 
Leve 

Dengue 
severo 

Cambios asociados 
con dengue severo 

Lima et 
al, (29). 

2019 Metaanálisis 1953    1187 776 Cambios 
triglicéridos 

p>0.05 

van 
Gorp et 
al, (88) 

Indone
sia 

2002 

Transversal 90 OMS 
1997 

20  FHD 20 
SSD 50 

Incremento 
Triglicéridos: 

p>0.05 

Durán et 
al, (90) 

Venez
uela 
2015 

Transversal 98 OMS  
2009 

 DSSA 
68 

DS 
30 

Incremento 
Triglicéridos 

p<0.001 
 

FHD: fiebre hemorrágica por dengue, SSD: síndrome de shock por dengue, FD: fiebre por dengue, DS: dengue severo, DSSA: 

dengue sin signos de alarma. 

 

van Gorp et al. (88) muestra en su estudio niveles superiores de triglicéridos en los 

casos más severos de dengue, 1.69 mmol/L en los pacientes con fiebre por dengue 

y 2.17 mmol/L en los pacientes con síndrome de shock por dengue, de igual forma 

los pacientes que fallecieron por la infección presentaron niveles superiores de esta 

lipoproteína 2.34 mmol/L vs 2.26 mmol/L, aunque estas diferencias no fueron 

significativas. Por su parte, Duran et al. (90) demostró una asociación significativa 

entre niveles altos de triglicéridos y dengue severo, p<0.001. Sin embargo, Lima et 

al. (29) en un metaanálisis que incluyó a 936 pacientes muestra que no existe una 

asociación de los niveles de triglicéridos con la severidad de la infección por dengue 

ni tienen valor pronóstico con una varianza inversa de 14.17, 95% CI: −35.10 a 

63.43, p=0.57.  
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5.2. Discusión 

La infección por dengue en el ser humano se ha clasificado en tres categorías 

según los criterios emitidos en 2009 por la Organización Mundial de la Salud: 

dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave (18). 

Esta clasificación sustituyó a la de 1997 donde se encasillaba como fiebre por 

dengue, fiebre hemorrágica por dengue y síndrome de shock por dengue (25). Sin 

embargo, esta categorización aún se utiliza con frecuencia.  

Diversos factores parecen estar implicados en la gravedad con que la infección se 

presenta, entre estos se encuentra la edad, la inmunidad del huésped y la genética 

viral (29). Un novedoso determinante son los niveles de diferentes lípidos en el 

suero de los pacientes. Existen reportes que muestran que los pacientes con 

dengue presentan variaciones en el perfil lipídico (89,90,91,92).  

Las alteraciones en el perfil lipídico se presentan aproximadamente en el 60% de los 

pacientes con dengue y con mayor frecuencia en aquellos que sufren dengue grave 

(90). Los lípidos están implicados en el ciclo de vida del virus. A través de distintos 

receptores, los virus alteran la síntesis y metabolismo de los lípidos para crear un 

ambiente propicio para la replicación viral (80). Los virus utilizan los lípidos para 

ingresar a la célula y para su multiplicación (48). A través de la activación de la 

autofagia el virus del dengue estimula el metabolismo de los lípidos provocando un 

consumo de los ésteres de colesterol y triglicéridos generando un incremento en la 

síntesis de ácidos grasos esenciales para la replicación viral (49,50,79). 

Los niveles bajos de colesterol total se asocian de manera significativa con la 

presentación de dengue severo (29). Característicamente la infección por dengue 

produce afectación hepática lo que podría generar disminución en la producción de 

este lípido, proceso que estaría facilitado por los factores proinflamatorios: factor de 

necrosis tumoral, IL-1 e IL-6. Por otra parte la infección se ha relacionado también 

con incrementos en la captación de lípidos, favoreciendo la esteatosis hepática (29). 

