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RESUMEN 
 
Investigaciones previas han sugerido que las citocinas TH1 predominan en casos de fiebre del dengue 
(FD) y las TH2 en casos de fiebre hemorrágica del dengue (FHD). La IL-12 es un importante factor de 
diferenciación de células TH1. Con base a lo expuesto, se investigó mediante ensayo inmunoenzimático 
(ELISA) los niveles séricos de IL-12 en pacientes con diferentes presentaciones clínica de dengue [FD 
(n8), FHD (n=9)] e individuos controles sanos (n=10) de ambos sexos y edades similares. Los pacientes 
con dengue tuvieron concentraciones de IL-12 significativamente mayores a las encontradas en los 
individuos controles (148,9±121,2 pg/mL vs 63,6±22 pg/mL, respectivamente; p<0,001). Las 
concentraciones de IL-12 en los pacientes con FD fueron significativamente mayores a las encontradas 
en los casos de FHD (226,8±134,9 pg/mL vs 79,6±44,5 pg/mL, respectivamente; p<0,001). No hubo 
diferencias significativas (p<0,1) entre las concentraciones de IL-12 encontradas en pacientes con FHD y 
los individuos controles. La frecuencia de sueros positivos para IL-12 en los pacientes con FD fue mayor 
que en aquellos con FHD (75% vs 11,1%, respectivamente; valor de corte en ELISA: 129,7 pg/mL). Las 
concentraciones promedio de IL-12 en los pacientes con FD alcanzaron los niveles más altos 3 - 5 días 
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después del inicio de la fiebre y disminuyeron en la medida que evolucionó la enfermedad, 
manteniéndose por encima del valor de corte 6 - 7 días después del inicio de la fiebre. En conclusión, los 
pacientes con FD demostraron niveles séricos elevados de IL-12 durante la fase aguda de la 
enfermedad, sugiriendo la posibilidad de ser considerarla como marcador inmunológico de severidad del 
dengue. 
 
Palabras clave: Interleuquina 12, Dengue, Fiebre del Dengue, Fiebre Hemorrágica del Dengue.  
 

ABSTRACT 
 
IL-12 as a predictive marker of dengue severity 
 
Previous investigations have suggested that TH1-type cytokines predominate in cases of dengue fever 
(DF) and TH2-type cytokines in cases of dengue hemorrhagic fever (DHF). The IL-12 is an important 
differentiation factor for TH1 cells. Based on that, serum levels of IL-12 were investigated, by means of 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), in dengue patients with different clinical presentations [DF 
(n  8), DHF (n = 9)] and healthy controls (n = 10), of both sexes and similar ages. Dengue patients had 
significant higher IL-12 concentrations than healthy controls (148.9±121.2 pg/mL vs 63.6±22 pg/mL, 
respectively; p<0,001). Concentrations of IL-12 in DF patients were significantly higher than to those 
exhibited in DFH patients (226.8±134.9 pg/mL vs 79.6±44.5 pg/mL, respectively; p<0,001). There were 
not significant differences (p<0,1) between the concentrations of IL-12 found in DHF patients and healthy 
controls. The frequency of IL-12 positive sera in DF patients was greater than in those DHF ones (75% vs 
11.1%, respectively; ELISA cutoff value: 129.7pg/mL). The average concentrations of IL-12 in DF patients 
reached the highest levels 3 - 5 days after the onset of fever, and decreased as the disease evolved, 
remaining over the ELISA cut-off value 6 - 7 days after the onset of fever. The results obtained indicate 
that DF patients demonstrated high serum levels of IL-12 during the acute phase of disease, suggesting 
the possibility of considering it as an immunologic marker of dengue severity. 
 
Key words: Interleukin-12, Dengue, Dengue fever, Dengue Hemorrhagic Fever.  

