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Introducción. Diferencias en la severidad a la 
infección por el virus del dengue han sido repor-
tadas entre razas. 
Objetivo. Comparar las manifestaciones clínicas 
y los niveles de citocinas entre mestizos y afro 
descendientes con dengue. 
Materiales y Métodos. Se realizó un estudio de 
corte, en el que fueron estudiados 104 mestizos y 
122 afro-descendientes con diagnóstico de den-
gue. Datos de síntomas y de signos clínicos y de 
laboratorio fueron recopilados en un cuestionario. 
A los pacientes se les hizo medición de factor de 
necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa), interferon gama 
(IFN-gama) e interleucina 6 (IL-6) en muestra de 
suero de la fase aguda de la enfermedad. 
Resultados. La proporción de casos de dengue 
hemorrágico fue mayor en mestizos que en afro-
descendientes (16,3% vs. 4,1%,  p = 0,003), y en 
este grupo un mayor número de pacientes requirió 
hospitalización (63,5% vs. 23,8%, p < 0.000),  
presentó trombocitopenia (66,7% vs. 47,3%, p = 
0,012) y edemas en extremidades (15,4% vs. 4,1%, 
p = 0,005). Los niveles séricos de IL-6 e IFN-gama 
fueron significativamente más elevados en afro 
descendientes que en mestizos (21,08±58,42 vs. 
11,80±51,9, p=0,000 para IL-6 y 36,59±127,63 
vs. 16,06±86,18; p=0,008 para IFN-gama) y se-
mejantes para FNT-alfa (4,02±6,29 vs. 4,34±6,56, 
p=0,946). 

Conclusiones.  Estos hallazgos muestran diferen-
cias entre razas en relación a la severidad clínica de 
la enfermedad y a la producción de citocinas, pero 
es necesario estudiar otros mecanismos inmunoló-
gicos y genéticos para explicar estas diferencias.
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ABSTRACT
Clinical characteristics and cytokines levels in 
patients with dengue infection in relation with 
the race. Colombia
Introduction. Differences in the severity of den-
gue infection have been reported between races.
Objective. To compare the clinical manifestation 
and cytokine levels between mestizos and afro 
descents patients with dengue infection. 
Materials and Methods. A cross sectional study 
was performed. The study population was 104 
mestizos and 122 african descents with diagnosis 
of dengue infection. Clinical information was 
recorded in a questionnaire which included symp-
toms and laboratory data, it was measured in serum 
of the acute phase the levels of tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-alpha), interferon gamma (IFN 
-gamma) and interleukin 6 (IL-6).
Results. The frequency of cases of dengue hemor-
rhagic fever was higher in mestizos than in African 
descent (16.3% vs. 4.1%, p = 0.003), and in this 
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group a higher number of patients required hospi-
talization (63.5% vs. 23.8%, p <0.000), they had 
higher thrombocytopenia (66.7% vs. 47.3%, p = 
0.012) and edema in extremities (15.4% vs. 4.1%, 
p = 0.005).  Serum levels of IL-6 and IFN-gamma 
were significantly higher in african descendants 
than in mestizos (21.08±58.42 vs. 11.80±51.9, p = 
0.000 for IL-6 and 36.59±127.63 vs.16.06±86.18, 
p = 0.008 for IFN-gamma), similar levels of TNF-
alpha (4.02±6.29 vs. 4.34±6.56, p = 0.946) 
Conclusions. These findings showed differences 
between races in relation to the clinical manifesta-
tion of the infection for dengue virus and level of 
cytokines, but is necessary to study other immu-
nological and genetics mechanisms of to explain 
this differences.

