Patogenia

Viremia en plasma como factor asociado a gravedad
en la infeccion por el virus del dengue:
revision sistematica de la literatura

Sergio Alejandro Gémez Ochoa

Plasma viraemia as a factor associated to severity in dengue virus infection:
systematic review of literature

Background: Plasma viremia is a factor whose role in the severity of dengue virus infection has been widely
discussed in recent years, with divergent results found in the multiple contexts evaluated. Methods: A systematic
review of the literature using the Scopus, EBSCOhost, SpringerLink, Lilacs and Scielo databases was conducted.
For inclusion in the review there were considered studies that evaluated the relationship between plasma viral load
and clinical manifestations or severity of the disease. Results: We obtained 80 references in the initial search, after
the application of the inclusion / exclusion criteria 20 articles were selected. In the study of this phenomenon there
are multiple parameters from which viremia should be evaluated, not only from its magnitude, but also from the
post-defervescence duration and the day in which the maximum value is reported, among others. Discussion: The
results of the studies indicate that the characteristics of viremia may play an important role that, along with other
factors of the viral (virus serotype, type of infection) and patient context (age, genotype, comorbidities, etc.),

determine the clinical outcome of the infection.
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Introduccion

1 dengue es en la actualidad la arbovirosis mas
Eimponante a nivel global. Esta enfermedad es

causada por los cuatro serotipos del virus del
dengue y transmitida a los seres humanos por los vectores
Aedes aegyptiy Aedes albopictus, especies con una amplia
distribucion mundial, principalmente entre las latitudes
35Ny 358", Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
se estima que esta entidad provoca de 50 a 100 millones
de casos de enfermedad al afio en el mundo?, siendo el
continente americano una de las regiones mas afectadas,
con un incremento alarmante en el nimero de casos en los
ultimos afios con posterioridad al fracaso del programa de
erradicacion de 4. aegypti a finales de la década de 1970°.
Los paises del continente con mayor actividad del virus
en las ultimas décadas han sido, en primer lugar Brasil,
seguido de Colombia, Cuba, Ecuador, Pert y Venezuela,
mientras que solo dos, Uruguay y Chile continental, han
permanecido sin transmision indigena del virus®’.

En Colombia, el dengue se considera una entidad
endemo-epidémica en regiones por debajo de los 1.800
metros sobre el nivel del mar, lo que lleva a que una
importante proporcion de la poblacion se encuentre en
riesgo®. Para el afo 2015 se reportaron 94.916 casos

de dengue en el pais, de los cuales 1,4% correspondid
a dengue grave (DG). Por su parte, el Departamento de
Santander reporto 8,8% del total, ubicandose tercero en la
lista de departamentos con mas casos de esta enfermedad’.

A pesar de que la mayoria de infecciones por el virus
del dengue resultan en una enfermedad febril auto-limita-
da, conocida como la forma clasica o dengue clasico (DC),
su presentacion clinica es variable, pudiendo manifestarse
en formas mas graves como el dengue hemorragico o el
sindrome de choque por dengue, escenarios caracterizados
por defectos en la hemostasia y fuga de plasma'®. Esta
condicion de DG a menudo resulta fatal de no manejarse
la fuga de liquido plasmatico de manera oportuna por lo
que el diagnodstico adecuado de esta entidad se convierte
en una prioridad en el contexto actual, en el que otras
infecciones virales transmitidas por mosquitos adquieren
una importancia cada vez mayor'"'2,