 
INTRODUCCION 

 
El virus del  dengue  (DENV) es un f lavivirus transmit ido por artrópodos del cual 
se han identif icado cuatro serot ipos antigénicamente relacionados, pero 
serológicamente dist intos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4) (1).  La 
infección por cualquiera de estos serot ipos puede  ser asintomática o producir 
un espectro de cuadros clínicos que se ext iende desde un síndrome febri l leve 
conocido como Fiebre del Dengue (FD), hasta las formas hemorrágicas severas 
que en ocasiones pueden ser fatales: la Fiebre Hemorrágica del Dengue (FHD) 
y el Síndrome de Choque por Dengue (SCD)  (1, 2).  En las Américas, el DENV 
persiste en la naturaleza mediante un ciclo de transmisión hombre-Aedes 
aegypti-hombre, en las áreas urbanas. Una vez transmit ido, la partícula vi ral se  
mult ip l ica fundamentalmente en las células del sistema fagocito mononuclear 
(monocitos y macrófagos) y en otros t ipos de células, entre las que f iguran, 
células dendrít icas, hepatocitos y células endotelia les (3-10) 
.    
Se  ha est imado que de los 2.500 mil lones de personas que viven en áreas 
endémicas, 50-100 mil lones se infectan anualmente; de éstas, alrededor de 
500.000 contraen las formas hemorrágicas más graves (FHD/SCD). Durante las 
epidemias, las tasas de ataque pueden l legar a afectar a 80-90% de las 
personas susceptibles y la letalidad puede ser mayor de 5%, 
predominantemente en niños menores de 15 años de edad (1, 4, 11 -13). 
Aunque esta enfermedad ocurre principalmente  en el continente asiát ico, la 
región de las Américas no ha estado exenta de una situación similar.  Países 
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como Brasil,  Venezuela, Costa Rica, Honduras, El Salvador, Perú, Guatemala, 
Bolivia, Colombia, México y Puerto Rico han estado especialmente afectados  
por epidemias causadas por DENV (12).   
 
A pesar de la graves consecuencias que puede ocasionar las infecciones por 
DENV, no  se conoce con exactitud el mecanismo inmunopatológico que se 
desarrolla después de la infección por el virus, part icularmente por la falta de 
un modelo animal adecuado que permita reproducir la enfermedad (14). Sin 
embargo, se han descrito varias hipótesis para tratar de explicar porque 
algunos pacientes desarrollan las formas hemorrágicas, mientras que otros 
exhiben presentaciones relat ivamente benignas (3, 7, 14-22). 
 
Las manifestaciones clínicas de las formas más graves (FHD/SCD) incluyen 
extravasación de plasma y hemorragias (4, 23). En casos fatales, el examen  
histológico de  los vasos sanguíneos no revela ninguna destrucción  del 
endotelio vascular, lo que sugiere que tal extravasación plasmática podría ser 
causada por una alteración funcional,  más que anatómica (1, 14). Este hecho 
ha permit ido sugerir que las citocinas pudieran tener un importante papel en la 
inmunopatogénesis de las infecciones por DENV y su progresión hacia las 
formas severas (14). En este sentido, existen evidencias que demuestran la 
presencia de un cambio que va desde una respuesta de t ipo T H1 observada  en 
casos de FD hasta la de t ipo TH2 en casos severos de FHD/SCD (7, 18, 24, 25). 
La respuesta de t ipo TH1 está relacionada con la defensa mediada por los 
fagocitos y l infocitos T citolít icos CD8 + ,  f rente a las infecciones, especialmente 
las ocasionadas por microorganismos intracelulares (26, 27).  
 
Una característ ica común de estas infecciones, entre las que f igura la causada 
por DENV, es la producción de interleuquina-12 (IL-12) por parte de los 
fagocitos mononucleares y las células dendrít icas (28, 29 ). Una de las 
funciones más importante de la IL-12 es la inducción de interferón gamma (IFN-
γ) en diferentes t ipos de células, tales como las células NK, el cual es un 
mediador en la resistencia antiviral y otros microorganismos (26, 27). Niveles 
séricos elevados de IL-12 se han detectado en pacientes con FD en contraste 
con aquellos que exhiben formas hemorrágicas más severas (7, 18, 24, 25, 30, 
31).  Esta citocina es  considerada como el principal factor de diferenciación de 
las células T CD4+   en células TH1 y ejerce un marcado efecto regulatorio sobre 
el nivel de estas células y las citocinas secretadas por esta población l infoide. 
Asimismo, la ausencia o niveles disminuidos de IL -12 favorece la producción de 
citocinas del t ipo TH2 (26, 27, 32) y ha sido observado en diferentes modelos 
experimentales que la producción endógena de IL-12 es requerida para el 
control de infecciones ocasionadas por virus y otros microorganismos, así como 
el desarrollo y mantenimiento de un estado de inmunidad dirig ida por células 
TH1 y mediada a través de la act ivación macrofágica (32).  
 