Lodhi S et al. (89) en un estudio realizado en población pakistaní encontró una 

asociación significativa entre los niveles de colesterol total y la severidad de la 

infección por dengue, los pacientes con dengue hemorrágico presentaron niveles 

inferiores de colesterol al compararlos con los clasificados como fiebre por dengue, 
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dentro de este mismo grupo de pacientes, grados de severidad mayores como 

fiebre hemorrágica III o IV se asociaron con niveles más bajos de colesterol total 

(p=0.001). Los niveles de colesterol son inferiores en los pacientes que fallecen por 

dengue (p=0.031) (88,91). Se puede concluir entonces una relación inversa entre la 

severidad de la infección por dengue y los niveles séricos de colesterol total, esta 

asociación se relaciona con la evolución clínica de los pacientes hacia formas más 

severas de la enfermedad (29,92). 

Dentro de los lípidos estudiados para establecer su relación con la severidad de la 

infección por dengue se encuentra el LDL. Su asociación podría estar explicada por 

el hecho de que el colesterol LDL facilita la entrada del virus al interior de la célula a 

través de receptores LDL, para esto es necesaria la formación de complejos virus 

dengue /LDL. El dengue utiliza el mismo receptor que el LDL para ingresar a la 

célula compitiendo con este por los receptores, ante lo cual niveles bajos de LDL 

facilitarían el proceso de infección al disminuir esta competencia (90). El proceso 

inflamatorio juega un papel crucial en la patogenia de la infección por dengue, los 

pacientes con esta infección muestran niveles altos de citoquinas proinflamatorias, 

existiendo una correlación significativa entre los valores de LDL, IL-18 e IL-1β (93). 

En el estudio realizado por Duran et al. (90) se observa que los pacientes con 

dengue grave muestran niveles inferiores de colesterol LDL al compararlos con 

aquellos que presentaron dengue sin signos de alarma y dengue con signos de 

alarma (p<0.001), estos valores inferiores de LDL se asocian con contajes inferiores 

de plaquetas lo que podría contribuir al estado hemorrágico en el dengue grave. Los 

pacientes que fallecen por infección por dengue presentan niveles inferiores de 

estas lipoproteínas (88). La temporalidad podría ser un factor determinante al 

momento de demostrar la asociación entre los niveles de LDL y la severidad de la 

infección por dengue con niveles inferiores de esta lipoproteína entre los 5 y 7 días 

de infección (94). Se demuestra entonces que los niveles de LDL están 

inversamente correlacionados con la severidad de la infección por dengue (p=0.001) 

(29). 

El colesterol HDL de manera similar al LDL puede facilitar el ingreso del virus al 

interior celular a través de la lipoproteína ApoA-I, además se considera que el HDL 

presenta propiedades antiinflamatorias disminuyendo la expresión de TNF-α, IL-1β e 
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IL-6 (95). Pacientes que cursan con infección por dengue presentan niveles 

inferiores de HDL que los pacientes sanos, además conforme aumenta la severidad 

de la infección disminuyen los niveles de HDL y existe una relación positiva con la 

mortalidad (88). Al comparar pacientes catalogados como dengue moderado o 

severo, se observa titulaciones inferiores de HDL en pacientes con presentación 

más severa de la enfermedad (p<0.01) (94). Existen varios estudios que no logran 

mostrar una asociación significativa entre niveles séricos bajos de HDL e infección 

grave por dengue (91,92,93), hallazgos respaldados por Lima et al. (29) quien en su 

metaanálisis establece que no existe una asociación significativa entre esta 

lipoproteína y la severidad del dengue (p=0.007) (28). 

Existen resultados contradictorios sobre la relación del VLDL y la severidad del 

dengue. El VLDL a través de la formación de lipoviropartículas podría incrementar la 

infectividad del virus (90). Al comparar pacientes con dengue vs controles sanos se 

muestra niveles superiores de VLDL en los primeros (p<0.05) (91,93). Además se 

reportan niveles inferiores de VLDL en pacientes con síndrome de shock por dengue 

al compararlos con aquellos que presentan fiebre por dengue (p=0.04), lo que 

muestra una relación lineal de descenso de los valores de VLDL conforme aumenta 

la severidad de la infección por dengue (94). Por el contrario, Durán et al. (90) en su 

estudio muestra niveles elevados de VLDL en pacientes con dengue grave, p<0.001. 