Sin embargo, el diagnodstico convencional de infeccion
por el virus del dengue resulta insuficiente para determinar
si el paciente presentara una forma grave de la enferme-
dad'**. Derivado de esta dificultad, multiples estudios
han evaluado marcadores de gravedad con el proposito
de determinar qué pacientes tienen mayor probabilidad
de padecer esta condicion. Dentro de los factores asocia-
dos a gravedad de la enfermedad se han relacionado la
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primoinfeccion por el serotipo 3 del virus's, la actividad
de distintos tipos de HLA (A-03, A-24, A-33, B-57)'618,
las infecciones secundarias por otro serotipo distinto al
causante de la primoinfeccion'®, niveles elevados de bio-
marcadores séricos como las citoquinas (ST2, TRAIL,
FNTa, IL-1beta, IFN-gamma, IL-4, IL-6, IL-13, IL-7
y GM-CSF)"-!, viremia prolongada®, niveles elevados
de antigeno NS1 en sangre* y una carga viral en sangre
elevada®?, entre otros. Con respecto a este ultimo, su
asociacion con las formas graves de la enfermedad no
ha sido completamente aceptada, pues existen estudios
en los que no se ha hallado una relacion directa entre
la carga viral en sangre y el desarrollo de DG***. Por
ende, la discusion sobre este factor y su mecanismo
fisiopatoldgico en el dengue continta abierta. A esto se
debe agregar que hasta la fecha en la literatura cientifica
no existe publicacion alguna que recopile los resultados
de los estudios realizados en esta area.

Dado el contexto y la plausibilidad biologica de que
la viremia sea un factor influyente en la gravedad de la
enfermedad se considera necesaria la realizacion de la
presente revision, la que tiene el propdsito de brindar
una vision global y actualizada acerca de los hallazgos
publicados con respecto a la relacion entre la viremia del
dengue y la presentacion clinica de sus formas graves,
tema controvertido, pero de gran importancia para el
estudio del fendmeno del DG.

Metodologia

Criterios de elegibilidad

Se consideraron para su inclusion en la revision
estudios que evaluaran la relacion entre la carga viral en
plasma (representada como el numero de copias de ARN
viral/mL) y las manifestaciones clinicas y la gravedad de
la enfermedad en pacientes con diagnostico confirmado
de dengue.

Por otra parte, fueron descartados para su seleccion
los estudios que evaluaran formas graves del dengue
sin incluir factores asociados, estudios que describieran
factores relacionados a gravedad en dengue sin incluir la
carga viral, investigaciones realizadas en modelos anima-
les, articulos de revision y finalmente aquellos escritos en
otro idioma distinto al inglés, espafiol o portugués.

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda de la literatura cientifica
utilizando las bases de datos Scopus, EBSCOhost,
SpringerLink, Lilacs y Scielo en el tiempo comprendido
entre el 27 de junio y el 24 de julio de 2016, utilizando
los siguientes términos (lineas) de busqueda: dengue
virus AND viremia AND severity como primera linea,
dengue virus AND viral load AND severity como segunda

y dengue virus AND viral burden AND severity como
tercera linea.

Evaluacion y recoleccion de los estudios

Se realizd una revision general de los resultados de
la busqueda inicial, evaluando cada publicacién por
su titulo y seleccionando aquellas que mostraran una
relacion directa o indirecta con el objetivo del estudio.
Posteriormente, se efectud una revision individual de los
resumenes, seleccionando los que cumplian los criterios
de inclusion y exclusion definidos. Finalmente, las listas
de referencias de los articulos evaluados fueron valoradas
manualmente para la inclusion de otros estudios pertinen-
tes no encontrados en la busqueda.

Resultados

La revision de la literatura cientifica identifico 80
articulos aptos para ser incluidos en el manuscrito,
siendo 35, 33 y 12 resultados de cada linea de busqueda,
respectivamente. Se aplico un filtro manual a partir de la
revision de los resumenes encontrando que 58 referen-
cias no ofrecian informacion ttil relacionada al objetivo
principal del estudio.

A posteriori se procedio a descargar los articulos para
su evaluacion completa, siendo descartados dos en esta
fase por cumplir otros criterios de exclusion (Figura 1).
Finalmente fueron seleccionadas 20 referencias (Tabla 1)
de las cuales se descargd los articulos para su revision
completa. Los estudios incluidos fueron publicados
entre los afios 1981 y 2016; éstos evaluaron el impacto
que tienen las caracteristicas de la viremia (magnitud,
valores pico, duracion y valores post-defervescencia) en
las manifestaciones de la enfermedad, especificamente
aquellas relacionadas con el DG.

