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Introduccion. El dengue es una de las enfermedades trasmitidas por mosquitos de mayor impacto
en el mundo. La evolucion clinica de la enfermedad suele ser impredecible, por lo cual su adecuado
manejo en las fases tempranas podria incidir en la mejoria del paciente.

Objetivo. Evaluar los niveles séricos de algunos reguladores endoteliales (VEGF, sICAM-1, endoglina
soluble, Ang-1 y Ang-2) como marcadores de prediccion de la gravedad del dengue.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio de casos y controles anidado en una cohorte. En la fase
temprana, los niveles de los reguladores endoteliales se midieron con ELISA. La relacion entre las
variables clinicas y los reguladores se analizé mediante regresion logistica utilizando como variable de
salida la gravedad del dengue. Con base en la relacion entre las variables de interés y el resultado, se
establecié un posible modelo predictor de la gravedad empleando la mejor area bajo la curva (ROC).
Resultados. La mediana de la edad fue de 24 afios. Los casos graves se asociaron con niveles séricos
de Ang-2 a partir de un punto de corte mayor o igual a 1.490 pg/ml, (Odds ratio, OR=3,1 p=0,015). Los
niveles séricos de Ang-2, asi como un area de 0,73 bajo la curva ROC, contribuyeron al modelo de
prediccion de la gravedad, conjuntamente con las variables de exantema, trastorno de conciencia y
dolor abdominal, con OR de 3,2 (IC,,,, 1,16-8,9; p=0,024).

Conclusion. El regulador endotelial Ang-2 podria ser un predictor de la gravedad en el dengue.
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Regulators of endothelial integrity as severity predictors in dengue

Introduction: Dengue is currently among the mosquito-borne diseases of greatest global impact. The
clinical course of the disease can be unpredictable, so proper handling in its early stages is critical to
ensure optimal outcomes.

Objective: To evaluate serum regulators of endothelial integrity (VEGF, sICAM-1, sEndoglina, Ang-1,
and Ang-2) as predictive markers of dengue severity.

Materials and methods: We conducted a case-control study nested in an appropriate cohort.
Endothelial regulator levels were first measured by ELISA, after which analysis was performed using
logistic regression of clinical and regulatory variables, with severity as an output variable. A possible
severity prediction model, based on the variables of interest and output, was defined using the best
area under the ROC curve.

Results: The median subject age was 24 years. Severe cases were associated with Ang-2 serum
levels of 21,490 ng/ml (OR=3.1; p=0.015). Serum levels of Ang-2 (=1,490 ng/ml) contributed to the
severity prediction model, as did a 0.73 area under the ROC curve, together with the variables rash,
impaired consciousness and abdominal pain, with an OR of 3.2 (Cl 95%: 1.16 to 8.9; p=0.024).
Conclusion: The endothelial regulator Ang-2 could be a predictor of severity in dengue.

Key words: Endothelium, dengue, severe dengue, risk, capillary permeability, forecasting.
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El dengue es actualmente una de las enfermeda-
des transmitidas por mosquitos de mayor interés
en salud publica, debido a su incidencia y a la
expansioén del arbovirus hacia nuevas regiones del
tropico y de las areas subtropicales, por lo que hoy
mas de 40 % de la poblacién mundial esta en riesgo
de contraer la enfermedad (1). La prevencion y el
control del dengue dependen exclusivamente de
las medidas eficaces de lucha antivectorial (1). En
Colombia, 75 % del territorio nacional esta situado
por debajo de los 1.800 metros y tiene condiciones
de temperatura, humedad relativa y pluviosidad
adecuadas para el vector y, ademas, se registra
transmision endémica urbana del dengue (2). En
el 2013, los casos aumentaron mas de 100 % con
relacion al afio anterior (de 43.000 casos a mas
de 100.000 casos), asi como la mortalidad en los
casos graves de la enfermedad (4,7 %) (3).