Con base a la función que desempeña IL-12 como factor de diferenciación de 
células TH1 y su rol en las infecciones por DENV, este trabajo presenta la 
asociación de la concentración sérica de esta citocina con la presentación 
clínica de la enfermedad,  lo que  podría sugerir el uso de  IL -12 como uno de 
los marcadores de progresión hacia la severidad o no de las infecciones por 
DENV .  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Muestras de suero .  Se examinaron 17 muestras de pacientes sospechosos de 
padecer infecciones por DENV captados durante el año 2002 en el marco del 
sistema de vigilancia proactiva epidemiológica del dengue y que fueron 
referidas al Laboratorio Regional de Diagnóstico e Investigación del Dengue y 
otras Enfermedades Virales (LARDIDEV)  para la conf irmac ión de infección por 
DENV a través de  las técnicas de aislamiento e identif icación viral y/o 
Transcriptasa Reversa Reacción en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR). Cada 
una de las muestras se acompañó de una f icha clínico -epidemiológica que 
permit ió  realizar la clasif icación de casos según los criterios por la OMS/OPS.  
 
En este estudio ocho de los casos correspondieron a FD y nueve a FHD. Como 
grupo control de pacientes sanos se incluyeron 10 muestras séricas 
procedentes de individuos de ambos sexos, de edad promedio 9,7 ± 0,46 años 
(rango: 9-10) que no presentaron antecedentes de f iebre o enfermedad durante 
los tres meses previos al in icio del presente trabajo. Estos pacientes fueron 
negativos a los ensayos MAC-ELISA y GAC-ELISA, empleados para la 
detección de IgM e IgG específ ica contra DENV.  
 
Determinación de IL-12 .  Se realizó a través de un inmunoensayo enzimático 
(EH2IL12T; Pierce, Endogen, USA; sensibil idad 5 pg/mL) basado en el uso de 
doble anticuerpo modif icado y el sistema biot ina-streptavidina. Siguiendo las 
instrucciones del fabricante se emplearon microplacas de poliest ireno 
recubiertas de un anticuerpo monoclonal ant i -IL-12 humana.  Brevemente, se 
distribuyeron por  duplicado 50 L de las  muestras de suero (pacientes y  
controles) y de los patrones de referencia de IL-12 a concentraciones de 1000 
pg/mL, 400 pg/mL, 160 pg/mL, 64 pg/mL, 25,6 pg/mL y 0 pg/mL.  Luego, se 
colocaron en cada uno de los pocil los de la placa, 100L de un anticuerpo 
policlonal ant i-IL-12 biot ini lado para incubarla a tempera tura ambiente  (TA) 
durante 2 horas. Transcurrido este t iempo, se realizaron tres lavados con  una 
solución tampón, para luego agregar 100 L de una solución de streptavidina 
conjugada con peroxidasa de rábano picante y se incubó nuevamente durante 
30 minutos a TA. Seguidamente, se realizaron tres lavados con la solución 
tampón para revelar la reacción enzimática con 100 L  de una solución 
cromogénica de tetrametil bencidina.  Las placas fueron de nuevo incubadas 
bajo las mismas condiciones de t iempo y temperatura mencionadas, pero 
colocándolas  en oscuridad. La reacción fue detenida con 100 L de solución de 
ácido sulfúrico 0.18 M. La lectura de las  densidades ópticas se realizó  a 450 
nm con el uso del equipo Mult iskan Ascent V1-24 (Labsystems, USA) que  
incluye un programa (Ascent versión 24.2) para la determinación cuantitat iva de 
IL-12. El programa realizó la construcción de una curva de calibración que 
permit ió conocer las concentraciones de IL-12 de cada uno de los pacientes.  
 
Análisis estadístico. El promedio de la concentración sérica de IL -12 obtenido 
de los sueros controles más tres desviaciones estándar  def inió  el valor de 
corte para reportar las muestras desconocidas de  suero como posit ivos ó 
negativos. En la parte analít ica o inferencial se  ut i l izó la prueba de hipótesis 
que permite comparar promedios para muestras pequeñas, a través de la 
distribución t-Student con un α igual a 0.05 (33).  
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RESULTADOS  
 