El nimero total de pacientes incluidos fue de 2.642,
con un predominio del género masculino (54%) y una
edad promedio de 26 afios (DE £ 5,9), siendo siete estu-
dios realizados en poblacion pediatrica (edad promedio
7’7 aﬁos; DE + 2’2)24,25,29‘30,33,35,36‘

Las investigaciones fueron realizadas en paises endé-
micos, principalmente de Asia (75%) —especificamente
del Sudeste asiatico (65%)— y el continente americano
(20%). Asimismo, la mayoria de la poblacién evaluada
provino de paises asidticos (71%). Del total, fueron
evaluados 830 casos (31%) de DG, 1.082 casos (41%) de
DC y 405 (15%) de dengue con signos de alarma (DSA)
o de una forma intermedia del mismo, definida como
una elevacion del hematocrito entre 15-20%, evidencia
de efusion pleural menor a 1 mm en la radiografia de
torax en decubito lateral o recuento plaquetario mayor
de 100.000/mm?® a pesar de cumplir criterios para fuga
de plasma. Finalmente, en 13% de los individuos no fue
disponible la informacién de esta condicion®.
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Resultados busqueda
inicial
(n=80)

No ofrecian informacién
acorde al objetivo principal

del estudio
(n=58) .

Articulos con informacién
acorde al objetivo
(n=22)

* Estudios realizados en modelos animales (n=7)

* Estudios de caracterizacién de la respuesta inmune en dengue (n=18)

* Estudios sobre mecanismos moleculares involucrados en la fisiopatologia de la enfermedad (n=15)
> ¢ Estudios sobre viremia sin relacién con la severidad de la enfermedad (n= 6)

* Estudios sobre otros marcadores de severidad en dengue (n=5)

Estudios sobre el compromiso de un sistema en especifico por el virus (n=1)

* Estudios sobre abordajes terapéuticos de la enfermedad (n=6)

Articulos de revision (n=2)

Referencias incluidas
(n=20)

Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios.

Tabla 1. Descripcion general de los articulos incluidos en la revision

Autores Pais
Gubler et al*® Indonesia
Vaughn et al* Tailandia
Murgue et al*® Polinesia
Francesa
Libraty et al* Tailandia
Wang et al?® Taiwan
Chen et al*? Taiwan
Yeh et al*® Taiwén
Wang et al?? Taiwan

Tamano de Parametro evaluado
muestra de la viremia
153 (42 DC, - Duracién de la viremia
111 DG) - Titulos al ingreso y convalecencia
168 (80 DC, - Titulos maximos
88 DG)
49 (42 DC, - Duracion
7 DG) - Titulos promedio
54 (29 DC, - Titulos alosdias2,3y4

12 DG, 13 DI) - Titulos maximos

20 (11 DC, - Titulos promedio
9 DG) - Titulos post-defervescencia
99 (66 DC, - Titulos promedio
33 DG) - Titulos en fase febril temprana
135 (72 DC, - Titulos segun el tipo de infeccién
63 DG)
103 (DC 54, - Titulos pre- y post-defervescencia
DG 49) - Duracién de la viremia

Principales hallazgos

No se evidencio relacion entre las caracteristicas de la viremia y la gravedad

Relaciéon directamente proporcional con la gravedad (r de Pearson = 0.5,
p = 0,006)

Los pacientes con DG presentaron mayores titulos y duracién (p = 0,047)

Las concentraciones durante los dias 3y 4 y los maximos fueron significati-
vamente superiores en los pacientes con DG (p < 0,05)

Los titulos promedio y aquellos post-defervescencia fueron superiores en los
pacientes con DG (p = 0,025y p = 0,008, respectivamente)