Dado que no existe un tratamiento antiviral espe-
cifico, el suministro oportuno de grandes volimenes
de liquidos endovenosos es la Unica intervencién
gue reduce la gravedad y evita los casos fatales.
No obstante, la seleccion clinica de aquellos
pacientes a quienes se les debe ofrecer este
tratamiento es dificil, puesto que en los primeros
dias de la enfermedad aquellos que evolucionan
hacia la gravedad presentan los mismos sintomas
de quienes no lo hacen.

Debido a que el choque por dengue produce una
disminucién acentuada de la resistencia vascular,
probablemente relacionada con la pérdida de la
integridad capilar y la consecuente extravasacion
de liquidos, se asume que las formas graves del
dengue deben obedecer a un proceso de disfuncion
endotelial (4,5). Este mismo efecto se produce
en otros procesos como la inflamacién grave o la
malaria cerebral, en cuyo desarrollo se observa
que la disfuncion endotelial desempefia un papel
importante (6).

En los casos graves de dengue se ha observado el
comportamiento de varios reguladores endoteliales
(7), entre los cuales se cuentan la angiopoyetina-1
(Ang-1) y la angiopoyetina-2 (Ang-2), que pare-
cen ser la llave de la regulacion de la integridad
vascular (8). En pacientes con fiebre hemorragica y
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choque por dengue se ha reportado la disminucién
de los niveles séricos de Ang-1 y el incremento
en los niveles séricos de Ang-2 en la fase aguda
en comparacion con la fase de convalecencia y
con individuos sanos de control. Al parecer, este
desequilibrio contribuye a la fuga plasméatica que
se da en los casos de fiebre hemorragica y choque
por dengue (9,10).

Otro protagonista en la regulacion endotelial
es el factor de crecimiento endotelial vascular
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), el
cual promueve el crecimiento, la proliferacién y
la migracion de células endoteliales. EI VEGF
aumenta en pacientes con dengue grave (11).
Asimismo, la accion conjunta del VEGF y la Ang-2
se ha asociado significativamente con la fuga
plasmatica (12).

Otro marcador importante de la angiogénesis es la
endoglina, la cual se expresa de forma acentuada
en las células endoteliales, en especial, en el
tejido inflamado. La forma soluble de la endoglina
es liberada en la membrana celular y entra en
circulacién, probablemente por ruptura, mediante
las metaloproteinasas de la matriz, causando
disfuncién endotelial. En un estudio sobre el uso de
la endoglina soluble como predictor de la malaria,
se encontrd que los niveles superiores a 12 pg/ml
se presentaban con mayor frecuencia en la malaria
grave (46,5 %) y en la malaria complicada (85,7 %)
gue en otras condiciones causantes de fiebre
(0 %), asi como en los individuos sanos de control
(0 %) (6).

Las moléculas de adhesion intercelular (Intercellular
Adhesion Molecule, ICAM-1) se expresan en
muchos tipos de células, incluidos los leucocitos
y las células endoteliales, y su forma soluble
(sICAM-1) es la que se detecta en suero, por
lo cual el hallazgo de niveles altos de esta
forma soluble se ha asociado a la presencia de
enfermedades cardiovasculares, alteraciones auto-
inmunitarios y cancer. En muchos estudios se
han correlacionado los niveles de sICAM-1 con la
gravedad de estas enfermedades (13). En 2006,
Khongphatthanayothin, et al., determinaron los
niveles de sICAM-1 en pacientes con infeccion
por el virus del dengue y encontraron que, en la
etapa aguda de la enfermedad, dichos niveles eran
significativamente mas altos que en el seguimiento
(p=0,001); sin embargo, al compararlos con los
del grupo sano, no se diferenciaron (p=0,12)
(14). En un estudio reciente se evaluaron varios
reguladores endoteliales y se encontré que los
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niveles séricos de sICAM-1 y de la endoglina
soluble fueron mas elevados en los pacientes que
posteriormente desarrollaron fiebre hemorragica y
choque por dengue, comparados con los pacientes
con sindrome febril causado por Leptospira spp., lo
cual sugiere que la activacion endotelial podria ser
una via importante del desarrollo del dengue (7).