Estos resultados contradictorios generan incertidumbre sobre la verdadera 

asociación entre los niveles de VLDL y la severidad de la infección por dengue.  

La lesión endotelial que se presenta en el dengue grave puede estar asociada a 

niveles altos de triglicéridos a través de la formación de esteres de colesterol y 

fosfolípidos favorecidos por la proteína viral NS1 y NS3 (77). van Gorp et al. (88) 

muestra en su estudio niveles superiores de triglicéridos en los casos más severos 

de dengue y niveles superiores de esta lipoproteína en los paciente que fallecieron 

por la infección, aunque estas diferencias no fueron significativas. Por su parte, 

Duran et al. (90) demostró una asociación significativa entre niveles altos de 

triglicéridos y dengue severo, p<0.001. En población pediátrica los triglicéridos están 

significativamente asociados a la infección por dengue, aunque de una forma 

inversa con una varianza inversa de 67.25, 95% CI:42.49 a 92.0, p=0.00001. 
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La trombocitopenia es uno de los principales factores que determinan la gravedad 

del dengue. Los niveles bajos de LDL y elevados de VLDL se han visto asociados 

con recuentos bajos de plaquetas y por ende con el riesgo hemorrágico lo que 

incrementa la mortalidad (88,90).  

Kularatnam et al. (96) en un estudio realizado en población pediátrica encontró que 

la disminución de los niveles de colesterol entre el tercero y cuarto día de 

enfermedad de al menos 0,38 mmol/L tiene una sensibilidad 77% y una 

especificidad del 71 % para predecir el inicio de una fase crítica en la infección por 

dengue.  Biswas et al. (94) encontró que por cada 10 mg /dl que desciende el nivel 

de LDL y colesterol total existe un incremento de riesgo del 9% de desarrollar fiebre 

hemorrágica por dengue o síndrome de shock por dengue. Aunque en el estudio de 

Suvarna et al. (91) ninguno de los lípidos mostró utilidad para predecir la mortalidad 

por dengue, si encontró una asociación con la necesidad de cuidados intensivos. 

Según los resultados obtenidos en el metaanálisis de Lima et al. (29). los valores de 

colesterol total y LDL en sangre podrían ser predictores de severidad en la infección 

por dengue y serian de utilidad como objetivos terapéuticos durante la infección por 

dengue. Sin embargo, en un estudio desarrollado por Chia et al. (97) donde se 

compara a pacientes con dengue que toman o no hipolipemiantes, no se logró 

demostrar una disminución significativa del riesgo de desarrollar fiebre hemorrágica 

por dengue o síndrome de shock por dengue (RR = 0.66, 95% CI: 0.41–1.08, 

p=0.10) y tampoco dengue grave (RR = 1.43, 95%CI: 0.84–2.43, p= 0.19). 

5.3. Conclusiones 

- La infección por dengue puede evolucionar a diferentes grados de severidad 

condicionada por varios factores entre los que se encuentran los niveles de 

lípidos presentes en el huésped. 

- Diversas alteraciones en el perfil lipídico se han asociado a la infección por 

dengue, entre estas se encuentran cambios en los niveles de LDL, HDL, 

VLDL y triglicéridos. 

- Niveles bajos de LDL en el suero del paciente con dengue se asocian 

significativamente con el riesgo de desarrollar dengue severo. 
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- Niveles bajos de colesterol total en el suero del paciente con dengue se 

asocian significativamente con el riesgo de desarrollar dengue severo. 

- Existen datos contradictorios sobre la asociación de los niveles de HDL y 

VLDL con el riesgo de desarrollar dengue severo. 

- Los niveles de triglicéridos podrían tener una asociación significativa en 

formas severas de dengue en población pediátrica. 
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