No se evidencié diferencia entre los grupos con DC y DG en pardmetro
alguno (p = 0,612)

En individuos con infeccidén secundaria se encontré una frecuencia mayor
de DG (p = 0,003), ademaés de presentar una carga viral significativamente
inferior (p = 0,030)

Los pacientes con DG presentaron mayores titulos, tanto durante los prime-
ros dfas de fiebre (p < 0,05), como al dia de defervescencia y los tres poste-
riores a esta (p < 0,001, p < 0,001, p = 0,001, p = 0,03, respectivamente)

Ademés, reportaron mayor duracion de la viremia comparado con el grupo
de DC (duraciéon promedio, 7,7 vs. 6,2 dias, respectivamente; p = 0,02)
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Tabla 1. Descripcion general de los articulos incluidos en la revision (continuacién)

Autores

Simmons et al*

Silva et al®”

Guilarde et al?®

Tang et al*

Tricou et al*?

Fox et al**

Srikiatkhachorn et al*®

de la Cruz-Herndndez
et al*

Pal et al?®

Pozo-Aguilar et al*

Singla et al*®

Pang et al*'

Pais

Vietnam

Brasil

Brasil

China

Vietnam

Vietnam

Tailandia

México

India

México

India

Singapur

Tamano de Parametro evaluado
muestra de la viremia
158 - Titulos promedio posterior a la
admision hospitalaria
85 (32 DC, - Duracién de la viremia
53 DG) - Titulos méximos
185 (93 DC, - Titulos pre- y post-defervescencia
49 DI, 43 - Duracién de la viremia
DG)
285 - Niveles de carga viral, IFNa., IFNy e
IL-10
248 (179 - Titulos maximos
DC, 69 DG) - Tiempo de aparicion de titulos
maximos
130 (94 DC, - Titulos al 5° dia de la enfermedad
36 DG) - Tiempo hasta la desaparicion de la
viremia
35(20DC, - Titulos promedio en plasma
15 DG) - Niveles de ARN viral al interior de
células mononucleares en sangre
periférica
225 (120 - Titulos promedio
DC, 105 DG)
108 (78 DC, - Titulos promedio
30 DSA)
220 (144 - Titulos segun el dia de la enferme-
DSA, 76 DG) dad
- Titulos post-defervescencia
97 (21 DC, - Titulos promedio
30 DSA, 46 - Titulos post-defervescencia
DG)
158 (82 DC, - Titulos promedio
76 DSA) - Titulos post-defervescencia

Principales hallazgos

Se encontré una heterogeneidad importante en los datos de la viremia,
evidenciando que no hay correlacion entre los titulos y la gravedad de la
enfermedad

No se encontré relacion entre la duracion de la viremia o los valores de los
titulos maximos en plasma y las formas clinicas del dengue (p = 0,421)

No se evidenci6 correlacién entre la magnitud de los titulos y la gravedad
de la enfermedad. La duracion de la viremia fue mas prolongada en los
casos de DG

Se encontré una correlaciéon positiva entre la viremia y los niveles de IFNa
(r de Pearson = 0,6446, p < 0,0001) y a su vez, una relacion negativa
entre las concentraciones de IFNa y el recuento plaquetario (r = -0,2327,
p < 0,0001)

No se evidencio diferencia segtin la gravedad de la enfermedad, tanto en las
concentraciones pico de la viremia como en su momento de presentacion
(p > 0,05)

No se encontré una asociacion entre la concentracion de ARN viral en plas-
ma y la gravedad de la enfermedad, tanto en el dia 5 (p = 0,96) como en
el tiempo hasta la desaparicion de la viremia (p = 0,85)

Se hallaron concentraciones superiores de ARN viral en plasma y al interior
de monocitos en los casos de DG en comparacién con el DC (p = 0,001;
p = 0,01, respectivamente)

La carga viral promedio fue superior en los pacientes con DC tanto en sero-
tipo 1 (p = 0,0019) como en el 2 (p = 0,001)