Se determinó la concentración sérica promedio de IL-12 en las muestras 
correspondientes a los pacientes  posit ivos a DENV y los sueros controles.  Al 
calcular el promedio de la concentración de IL -12 para ambos grupos, se obtuvo 
que los infectados con DENV mostraron una media  de 148,9±121,2 pg/mL 
(rango:457,3-20,2 pg/mL), mientras que los individuos controles presentaron 
niveles séricos de la citocina de 63,6±22 pg/mL (rango: 93,9 -34,2 pg/mL). Estos 
valores hicieron posible est imar una diferencia estadíst icamente signif icat iva 
entre ambos grupos ( t=3,0620; p<0,001), lo que permit ió demostrar que IL -12 
se encontraba presente en valores superiores en los pacientes infectados con 
el virus, sugiriendo una  act ivación de la respuesta inmune celular.  Una vez 
calculado el punto de corte (129,7 pg/mL) fueron considerados posit ivos todos 
aquellos pacientes cuyas concentraciones de IL-12 sérica estuvieron por 
encima del valor mencionado. Este hecho permit ió determinar que 41,1% (7 de 
17) de los pacientes con dengue fueron posit ivos a IL -12, mientras que en los 
controles ninguno de los sueros mostró valores por encima del punto de corte, 
considerando de este modo su negatividad para la citocina IL -12.  
 
La Figura 1 permite observar la distribución de los valores individuales de 
concentración sérica de IL-12 para ambos grupos, en relación al valor de corte. 
Al respecto, se evidencia que 58,8% de los pacientes con dengue (10/17) 
mostraron concentraciones de IL-12 (rango: 114,8-20,2 pg/mL) por debajo del 
valor de corte, conf irmando la negatividad antes referida.  
 

 
 
Figura 1. Niveles séricos de IL-12 correspondiente a cada uno de los pacientes con Dengue y grupo 
control. Punto de corte: 129,7 pg/mL 
 
 
En la Figura 2 se presenta la concentración sérica promedio de IL-12 en los 
pacientes con dengue, distribuidos según la presentación clínica de la 
enfermedad (FD y/o FHD) así como en los individuos correspondientes al grupo 
control de personas sanas.  
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Figura 2. Valores  promedio de las concentraciones séricas de IL-12 en pacientes  que exhibieron 
diferentes presentaciones clínicas de la enfermedad. Fiebre del Dengue (FD), Fiebre Hemorrágica del 
Dengue (FHD) e individuos controles 
 
Es interesante destacar  las d iferencias observadas en los valores de IL-12, ya  
que los pacientes clasif icados clínicamente como FD exhibieron valores 
promedios superiores de IL-12 (226,8±134,9; rango: 457,3-104,8 pg/mL), 
mientras que los pacientes con FHD mostraron valores inferiores (79,6±44,5; 
rango: 150,4-20,2 pg/mL) y cercanos a los correspondientes al grupo control.  Al 
realizar el análisis estadíst ico mediante la prueba t  de Student se observaron 
diferencias estadíst icamente signif icat ivas ( t=2,9780; p<0,001) entre los 
pacientes con FD y FHD,  así como las mostradas entre los pacientes con FD y 
los controles ( t=3,2831; p<0,001). Sin embargo, entre los pacientes con FHD y 
los controles no se hallaron diferencias estadíst icamente signif icat ivas 
(t=1,2086; p<0,1). El establecimiento de estas diferencias entre los pacientes 
con FD y FHD,  respecto a las concentraciones de IL -12 sugiere la importancia 
de su determinación lo más precozmente posible a part ir del in icio de los 
síntomas. 
 
Por otra parte, se determinó la f recuencia de posit ividad para IL-12 de los 
pacientes que exhibieron FD y FHD. La Figura 3 muestra que 75% de los 
pacientes con FD fueron posit ivos, mientras que en solo 11,1% de los pacientes 
con FHD se detectó IL-12 por encima del punto de corte.  
  

   

 

Figura 3. Frecuencia de positividad 
para IL-12 sérica en pacientes con 
Fiebre del Dengue (FD) y pacientes 
con Fiebre Hemorrágica del Dengue 
(FHD)  
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La Figura 4 permite evidenciar que solo dos (25%) de los pacientes clasif icados 
como FD presentaron concentraciones (104,7 y 114,6 pg/mL) inferiores al valor  
de corte, mientras que ocho (88,8%) de los pacientes con FHD mostraron 
valores (rango: 114,8-20,2 pg/mL) por debajo del valor de corte. Se observa 
claramente una tendencia de acercamiento en cuanto a los valores de IL -12 
entre los pacientes con FHD y los individuos controles.  
 

 

Figura 4. Niveles séricos individuales  de IL-12 en pacientes con Fiebre del Dengue (FD), pacientes con 
Fiebre Hemorrágica del Dengue (FHD) e individuos controles. 
 