Otro aspecto importante de este estudio fue la
evaluacion de otros biomarcadores como posi-
bles reguladores de la prediccion temprana de la
gravedad en casos de infeccion por el virus del
dengue, entre ellos, los siguientes: Tie-1, Tie-2,
Ang-like 3, Ang-like 4, PCR, IP10, IL-18, VEGF,
PCR, Ang-1, Ang-2, IL-10, sVEGR-2/KDR, sFlt-1,
factor D, C5ay CHI 3L1.

El comportamiento de estos biomarcadores ha
avivado el interés por encontrar otros predictores
de la gravedad (7,15), contexto en el cual se
inscribieron los objetivos de la presente investiga-
cién de caracterizar y precisar el comportamiento
temprano de las moléculas VEGF, sICAM-1,
endoglina soluble, Ang-1 y Ang-2 en nuestra
poblacién, ademas de establecer en qué medida
dichos reguladores contribuyen en la prediccion
clinica de la gravedad de la enfermedad.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio de casos y controles anidado
en una cohorte de pacientes hospitalizados o
ambulatorios de seis meses de edad en adelante
con sindrome febril agudo de mas de 48 horas
y menos de 96 horas de evolucion, sin foco
aparente después del examen fisico, con recuento
plaquetario de mas de 50.000 por mm?® y con al
menos dos de las siguientes manifestaciones:
cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias,
exantema, manifestaciones hemorragicas menores
y leucopenia (<5.000/mm?), segun la definicion
operativa de caso sospechoso de dengue de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (16).
La infeccion por el virus del dengue se confirmé
mediante alguna de las siguientes pruebas: sero-
conversion (ELISA IgM en muestra negativa de
pacientes en fase aguda y en muestra positiva de
los convalecientes), cuadruplicacién de titulos de
anticuerpos en muestras pareadas, aislamiento
viral y reacciéon en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR).

El caso se defini6 como el de un paciente que
presentara uno o mas de los siguientes hallazgos
clinicos: dengue grave o choque por dengue segun
la definicion de 1997 de la OMS (16), hipotensién
y sangrado mayor.
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El primer grupo de control incluyé pacientes que
presentaran uno o méas de los siguientes hallazgos
clinicos: dengue no grave segun la definicion de la
OMS de 1997 (16), sin hipotensién y sin sangrado
mayor. El segundo grupo de control incluyé a
pacientes con sindrome febril agudo inespecifico
con menos de 96 horas de evolucion y diagnéstico
de leptospirosis confirmado mediante ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IF1).

Para el célculo del tamafio se tuvieron en cuenta
los valores de los niveles de VEGF, sICAM-1,
endoglina soluble, Ang-1 y Ang-2 encontrados en
otra enfermedad febril de potencial curso grave
(malaria), pero teniendo en cuenta las diferencias
entre malaria cerebral (p<0,001) y malaria no
complicada (p<0,001) (17). Con un poder de 90 %
y un error alfa de 5 %, en una relacion entre
caso y controles uno y dos de 1:1:1, se estimé
que se requerian 30 pacientes con dengue grave,
30 pacientes con dengue no grave y 30 pacientes
con leptospirosis.

Tanto los casos como los controles se agruparon
por edad y sexo, y se seleccionaron aleatoria-
mente. Los niveles de VEGF, sICAM-1, endoglina
soluble, Ang-1 y Ang-2 se midieron con estuches
comerciales de ELISA (Quantikine Human, R&D
Systems), siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Las muestras de andlisis las constituyeron
los sueros (sin anticoagulante) de casos y controles
almacenados a -80 °C que nunca hubieran sufrido
ciclos de descongelamiento.

Se compararon los niveles de los marcadores
estudiados y las variables sociodemogréficas
y clinicas de casos y controles, en busca de
diferencias entre los grupos mediante un analisis
bivariado con la prueba de t de Student o de Mann-
Whitney segin la normalidad en la distribucion
de las variables continuas y, para las variables
categoricas, la prueba de ji al cuadrado.