Los pacientes que presentaron signos de alarma presentaron viremias
superiores (2 x 10° copias/ml de diferencia promedio) a comparacién de
los que no

Los pacientes con DSA presentaron titulos de viremia significativamente
superiores tanto en los primeros 4 dias de la enfermedad como en los dias
quinto al décimo de la misma (p < 0,0001) y en la post-defervescencia
(p = 0,03719)

Se reportd una correlacidon significativa entre las concentraciones
elevadas de viremia (>107 copias del genoma viral/ml en plasma) y la
reduccién en los recuentos de plaquetas (p < 0,005). Sin embargo, no
se correlacionaron con el tipo de infeccién o directamente la gravedad
de la enfermedad

En los pacientes hospitalizados se evidenciaron concentraciones superiores
de carga viral (p < 0,001) simultaneas a recuentos inferiores de plaquetas
(p < 0,001) y linfocitos (p = 0,004) en sangre periférica en los primeros tres
dias post-defervescencia. No hubo diferencia entre aquellos que progresaron
a DCy aquellos que no

*DC: Dengue clasico, DG: Dengue grave, DSA: Dengue con signos de alarma, DI: Dengue forma intermedia entre DC/DG.
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Por otra parte, en la mayoria de estudios se determin6
el serotipo causal de la infeccion, siendo prevalente el
serotipo DENV-2 (48,3%), ademas de ser el mas asociado
a gravedad, seguido por el DENV1 (31,6%), DENV3
(17,6%) y finalmente el DENV1 (2,4%).

En relacion a los desenlaces evaluados, siete arti-
culos estudiaron la duracion de la viremia?6-3033.3436-38
14 la magnitud de la misma?*26:28-3032.33.35-37.39-41 = ¢inco
los titulos maximos?+?*>3%3742 seis evaluaron los niveles
post-defervescencia?>?635384%4l y cuatro relacionaron la
carga viral con indicadores de gravedad como la trombo-
citopenia, hemoconcentracion y fuga de plasma?*?%3543,
Por otra parte, a partir de los estudios que la evaluaron se
report6 una duracion promedio de la viremia de 5,9 dias,
siendo de 6,2 dias en los pacientes con DSA y de 5,8 en
aquellos con DC.

Respecto a la correlacion entre las caracteristicas
de la viremia y el DG, diez estudios (cinco realizados
en poblacion pediatrica) concluyeron que en pacientes
con DG o DSA presentaban concentraciones del virus
en plasma superiores o una duracion mas prolongada,
llegando a ser detectable hasta varios dias posteriores a la
defervescencia, en comparacion de aquellos con la forma
clasica de la enfermedad??24-26:28.29.36.384041 _'Sumado a esto,
un estudio a pesar de descartar una correlacion directa con
el estatus de DG, asocid los niveles elevados de viremia
con marcadores de gravedad como la trombocitopenia®®.
Contrario a esto, dos estudios evidenciaron una correla-
cidén negativa entre estas dos variables especificamente
tomando los titulos promedio de la viremia, los cuales
fueron superiores en los pacientes con DC*#,

Finalmente, siete estudios descartaron una relacion
entre las caracteristicas de la carga viral y la gravedad de
la enfermedad. Cabe destacar que seis de estos tltimos
tuvieron un predominio de casos causados por un serotipo
distinto al DENV2, principalmente DENV1y DENV3,y
mas aun, dos de estos articulos s6lo incluyeron casos con
serotipos distintos al DENV232-34.37.42:4345