Key words: Dengue, clinical, cytokines, race

INTRODUCCIÓN
Dengue es una enfermedad febril producida 

por cuatro serotipos del virus del dengue (DENV) 
los cuales son transmitidos de persona a persona 
por la picadura de mosquitos del género Aedes. Es 
una enfermedad re-emergente distribuida en 112 
países tropicales y subtropicales del mundo. En la 
Región de las Américas en 1995, fueron notifica-
dos 335.667 casos y  en 2009, esta cifra aumentó 
en 63% con 917.311 casos (1). Solo Uruguay y 
Canadá no reportan casos. En Colombia durante el 
quinquenio 2005-2009 se registraron en promedio 
44.268 casos de dengue de los cuales 5.520 son 
dengue hemorrágico (DH), sin embargo durante 
los ocho primeros meses de 2010, esta frecuencia 
aumentó de forma alarmante con 134.231 casos de 
dengue de los cuales 9.233 son dengue grave. En 
la actualidad están circulando los cuatro serotipos 
con predominio de DENV-2 (44%) y DENV-
1(41%) (2,3). 

La enfermedad tiene diferente espectro clí-
nico. Hay una forma inaparente o subclínica, cuya 
frecuencia varía entre estudios. Para unos autores 
es más frecuente que la sintomática (4,5) y para 
otros es igual (6), posiblemente, como ellos lo 

expresan, depende de varios factores, entre ellos 
el serotipo circulante, el tiempo en que se toma la 
muestra y la respuesta individual. La otra forma 
clínica es dengue, caracterizada por fiebre, cefalea, 
especialmente en el área retroocular, anorexia, 
mialgias y artralgias, a veces con brote maculo-
papular, hemorragias, coriza y diarrea (7). Según 
la nueva clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud, Organización Panamericana de la 
Salud (OMS/OPS) (8), esta forma clínica puede 
presentarse  con o sin signos de alarma, los cuales 
son, dolor abdominal intenso, vómitos persistentes, 
hipotensión, hepatomegalia dolorosa, somnolencia 
o irritabilidad, disminución brusca de la tempera-
tura, aumento del hematocrito y acumulación de 
líquidos. Y la última forma es dengue grave en la 
cual se clasifican a los pacientes que presentan 
extravasación severa del plasma con síndrome 
del choque del dengue (SCD), o con dificultad 
respiratoria, hemorragias severas y daño grave a 
órganos. Estas formas severas de la enfermedad 
están caracterizadas por un incremento de la per-
meabilidad vascular que puede conducir a choque 
hipovolémico y por alteraciones hemorrágicas 
(9) producidas por trombocitopenia, fragilidad 
vascular y compromiso hepático. En la actualidad 
no existe un tratamiento específico, ni vacuna 
disponible, por lo que un diagnóstico oportuno, el 
manejo adecuado de líquidos y la vigilancia de los 
signos de alarma, permiten una buena evolución. 

La patogénesis de las formas severas del 
dengue ha sido explicada mediante diferentes 
hipótesis. Una es la del aumento de la infección 
dependiente de anticuerpos, propiciada por 
infección secundaria con un serotipo diferente 
(10,11). En Cuba se encontró que 98% a 99% 
de los casos de dengue hemorrágico (DH) tenían 
infección secundaria (12,13). Sin embargo esta 
hipótesis no explica por sí sola el problema, 
porque solo el 2%-4% de personas con anticuerpos 
desarrollan enfermedad severa (14). Otra hipótesis 
está  relacionada con el virus. Se ha descrito que 
las formas severas del dengue están relacionadas 
con la virulencia de la cepa (15,16) y con el 
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serotipo circulante. En Nicaragua DENV-1 
se asoció a incremento de la permeabilidad 
vascular  y DENV-2 a choque y hemorragias 
internas (17). En India DENV-2 se asoció a dolor 
abdominal, hepatomegalia y elevados niveles 
de transaminasas (18); también la carga viral 
mayor (19) y la circulación simultánea de varios  
serotipos (20), se han encontrado relacionadas a 
manifestaciones severas. Las características del 
huésped, son consideradas también determinantes 
de las formas clínicas de la enfermedad por la 
diferente susceptibilidad racial a las formas 
severas del dengue. En Haití, en un estudio en 
escolares encontraron los siguientes factores 
de riesgo para DH. El 85% de los niños tenían 
anticuerpos para dos o más serotipos, la tasa de 
transmisión anual era 30%, y el serotipo circulante 
era DENV-2, sin embargo no se reportaron casos 
de DH (21). En Cuba durante las epidemias de 
1981 y 1997 las personas blancas presentaron 
una frecuencia de DH/SCD significativamente 
más elevada que los afro descendientes (22-24). 
En África aunque circulen los cuatro serotipos 
del dengue y exista el vector no se han reportados 
epidemias de DH (25). En Salvador, Brasil, se 
comprobó mediante marcadores de ancestría, que 
la ascendencia africana era un factor protector 
para dengue hemorrágico (26). Otras condiciones 
como el estado nutricional (27) y la presencia de 
enfermedades crónicas se han visto relacionadas 
con DH (28). 