Se hizo un andlisis multivariado mediante el
modelo de regresion logistica utilizando como
variable de salida la gravedad del dengue vy,
como variables independientes, los niveles de
VEGF, sICAM-1, endoglina soluble, Ang-1 y Ang-2,
ademés de las variables clinicas que tuvieron
significacion estadistica en el andlisis bivariado
y que modificaron en mas de 10 % los valores
estimados en el modelo. Posteriormente, aquellas
variables que tuvieron significacion estadistica en
el andlisis multivariado se incluyeron en la escala
de prediccién de la gravedad estimando el area
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bajo la curva ROC, con el fin de determinar su
exactitud para la prediccién de la gravedad, con o
sin los reguladores inflamatorios.

Para el procesamiento y el analisis de los datos
se empleo el programa estadistico Stata®, version
10,0 (Stata Corp).

Este fue un estudio con un riesgo menor al
establecido como minimo en la Resolucién 008430
de 1993 expedida por el Ministerio de Salud (18).
En el momento de la captaciéon de pacientes y de
la toma de muestras, se solicitd el consentimiento
informado a ellos, 0 a sus padres en el caso de los
menores de 18 afos, asi como autorizacion para
almacenar los sueros y emplearlos en estudios
posteriores.

Resultados

Los casos de fiebre por dengue y dengue grave
se presentaron en su mayoria en mujeres (60 %)
y, la mayoria de los casos de leptospirosis (87 %),
en hombres. Las medianas de edad en los casos
de fiebre por dengue fueron de 24 afios, con un
rango intercuartilico (RIC) de 10 a 49, y en los de
dengue grave, de 31,8 afios, con un RIC de 8 a 46,
en tanto que en los de leptospirosis fue de 23 afios,
con un RIC de 7 a 81. La mayoria de los pacientes
(30 %) provenia de Bucaramanga, uno de los cinco
municipios estudiados.

Los niveles en suero de VEGF, sICAM-1, endoglina
soluble, Ang-1 y Ang-2 en los pacientes con
leptospirosis, fiebre por dengue y dengue grave,
presentaron un comportamiento muy homogéneo,
con excepcion de los niveles de Ang-2 en los casos
de dengue grave (cuadro 1). Con base en el analisis
de las cifras crudas comparadas con las medianas,
se sugiri6 que el Ang-2 podria tener un com-
portamiento diferente (p=0,096) (cuadro 1), con una
mayor tendencia a concentrar los valores (figura 1).

Al hacer la regresion logistica entre la variable de
tipo de caso (dengue grave o no) y la variable de
la Ang-2, se obtuvo una OR de 1,09 (IC,, 0,9-

5%

Cuadro 1. Niveles de los reguladores de integridad endotelial
en los casos y los controles

Biomarcador Fiebre por Dengue Leptospira p
dengue grave spp-

sICAM* 170,245 19,303 19,703 0,66

Angiol* 716,645 9,960 986,146 0,32

Angio2 10,267 13,825 1,222 0,09

VEGF* 159,754 209,632 229,978 0,66

sEndoglobina* 57,865 6,279 61,465 0,64

*Mediana. Niveles expresados en pg/ml. p: significacion estadistica

Reguladores endoteliales en dengue

2,3; p=0,095). Se hizo, entonces, la regresion
nuevamente, pero categorizando los valores de
este biomarcador (Angio-2cat) hasta encontrar que
en los casos con niveles séricos mayores de 1.490
pg/ml la probabilidad de dengue grave aumentaba
tres veces, con una OR de 3,16 (IC, 1,2-5,13)y
una significacién estadistica adecuada (p=0,015),
aunque con una capacidad de prediccion o area
bajo la curva ROC de 0,62 (figura 2). Los demas
reguladores no mostraron relacion con el resultado
de dengue grave en la poblacién estudiada.