Discusion

La amplia variedad de presentaciones clinicas del
dengue representa un reto para el personal de salud en
zonas endémicas, pues aun se carece de medios suficientes
para la identificacion temprana de los pacientes cuya
progresion clinica requerira de intervencion posterior*,
En este contexto, los estudios han dejado ver que multiples
factores, incluyendo el serotipo infectante, la inmunidad
del individuo y la carga viral, pueden aportar a la gravedad
de la enfermedad; a pesar de esto, la fisiopatologia y los
factores asociados al desarrollo dengue grave todavia
no se comprenden del todo* 34347, Por su parte, la carga
viral ha sido ampliamente estudiada por su posibilidad
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como factor asociado a gravedad en el contexto de la
amplificacion dependiente de anticuerpos (ADA), proceso
en el cual la presencia de anticuerpos derivados de una
infeccioén previa fracasan neutralizando el serotipo de
la infeccion secundaria y llevan, por el contrario, a un
incremento en la entrada de las particulas virales al interior
de las células del sistema inmune con receptores Fc en
su membrana (principalmente macroéfagos y monocitos),
lo que favorece la replicacion del virus y una elevacion
de sus concentraciones tisulares y en sangre, todo esto
asociado a una respuesta inmune mas intensa y liberacion
importante de mediadores vasoactivos*#,

A pesar de esta plausibilidad, atin no existe un consenso
acerca de las implicaciones de la viremia en el desarrollo
del DG, por lo que la investigacion en esta drea es activa.
Esto se vio reflejado en el nimero de publicaciones encon-
tradas acerca de este fendmeno, las que en su gran mayoria
concuerdan en que la carga viral cumple un papel de
importancia en la gravedad del dengue. Sin embargo, los
hallazgos varian respecto a la relacion establecida, siendo
las variables asociadas a formas graves de la enfermedad
con mayor evidencia la magnitud de la viremia tempra-
na?*263640 " e] valor de los titulos pico*** y la duracion
de la misma posterior a la defervescencia?*3¢384%41, Por
una parte, los mayores titulos encontrados en pacientes
con DG pueden justificarse por la hipotesis de la ADA,
pues multiples estudios han encontrado asociaciones
significativas entre la infeccion secundaria y la gravedad
de la enfermedad®-40452, A pesar de esto, se tiene certeza
que existen una variedad de factores virales, genéticos e
inmunolégicos que favorecen el desarrollo de esta con-
dicion, por lo que la infeccion secundaria por si misma
no determina la progresion a DG##7:53:54,

De manera similar, el hallazgo de persistencia de
la viremia posterior a la defervescencia en el DG tiene
implicaciones en el estudio de la fisiopatologia de la en-
fermedad. Para explicar este fendmeno se han planteado
varias hipoétesis; por una parte, se cree que proviene de la
liberacion residual de ARN viral derivado de un mayor
volumen de células infectadas durante el periodo febril.
De manera alternativa, se ha postulado que puede deberse
a replicacion viral persistente durante la defervescencia,
pues existe evidencia sobre el aislamiento viral en
periodos tardios de la enfermedad en pacientes con DG
por el serotipo 3?2%, Otra posibilidad evaluada consiste
en la diferencia en la efectividad de la eliminacion del
virus durante la defervescencia en pacientes con la forma
grave de la enfermedad y las implicaciones que tienen
el tipo de infeccion, el serotipo infectante y la respuesta
de células T sobre este factor, siendo la eliminacion
més rapida durante la infeccién secundaria pero menos
eficiente en infecciones por el serotipo 1 del virus y en
los casos de disfuncion de linfocitos T, en los cuales la
apoptosis masiva de clones de células T especificas para
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el dengue puede aportar a la eliminacion mas lenta del
virus¥4>557 Relacionado a esto, se ha reportado que en
casi la totalidad de pacientes con DG en los que persiste
la viremia posterior a la defervescencia, el ARN viral
en plasma se encuentra asociado de manera importante
a complejos inmunes circulantes, lo que puede jugar un
rol de importancia en la fisiopatologia de la infeccion
grave223:5859,