De otro lado se ha demostrado que 
la producción de citocinas, como respuesta 
inmunológica celular a la infección por el virus 
del dengue, tiene un papel importante en las 
manifestaciones de la enfermedad (29-35).  

En un estudio anterior realizado en Colom-
bia por los mismos autores fueron observadas 
diferencias en la clínica y en los niveles de cito-
cinas entre afro descendientes y mestizos (36), 
pero considerando la importancia de la respuesta 
inmune celular y la diferencia de la severidad de 
la infección por el virus del dengue  entre razas se 
continuó con el trabajo que aquí se presenta con 

el fin de evaluar otro momento epidemiológico en 
una muestra mayor de pacientes.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño del estudio. De agosto de 2008 a 

noviembre de 2009 se realizó un estudio de corte, 
prospectivo en los departamentos de Antioquia y 
Chocó, Colombia, en el que fueron estudiados 226 
pacientes con dengue los cuales fueron captados 
de instituciones de salud de ambos departamentos. 
La determinación de la raza fue por autoidentifica-
ción. Se incluyeron los pacientes con dengue que 
cumplían con los criterios clínicos y de laboratorio 
contemplados por Organización Panamericana de 
la Salud (37)  y sobre la clasificación de dengue 
y dengue hemorrágico, se realizaron las compa-
raciones. Fueron excluidos pacientes con malaria 
confirmada con gota gruesa. 

Diagnóstico de dengue. Para el diagnóstico 
de dengue se tomó una muestra de 5 mL de sangre 
periférica durante la fase aguda y otra en la fase 
convaleciente de la enfermedad en tubos estériles 
sin anticoagulantes. El diagnóstico de dengue se 
hizo por detección de anticuerpos IgM contra el 
virus del dengue, mediante un ensayo inmunoen-
zimático de captura (ELISA) disponible comer-
cialmente (Dengue IgM Capture ELISA (Panbio, 
Sinnamon Park, Australia) y en algunos pacientes 
se detectó genoma viral mediante la técnica de RT-
PCR acorde a la metodología descrita por Lanciotti 
y cols, 1992 (38). Los datos sobre los signos y 
síntomas de los pacientes fueron tomados de las 
historias clínicas

Infección secundaria. Se hizo mediante la 
detección de anticuerpos IgG contra el virus del 
dengue, con un ensayo inmunoenzimático de cap-
tura (ELISA) disponible comercialmente (Dengue 
IgM Capture ELISA (Panbio, Sinnamon Park, 
Australia), en la muestra de la fase aguda. 

Cuantificación de las citocinas. Los nive-
les de IL-6, FNT-alfa e IFN-gama, se midieron 
en la muestra de la fase aguda de la enfermedad 
mediante estuches comerciales (Quantikine® y 
Quantikine® HS – High Sensitivity- (R&D Sys-
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tems (Minneapolis, MN), los cuales se procesaron 
siguiendo las instrucciones del fabricante. 

Plan de análisis. El procesamiento de los 
datos se hizo en Statistical Package for the Social 
Sciences, SPSS versión 15 (SPSS, Chicago IL). 
La comparación de las variables cualitativas 
fue realizada mediante la prueba de Chi2. La 
comparación de las variables cuantitativas se 
hizo mediante la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney. La significancia estadística aceptada fue 
un valor de p < 0,05. 