Al comparar el comportamiento de las variables
clinicas (cuadro 2), solo algunas de las variables
de riesgo de gravedad (hemorragia gastrointes-
tinal, hemorragia genitourinaria, nauseas, vomito,
hemorragia nasal, hepatomegalia, exantema,
petequias, dolor abdominal, prurito, enrojecimiento
de los ojos, o trastorno de conciencia), se rela-
cionaron individualmente con el resultado en la
evaluacion paso a paso. Sin embargo, solo una de
ellas tuvo una adecuada significacion estadistica

o
o J
o
[Te) °
o
o
S
<
a8
Lo o 7 °
D o™
< g T
T =
N
o
o
B —
—
o A
Angio-2 Angio-2 Angio-2
Fiebre por dengue Dengue grave Leptospira

Figura 1. Distribucion de Ang-2 segun el tipo de caso o control
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Especificidad
Area bajo la curva ROC = 0,6250

Figura 2. Curva ROC en el modelo bivariado (tipo-caso/Ang-
2cat>1.490 ng/mi
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Cuadro 2. Variables clinicas
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Variable clinica Clasificacion clinica n (%) (IC,,,) Significacion
estadistica
Fiebre por dengue Dengue grave Leptospira spp. p

Cefalea 30 (100) 28 (93) (77-99) 29 (96) (82-99) 0,35
Dolor retroocular 23 (76) (57-90) 24 (80) (61-92) 20 (66) (47-82) 0,46
Astenia 20 (66) (47-82) 26 (86) (69-96) 23 (76) (73-97) 0,18
Dolor muscular 29 (96) (61-92) 28 (93) (77-99) 27 (90) (73-97) 0,54
Dolor articular 26 (86) (69-96) 22 (73) (54-87) 22 (73) (54-87) 0,35
Escalofrio 29 (96) (61-92) 29 (96) (61-92) 27 (90) (73-97) 0,42
Disminucion del apetito 23 (76) (73-97) 22 (73) (54-87) 24 (96) (82-99) 0,03
Dolor de garganta 9 (30) (14-49) 13 (43) (25-62) 18 (60) (40-77) 0,06
Tos 10 (33) (17-52) 13 (43) (25-62) 15 (50) (31-68) 0,42
Secrecion u obstruccién nasal 7 (23) (9-42) 13 (43) (25-62) 15 (50) (31-68) 0,08
Ardor de la piel 5 (16) (5-34) 9 (30) (14-49) 5 (16) (5-34) 0,34
Exantema 11 (36) (19-56) 16 (53) (34-71) 8 (26) (12-45) 0,11
Prurito corporal 15 (50) (31-68) 10 (33) (17-52) 6 (20) (0,7-38) 0,05
Vomito 11 (36) (19-56) 11 (36) (19-56) 12 (40) (22-59) 0,95
Diarrea 14 (46) (28-65) 9 (30) (14-49) 9 (30) (14-49) 0,14
Dolor abdominal 20 (66) (47-82) 20 (66) (47-82) 16 (53) (34-71) 0,46
Visién borrosa 8 (26) (12-45) 17 (56) (37-74) 10 (33) (17-52) 0,04
Mareo 23 (76) (57-90) 23 (76) (57-90) 24 (80) (61-92) 0,93
Visién con luces o estrellas 4 (13) (3-30) 12 (40) (22-59) 13 (43) (25-62) 0,02
Convulsion 0 0 1 0,36
Somnolencia 19 (63) (43-80) 21 (70) (50-85) 19 (63) (43-80) 0,81
Hemorragia gingival espontanea 0 0 1 0,36
Hemorragia gingival no espontanea 5 (16) (5-34) 5 (16) (5-34) 2(6) (0,08-22) 0,42
Hemorragia nasal espontanea 0 1(3,3) (0,008-17) 1(3,3) (0,008-17) 0,66
Hemorragia nasal no espontanea 1 (3,3)(0,008-17) 0 3(10) (0,2-26) 0,16
Vomito de sangre oscura 1 (3,3)(0,008-17) 0 0 0,36
Frecuencia respiratoria >24 3 (10) (0,2-26) 4 (13) (3-30) 4 (13) (3-30) 0,92
Temperatura <37 °C 21 (70) (50-85) 15 (50) (31-68) 24 (80) (61-92) 0,04
Deshidratacion 16 (53) (34-71) 17 (56) (37-74) 20 (66) (47,82) 0,55
Alteracién de la conciencia 5 (16) (5-34) 6 (20) (0,7-38) 1(3,3) (0,008-17) 0,13
Eritema facial 12 (40) (22-59) 15 (50) (31-68) 8 (26) (12-45) 0,17
Enrojecimiento de los ojos 10 (33) (17-52) 12 (40) (22-59) 9 (30) (14-49) 0,77
Presion arterial media <70 mm Hg 1 (3,3)(0,008-17) 2 (6) (0,08-22) 0 0,35
Presion del pulso <20 mm Hg 0 0 0