Por otra parte, algunos estudios correlacionaron la
carga viral con marcadores de gravedad especificos como
la trombocitopenia®**’#, hemoconcentraciéon* y fuga
de plasma*?. Con respecto al primero, dentro de los
potenciales mecanismos de la trombocitopenia asociados
al virus se incluyen la trombopoyesis alterada, asociada a
la infeccion de los megacariocitos por el virus llevando a
una reduccion en sus recuentos y los de sus precursores
en la médula 6sea’®', y la destruccion periférica de
plaquetas, esta tltima relacionada tanto a la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios como a la activacion de las
mismas al interactuar con células endoteliales infectadas
por el virus o al ser infectadas por el virus mismo®*%,
En esta tltima condicion se ha evidenciado que el virus
puede provocar disfuncion mitocondrial y activacion de
la cascada de apoptosis de las caspasas por medio de
su interaccioén con la molécula de adhesion DC-SIGN
(dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-
3-grabbing non-integrin)®.

A pesar de todo esto, no se encontr6 unanimidad
con respecto a los resultados de los estudios incluidos,
pues, pese a que la mayoria concluyé que los niveles de
viremia en plasma y su duracién se correlacionaron de
alguna forma con el grado de gravedad del dengue, hubo
otros que no hallaron asociaciones significativas en este
sentid030,32—34,37.

Estos resultados podrian asociarse al mecanismo de
determinacion de la viremia®, ya que en el aislamiento
viral pueden interferir la presencia de anticuerpos o
complejos inmunes en plasma, o a la edad de los pa-
cientes evaluados®, pues en otras infecciones virales se
han evidenciado diferencias en la respuesta inmune del
hospedero y las formas clinicas de la enfermedad entre
la poblacion pediatrica y adulta®’.

No obstante, debido al origen multifactorial del DG,
se podria explicar el desarrollo de esta condicidén atin con

Lachuer C, Moro CV, Mavingui P. Detection

niveles de viremia caracteristicos de los casos de DC. Por
tanto, y a pesar de que podrian haber estudios de este
tema no considerados por la presente revision, se puede
postular que aunque la cinética y magnitud de la carga
viral juegan un papel de importancia en la gravedad de la
enfermedad, titulos elevados o prolongados del virus en
plasma no resultan indispensables para el desarrollo de
DG en un individuo, jugando los factores inmunologicos
y genéticos del hospedero junto con las caracteristicas del
virus un rol determinante en estos casos®>#143-6869,

Se requieren mas estudios en esta area de investigacion
basados en distintas poblaciones para entender el meca-
nismo y las condiciones en las cuales la carga viral puede
determinar el desarrollo de DG, todo esto contribuyendo al
reconocimiento temprano de la gravedad de la enfermedad
y al control del fenémeno del dengue en el mundo.

Resumen

Introduccion: La viremia plasmatica es un factor
cuyo rol en la gravedad de la infeccion por el virus del
dengue se ha discutido ampliamente en los Gltimos afios,
siendo hallados resultados divergentes en los multiples
contextos evaluados. Métodos: Se realiz6 una revision
sistematica de la literatura utilizando las bases de datos
Scopus, EBSCOhost, SpringerLink, Lilacs y Scielo. Se
consideraron para su inclusion en la revision estudios
que evaluaran la relacion entre la carga viral en plas-
ma y las manifestaciones clinicas o la gravedad de la
enfermedad. Resultados: Se obtuvieron 80 referencias
en la bsqueda inicial, posterior a la aplicacion de los
criterios de inclusion/exclusion fueron seleccionados 20
articulos. En el estudio de este fendmeno son multiples
los parametros desde los cuales debe ser evaluada la
viremia, no s6lo desde su magnitud, sino también desde
su duracion post-defervescencia y el dia en el que se
reporta el valor maximo, entre otros. Discusion: Los
resultados de los estudios indican que las caracteristicas
de la viremia pueden jugar un rol de importancia que,
junto con otros factores del contexto viral (serotipo del
virus, tipo de infeccion) y del paciente (edad, genotipo,
comorbilidades, etc), pueden determinar el desenlace
clinico de la infeccion.
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