Consideraciones éticas. La participación en 
el estudio fue voluntaria. El proyecto fue aprobado 
por el Comité de Bioética del Instituto Colombiano 
de Medicina Tropical-Universidad CES. 

RESULTADOS
Características de los grupos. Se estudia-

ron 226 pacientes. No se encontraron diferencias 
significativas entre mestizos y afro descendientes 
por sexo (51,3% mujeres vs, 48,7% hombres), 
pero si en la edad (29,8±19,2 años en mestizos vs. 
20,0±17,5 años en afro descendientes, p < 0,000) 
(Cuadro 1).

El diagnóstico de dengue se hizo por presencia 
de anticuerpos IgM contra el virus del dengue en 
97,8% y por RT-PCR en 5 pacientes (2,2%). 
Los serotipos identificados fueron el DENV-1 y 
DENV-2. El 90,3% (204/226) de los pacientes 
presentó dengue clásico y 9,7% (22/226) dengue 
hemorrágico. Se observó mayor proporción de 
casos de DH en los pacientes mestizos que en los 
afro descendientes (16,3% vs. 4,1%, p = 0,003), 
diferencias estadísticamente significativas (Cuadro 
1).

Aspectos clínicos. iebre, cefalea, mialgias 
y artralgias fueron los síntomas generales más 
frecuentes en todos los pacientes (100%; 89,3%; 
79,9% respectivamente), seguido por náuseas y 
vómitos y dolor retroocular (55,8% y 50,9% res-
pectivamente). Petequias y gingivorragia (28,3% 
y 11,9%) fueron las manifestaciones hemorrágicas 
más frecuentes (Cuadro 2). La prueba del torni-
quete fue positiva en 52% (52/100). Metrorragia se 

observó en 10,1% de las mujeres (8/79). Síntomas 
respiratorios como tos, congestión faríngea y dolor 
de garganta se presentaron en 26,9%, 26,5%  y 
20,5% de los pacientes. 

La comparación por razas mostró diferencias. 
Mialgias/artralgias, dolor retroocular, nauseas 
y vómitos y erupción fueron más frecuentes 
en mestizos, con diferencias estadísticamente 
significativas. Los síntomas y signos hemorrágicos 
con excepción de metrorragias y gingivorragias 
también fueron más frecuentes en pacientes mestizos, 
con diferencias estadísticamente significativas 
para petequias, epistaxis y hematemesis. Edemas 
y anasarca y derrames serosos se reportaron con 
mayor frecuencia en mestizos, con diferencias 
estadísticamente significativas entre razas para 
edemas en extremidades (15,4% vs. 4,1%, p = 
0,005) (cuadro 2).  Una mayor proporción de 
mestizos  requirió hospitalización (63,5% vs. 
23,8%, P < 0,000) y en este grupo se detectó una 
frecuencia mayor de trombocitopenia (menos de 
100.000 plaquetasxmm3), 66,7% (62/93) vs. 47,3% 
(35/74), p = 0,012. Un incremento del hematocrito 
igual o mayor del 20% fue detectado en  10,4% 
de los pacientes (15/144), 11 de los cuales eran 
mestizos. Dos pacientes mestizos presentaron 
diagnóstico de colecistitis acalculosa. Ningún 
paciente falleció.

De acuerdo a la nueva clasificación de la 
OMS/OPS (8), se observaron 35% pacientes 
(79/226) con signos de alarma, 60,2% (136/226) 
sin signos de alarma y 4,9% (11/226) casos se 
clasificaron como dengue severo, de los cuales 8 
(72,7%) eran pacientes mestizos. De los 79 casos 
con diagnóstico de dengue con signos de alarma, 
55 (69,6%) eran mestizos y 24 (30,4%) afro des-
cendientes, p < 0,001.