Hipotension ortostatica 2 (6) (0,08-22) 6(20) (0,7-38) 6 (20) (0,7-38) 0,26
Edema palpebral 6 (20) (0,7-38) 1 (3,3) (0,008-17) 1 (3,3) (0,008-17) 0,82
Derrame pericardico 0 0 0

Fiebre 26 (86) (69-96) 23 (76) (57-90) 22 (73) (54-87) 0,70
Derrame pleural 0 0 0

Hepatomegalia 0 5 (16) (5-34) 4 (13) (3-30) 0,75
Dolor abdominal 11 (36) (19-56) 16 (53) (34-71) 10 (33) (17-52) 0,24
Abdomen en tabla 0 0 0

Prueba de torniquete positiva 14 (46) (28-65) 15 (50) (31-68) 11 (36) (19-56) 0,56
Petequias 2 (6) (0,08-22) 5 (16) (5-34) 1 (3,3) (0,008-17) 0,16

n: nimero; p: significacion estadistica

en el modelo de regresion logistica. Al asociarse
con el exantema, la Ang-2 (mayor de 1.490 pg/
ml) mantuvo la misma probabilidad de predecir
el dengue grave (OR=3,3), con una OR estimada
de 4,24 para que el exantema aumentara dicha
probabilidad (IC,,, 1,61-11; p=0,03) (cuadro 3), al
presentar una mejor capacidad de prediccion (area
debajo de la curva ROC de 0,72) (figura 3), con una
sensibilidad de 30 %, una especificidad de 95 %,
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un valor predictivo positivo de 75 % y uno negativo
de 73 %. Las demas variables clinicas, a pesar
de presentar riesgos estimados (OR) mayores de
2,0, tuvieron intervalos de confianza (95 %) muy
amplios y una significacion estadistica por encima
de 0,05 (cuadro 4). Ademas, se comportaron de
manera muy similar entre los grupos de pacientes
analizados, con pocas diferencias entre los casos
y los controles (p>0,05).
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Cuadro 3. Variable clinica predictora en el modelo logistico

Dengue OR Error z p IC,,
grave estandar

Ang-2cat 3,3 1,74 2,3 0,018 1,17-8,12
Exantema 4,24 2,09 2,93 0,003 1,61-11,1

OR: razén de momios; p: significacion estadistica; IC,,,: intervalo de
confianza de 95 %

0,75 1,00

Sensibilidad
0,50

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Especificidad
Area bajo la curva ROC = 0,7236

Figura 3. Curva ROC en el modelo multivariado (tipo-caso/
Ang-2cat/exantema)

A pesar de contar con una sola variable clinica y
un solo biomarcador, en el modelo multivariado se
observd una mejor capacidad de prediccion del
dengue grave, lo cual se reflejé en el cambio de
0,62 a 0,72 en el area bajo la curva (figuras 2 y 3).
Discusidn

En la dltima década se han publicado varios
estudios sobre el comportamiento de los casos
de dengue grave, en los cuales el antecedente
clinico de exposicion previa al virus del dengue
y los signos de fuga plasmatica han sido los
predictores mas aceptados (19,20). Sin embargo,
la deteccién oportuna de quién va a desarrollar la

fuga plasmatica y como tratarla sigue siendo un
reto (21).