Infección secundaria. Ambos grupos 
étnicos presentaron frecuencias semejantes de 
infección secundaria. El 57,1% (12/21) de los ca-
sos con DH presentaron infección secundaria en 
contraste con el 37,8% (76/201) de los casos de 
DC. Diferencias que no fueron estadísticamente 
significativas.  
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Cuadro 1
Descripción de la población de estudio de acuerdo a la raza,

sexo, edad, forma clínica y tipo de infección

Variables Mestizos Afro-descendientes Valor de p Total
n* % n % n %

Sexo
Masculino 49 44,5 61 55,5

0,690
110 48,7

Femenino 55 47,4 61 52,6 116 51,3
Forma clínica
Dengue 87 83,7 117 95,9

0,003
204 90,3

Dengue hemorrágico 17 16,3 5 4,1 22 9,7
Tipo de infección

0.536Infección primaria 62 46,3 72 53,7 134 60,4
Infección secundaria 41 46,6 47 53,4 88 39,6

Edad ( DEX ± )**   29,8±19,2    20,0±17,5 0,000    24,5±18,8
         *n = número de casos. ** DEX ±  : media ± desviación estándar

Cuadro 2
Signos y síntomas de dengue según razas

Signos y síntomas
Total Mestizos Afro descendientes Valor 

de pn % n % n %
Fiebre 226 100 104 100 122 100 -
Cefalea 200 89,3 93 90,3 107 88,4 0,672
Mialgias/artralgias 179 79,9 94 91,3 85 70,2 0,000
Dolor retroocular 114 50,9 63 61,2 51 42,1 0,005
Dolor abdominal 108 48,2 56 54,4 52 43,0 0,108
Náuseas/vómitos 126 55,8 67 64,4 59 48,4 0,016
Hepatomegalia 20 8,9 13 12,5 7 5,8 0,100
Ictericia 12 5,3 9 8,7 3 2,5 0,070
Erupción 63 27,8 52 50,0 11 9,0 0,000
Petequias 64 28,4 54 51,9 10 8,3 0,000
Gingivorragia 27 11,9 11 10,6 16 13,1 0,682
Epistaxis 18 8,0 13 12,5 5 4,1 0,026
Púrpura/equímosis 16 7,1 11 10,6 5 4,1 0,071
Melena 18 8,0 9 8,7 9 7,4 0,808
Hematuria 13 5,8 7 6,8 6 5,0 0,580
Hematemesis 5 2,2 5 4,8 0 0,0 0,020
Edema en extremidades 21 9,3 16 15,4 5 4,1 0,005
Anasarca 7 3,1 6 5,8 1 0,8 0,050
Ascitis 4 1,8 3 2,9 1 0,8 0,335
Derrame pleural 6 2,7 6 5,8 0 0,0 0,009
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Niveles séricos de citocinas según raza y 
forma clínica 

Los niveles séricos de IL-6 e IFN-gama 
fueron significativamente más elevados en afro 
descendientes que en mestizos (21,08±58,42 vs. 
11,80±51,9, p=0,000 para IL-6 y 36,59±127,63 
vs. 16,06±86,18; p=0,008 para IFN-gama) y se-
mejantes para FNT-alfa (4,02±6,29 vs. 4,34±6,56, 
p=0,946), (Cuadro 3). 

Según la forma clínica fueron detectados 
niveles significativamente más elevados de IL-6 
y de IFN-gama en afro descendientes que en 
mestizos en los casos de DC (21,75±59,65 vs. 
10,49±49,96, p=0,000  para IL-6 y 38,25±130,31 
vs. 19,20±93,99,  p=0,049 para IFN-gama) y los 
niveles de IFN-gama fueron más elevados en los 
casos de DH en afro descendientes (0,44±0,60 vs. 
0,00±0,00, p= 0,010) (Cuadro 3).

Al comparar los niveles de citocinas para 
cada forma clínica dentro de cada grupo étnico 
fueron más elevados los niveles de IL-6 en 
mestizos con DH con respecto a DC (19,05±62,67 
vs. 10,49±49,96, p= 0,156) y de FNT-alfa en 
afro descendientes con DH comparado con DC 
(6,78±8,46 vs. 3,90±6,20, p=0,364). INF-gama 
tuvo niveles más elevados en los casos de DC que 
en DH en ambas razas. Estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas (Cuadro 3).

Niveles de citocinas según infección se-
cundaria y raza

Acorde a la raza se observó que los niveles 
séricos de IL-6 fueron más elevados en afro 
descendientes con infección primaria y secundaria 
que en mestizos, aunque fueron significativas 
estas diferencias solo para infección primaria 
(23,46±55,16 vs. 15,31±60,01, p=0,002). Igual 
comportamiento se observó para IFN-gama pero 
estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas (Cuadro 4). Al comparar los niveles 
de citocinas según tipo de infección dentro de cada 
raza, se observaron niveles más elevados de IL-6  
y de IFN-gama en los casos de infección primaria 
en ambas razas (Cuadro 4). 

DISCUSIÓN
Este estudio estableció las diferencias de 

las formas clínicas, de los signos y síntomas clí-
nicos y de los niveles de las citocinas FNT-alfa, 
IL-6 e IFN-gama, entre pacientes mestizos y afro 
descendientes con dengue, procedentes de dos 
departamentos de Colombia. 

Con relación a la forma clínica (37) del 
dengue se observó mayor frecuencia de casos de 
DH en los pacientes mestizos (16,3% vs. 4,1%, p 
= 0,003). 

Estos resultados coinciden con estudios pre-
vios en los cuales los pacientes mestizos presentan 
formas clínicas de dengue más severas. En Cuba 
durante la epidemia de 1981, las personas blancas 
presentaron una frecuencia de DH/SCD significa-
tivamente más elevada que los afro descendientes. 
De 124 niños con diagnóstico serológico de DH, 
86% eran blancos, 7% negros y 7% “mulatos” 
(22,39). Igual situación se detectó durante la 
epidemia en Santiago de Cuba en 1997, donde el 
46,7% de los casos de DH/SCD se presentaron en 
personas blancas y 16% en afro descendientes y 
de los 12 casos fatales, diez ocurrieron en blancos 
(23,24,39).  

Los principales síntomas de dengue des-
critos en este estudio, para todos los pacientes, 
fueron fiebre, mialgia, cefalea y vómito los cuales 
coinciden con lo reportado por González y cols, 
2008 (40) en Santander, Colombia. Las hemo-
rragias más comunes fueron petequias, 28,4%, 
lo cual es inferior a lo reportado en los estudios 
en Santander, 47% (40), en Neiva, 35,2% (41) y 
en Apartadó, 60% (42), Colombia. En Brasil, la 
frecuencia de petequias fue semejante a la nuestra 
32,6% (43). Hematuria se observó en 5,8% de los 
casos, en contraste con 31,6% (40). Hemorragias 
severas como melenas la presentaron 8,0% de los 
pacientes, lo cual fue elevado comparado con 3,7% 
(40) y bajo con respeto a 22,2% (43). Hepatome-
galia fue detectada en 8,9%, inferior a 23,8% (40) 
y 81,9% (41) y semejante a un estudio en Puerto 
Rico 10,5% (44). Derrame pleural y ascitis se ob-
servó 2,7% y 1,8% frente a 4,27% (40) y 14,6% 
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(41). Hemoconcentración también fue bajo 10,4% 
comparado con 38,6% (40) y 23,8% (41). El dolor 
abdominal es un signo de severidad (37,45), el cual 
estuvo presente en 48,2% en pacientes, compara-
ble con el reportado en pacientes no fallecidos en 
Brasil 50,9% (43) y 44,5% en Santander (40) y 
bajo con respecto a otros autores,  67,5% (41). En 

el presente estudio no se evidenciaron complica-
ciones, ni muertes, lo cual difiere con otros autores 
(40-43). Es importante destacar la presencia de 
edema en extremidades en 9,3% de los casos y 
anasarca en 3,1%, otros autores han observaron 
la presencia de cualquier edema en 18,6% de los 
pacientes (40). La discrepancia en la frecuencia 
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Cuadro 3
 Niveles séricos de citocinas en pacientes con dengue según raza y forma clínica 

Citocinas
Pg/mL

Forma 
clínica

Mestizo Afro 
descendiente Mestizo vs. 