Se sabe que, en la reaccion inmunitaria al virus del
dengue, las células vasculares o hematopoyéticas
son de vital importancia, y que su comportamiento
es similar al de los reguladores inflamatorios y
endoteliales que participan en la activacion y
posterior disfuncién endotelial en los procesos
autoinmunitarios e infecciosos similares al dengue
(15,22). En todos ellos, la fuga plasmatica y la
hemorragia constituyen la expresion fundamental
de la gravedad de los casos y el blanco de la
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investigacion en torno a herramientas para el
tratamiento temprano (7,11,23,24). Especifica-
mente, en un estudio llevado a cabo en el area
metropolitana de Bucaramanga por Villar, et al., se
determind la capacidad de algunos biomarcadores
para diferenciar entre sindrome febril por dengue
y leptospirosis (25). Entre los 19 reguladores
evaluados, los niveles de Angptl3, CXCL10,
sICAM-1, IL-18BP y endoglina soluble fueron
diferentes en los pacientes con una y otra infeccion
(p=0,001) (25).

A pesar de que en el presente estudio, el regulador
de activacion endotelial Ang-2 se expresé con
ligeras diferencias en los casos de dengue grave,
fiebre por dengue y leptospirosis, siempre se ha
comportado de forma diferente en los casos graves
y enlos que nolo son, y en los sujetos sanos y tanto
en enfermedades infecciosas diferentes al dengue
como en reacciones homeostaticas de inflamacion
y coagulacién en pruebas de laboratorios (4,26).
Se ha observado que los reguladores Ang-1 y
Ang-2 en infantes con infecciones graves por
dengue tienen un comportamiento caracteristico
(disminucion en la expresion de Ang-1 y elevacion
en la de Ang-2) (27).

Se sabe el papel que, conjuntamente con otros
reguladores, desempefia la Ang 1 en la integridad
vascular, y el hecho de que se almacena en los
pericitos y musculo liso de las células endoteliales,
asi como dentro de las plaguetas (28). En cuanto
a la Ang-2, se almacena en los cuerpos de Weibel-
Palade, de donde se libera para los procesos de
desestabilizacion del endotelio por disrupcion
celular, antagonizando los efectos de la Ang-1
e incrementando la inflamacion y la activacion
endotelial, con la consecuente pérdida de plasma
y hemorragia (15,28). Se ha observado que las dos
son relevantes en los procesos que desembocan
en la gravedad de los pacientes en estado critico,
sin que hasta la fecha se hayan dilucidado comple-
tamente los mecanismos de dicha actividad (29).

Cuadro 4. Modelado con otras variables clinicas

Dengue OR Error p IC,,.,
grave estandar

Ang-2cat 3,22 1,67 0,24 1,16-8,94
Exantema 2,66 1,25 0,032 0,99-6,8
Alteracion de la 2,7 1,84 0,052 0,90-13,7
conciencia

Dolor abdominal 2,29 1,09 0,057 0,74-5,20

OR: razén de momios; p: significacion estadistica; IC,,,.: intervalo de
confianza de 95 %
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En cuanto a los demas reguladores endoteliales,
se ha observado que en poblaciones heterogéneas
(modelos animales y pacientes con dengue grave),
algunos de ellos se han correlacionado con mani-
festaciones vasculares e inflamatorias, lo cual
podria ser un campo de desarrollo de tratamientos
farmacoldgicos (22,28).

El presente estudio presenta algunas limitaciones
en el sentido de que se traté de un estudio de
casos y controles retrospectivo, que no alcanzo el
poder esperado, pues el tamafio de la muestra no
fue lo suficientemente representativo como para
extrapolar los resultados a todos los casos graves
por edad, sexo, o signos clinicos, y para establecer
o descartar mas asociaciones entre estos y los
reguladores endoteliales.

En conclusion, el aumento de la probabilidad
del dengue complicado se relacion6 con niveles
elevados de Ang-2, habiendo establecido un
punto de corte para la poblacion estudiada de
1.490 pg/ml, lo que permite proponer su expresién
como predictora independiente de gravedad.
Se comprobd, igualmente, la variabilidad de la
condicion clinica que precede a la gravedad,
lo cual abre la puerta al desarrollo de nuevos
estudios orientados a entender mejor el papel de
los reguladores de la integridad endotelial en el
desarrollo de la gravedad en el dengue.
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