Afro 
Valor de p****

Mestizo
DC vs. DH
Valor de p

Afro 
DC vs. DH 
Valor de p

DEX ± *

n  = 98
DEX ±

n  = 114

IL-6
DC** 10,49±49,96 21,75±59,65 0,000

0,156 0,480
DH*** 19,05±62,67 6,62±8,58 0,168
Total 11,80±51,9 21,08±58,42 0,000

FNT-alfa
DC 4,64±6,94 3,90±6,20 0,688

0,454 0,364
DH 2,81±3,85 6,78±8,46 0,337
Total 4,34±6,56 4,02±6,29 0,946

IFN-gama
DC 19,20±93,99 38,25±130,31 0,049

0,090 0,993
DH 0,00±0,00 0,44±0,60 0,010
Total 16,06±86,18 36,59±127,63 0,008

* DEX ±  : media ± desviación estándar. **DC: dengue clásico. ***DH: dengue hemorrágico. **** Prueba de Mann 
Whitney

Cuadro 4
 Niveles séricos de citocinas en pacientes con dengue según tipo de infección y raza

Citocinas  
pg/mL

Tipo de
infección

Mestizo Afro-descendiente
Mestizo
vs. Afro

Valor de p****

Mestizo
IP** vs. IS***

Valor de P

Afro
IP vs. IS Valor 

de pDEX ± *

n  = 97

DEX ±
n  = 112

L-6 Primaria 15,31±60,01 23,46±55,16 0,002
0,684 0,071

Secundaria 7,51±39,50 17,86±64,57 0,122

FNT-alfa Primaria 4,47±6,94 3,27±5,22 0,920
0,669 0,586

Secundaria 4,26±6,13 5,24±7,63 0,962

IFN-gama Primaria 23,51±112,0 53,77±160,9 0,078
0,730 0,926

Secundaria 6,29±23,64 12,44± 43,64 0,061
* DEX ±  : media ± desviación estándar. **IP: infección primaria de dengue. ***IS: infección secundaria de dengue. ****Prueba 
de Mann Whitney
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de signos y síntomas entre estudios puede ser 
explicada por el tipo de pacientes, la metodología 
empleada para la recolección de la información y 
el nivel de atención. 

La comparación entre razas mostró las si-
guientes diferencias. Signos y síntomas generales 
como mialgias/artralgias, dolor retroocular, nau-
seas y vómitos, al igual que síntomas más hemo-
rrágicos como petequias, epistaxis y hematemesis 
y edemas y derrames serosos fueron significati-
vamente, desde el punto de vista estadístico) más 
frecuentes en mestizos que en afro descendientes. 
También en este grupo se requirió con mayor 
frecuencia hospitalización y más mestizos presen-
taron trombocitopenia y hemoconcentración. En 
primer estudio realizado por los mismos autores 
(36), mostraron resultados semejantes a los del 
presente estudio, pero las diferencias no fueron 
significativas, posiblemente porque el tamaño de 
la muestra fue menor en el primer estudio. 

La infección secundaria con un serotipo 
de dengue diferente se ha encontrado asociada 
al desarrollo de formas severas (46,47), lo cual 
está acorde al presente estudio en el cual fue más 
frecuente la presencia de infección secundaria en 
los casos de DH que en DC (57,1% vs. 37,8%), 
comportamiento que se conserva en ambas razas. 
Este hallazgo es importante porque muestra el 
papel de la infección secundaria en el desarrollo 
de DH independiente de la raza.  

Las células T de memoria han sido implica-
das en la respuesta inmune celular a la infección 
secundaria por un nuevo serotipo (46,47). Aunque 
estas células son responsables de la erradicación 
del virus, también tienen un importante papel en 
la patogénesis (46), a través de la producción de 
citocinas y mediadores los cuales actúan sobre el 
endotelio vascular para producir aumento de la 
permeabilidad  y como consecuencia DH/SCD 
(48). Algunas de estas citocinas son de tipo Th1, 
IFN-gama y FNT-alfa (pro inflamatorias) y Th2, 
IL-6.

IFN-gama es secretada al inicio de la en-
fermedad y está asociada al incremento de la 

permeabilidad vascular y a la activación de mo-
nocitos y células dendríticas con lo cual podría 
producir otros mediadores como FNT-alfa, puede 
permitir la expresión de receptores Fc. (7,30) y se 
ha encontrado en niveles más elevados en los ca-
sos severos (7,30,31). FNT-alfa puede conducir al 
aumento de permeabilidad vascular (30,31). IL-6 
junto con TNF-alfa están involucrados los proce-
sos de coagulación y fibrinólisis (30), además actúa 
como pirógeno y puede afectar la permeabilidad 
del endotelio (7). Estas citocinas se han detecta-
do en niveles elevados en pacientes con dengue  
(32,33,35-37).

En el presente estudio se observaron niveles 
séricos de IL-6 e IFN-gama significativamente más 
elevados en afro descendientes que en mestizos y 
semejantes para FNT-alfa. Estos resultados son di-
ferentes a los detectados por los mismos autores en 
otro estudio, en el cual los niveles de IL-6 fueron 
más elevados en los mestizos, los niveles de FNT-
alfa fueron significativamente más elevados en los 
afro descendientes y los de IFN-gama semejantes 
(36). Estas diferencias pueden deberse a que en 
el presente estudio se hizo una sola medición de 
las citocinas y en el anterior se realizaron medi-
ciones durante cinco días mostrando el promedio 
de su producción en cada individuo y la cinética 
en diferentes momentos de la enfermedad. Con 
respecto a la producción de IFN-gama no coinci-
den los resultados actuales con los reportados por 
de la Sierra y cols, 2006 (49) que muestran una 
mayor producción de IFN-gama en monocitos de 
pacientes blancos en contraste con pacientes afro 
descendientes, diferencias que pueden ser explica-
das porque estos autores realizaron estudio in vitro 
con mononucleares de sangre periférica. 

La comparación de los niveles de citocinas 
para cada forma clínica dentro de cada grupo 
étnico mostró niveles más elevados de IL-6 en 
mestizos con DH con respecto a DC, contrario 
al comportamiento en afro descendientes. En la 
literatura los resultados son contradictorios. Unos 
autores describen más bajos niveles de IL-6 en 
pacientes con formas severas (36,50) contrario 
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a los hallazgos de otros (32,33,36,51). FNT-alfa 
fue lo opuesto a la anterior citocina, es decir los 
niveles fueron más elevados en afro descendientes 
con DH, en acuerdo a lo reportado en la literatu-
ra (35,52). En el presente estudio los niveles de 
IFN-gama fueron más elevados en DC para ambas 
razas, coincidiendo con otros autores (51). Sin 
embargo hay estudios que describen lo contrario 
frente a los niveles de FNT-alfa y de IFN-gama 
(53,7).  

En resumen los hallazgos de este estudio 
establecen diferencias en las formas clínicas de 
la infección por el virus del dengue entre razas, 
en los que mestizos presentan mayor severidad 
y aunque está descrito el papel de las citocinas 
en la presentación de formas severas, su papel es 
controversial y de difícil interpretación (51), por 
lo tanto con relación a los resultados del presente 
estudio aunque se encontraron diferencias entre 
razas no es posible afirmar que puede ser explicada 
por la producción de determinadas citocinas, por lo 
cual se hace necesario enfocar las diferencias entre 
razas mediante el estudio de otros mecanismos 
inmunológicos y genéticos.
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