En relación a este hecho, se procedió a determinar la concentración sérica 
promedio de IL-12 de acuerdo a los días post-infección en los pacientes con FD 
con el f in de determinar  su posible variación  de acuerdo al t iempo de 
evolución de la enfermedad.  
  

 
 
Figura 5. Concentraciones séricas promedio de IL-12 en pacientes con FD distribuidas según el 
tiempo post-inicio de la enfermedad. 

 
En este sentido, la Figura 5 sugiere que los valores en la concentración de IL -
12 muestran una tendencia a la disminución en la medida que ocurre la 
evolución del cuadro de FD. Así,  en el tercer día se encontró una concentración 
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promedio de IL-12 de 263,7±111,6 pg/mL, al cuarto día 284,2±136,4 pg/mL, al 
quinto día 213,1±70,2 pg/mL, al sexto día 148,6±47,8 pg/mL, al séptimo día 
146,6±51,2 pg/mL y al décimo cuarto día 86,0±18,0 pg/mL. Cabe destacar, que 
los niveles séricos promedio de IL-12 obtenidos hasta el día 7 fueron superiores 
al valor de corte y sólo el hallado en el día 14 se encontró por debajo del valor 
en referencia. Estos resultados demuestran como a medida que los pacientes 
entran en el proceso de curación va cediendo la respuesta inmune celular y en 
consecuencia disminuyen los valores de las citocinas, en este caso de IL -12. 
Los mismos destacan la importancia, no solo de considerar la determinación de 
IL-12 para la diferenciación de los cuadros clínicos, sino que su detección se 
realice precozmente luego del in icio de los síntomas.   
 

DISCUSIÓN 
 
Las infecciones por DENV inducen un amplio rango de man ifestaciones clínicas,  
entre las que se incluyen formas severas de FHD/SCD. Los aspectos que 
determinan el desarrollo hacia FHD han sido parcialmente identif icados  (3, 7, 
14-22). Entre estos, se encuentran la producción de citocinas, las cuales 
inf luyen de manera determinante en el desarrollo de la respuesta inmune en los 
casos de dengue. Con respecto a IL-12, se observó en este estudio que las 
personas padeciendo de FD presentan concentraciones séricas de esta citocina 
signif icat ivamente superiores a la encontrada en aquellas con FHD y en 
individuos controles sanos que no presentaron antecedentes de f iebre o de 
enfermedad durante los tres meses previos al in icio del presente trabajo y 
fueron seronegativos para la detección de IgM e IgG específ ica para DENV. 
Asimismo, el porcentaje de muestras posit ivas para IL -12 sérica fue superior en 
las obtenidas de los pacientes con FD que en las procedentes de los pacientes 
con FHD. 
 
La observación citada, concuerda con los resultados obtenidos en un estudio 
previo realizado en la India (30), en donde se reportó que los niveles séricos de 
IL-12 en pacientes con FD (n=16; 270±102 pg/mL) fueron signif icat ivamente 
superiores a los hallados en pacientes con FHD Grado I (p<0,05) (n=10; 198±86 
pg/mL) y con FHD Grado II (p<0,001) (n=24; 84±52 pg/mL). Además, el 
porcentaje de posit ividad (70%) para las muestras de suero de los pacientes 
con FD, fue superior al exhibido por las muestras obtenidas de pacientes con 
FHD Grado I (40%) y Grado II (28%). Cabe destacar, que en el estudio en 
referencia no se encontraron muestras de suero posit ivas para IL -12 en 
personas suf riendo de FHD Grado II I  y IV. En concordancia con estos 
hallazgos, este grupo de investigadores detectaron mediante RT-PCR la 
presencia de ARNm específ ico de IL-12 en células mononucleares de sangre 
periférica procedentes de pacientes con FD y en aquellos con FHD Grado I y I I,  
pero no en las células mononucleares derivadas de pacientes padeciendo de 
FHD Grado II I y IV.  
 
Los hallazgos obtenidos en este trabajo entran en concordancia con lo 
reportado  en una investigación desarrollada en Tailandia (34), en la que se 
determinó el efecto regulatorio de la infección de células monocít icas humanas 
THP-1 por DENV sobre diferentes citocinas pro-inf lamatorias y anti-
inf lamatorias,  encontrándose que la infección viral facil i tada a través de la 
presencia de anticuerpos anti -DENV y la  expresión del receptor de membrana 
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para el f ragmento Fc de la IgG en la  l ínea celular mencionada, ocasionó 
supresión de la transcripción y transducción de IL-12, IFN-γ y el factor de 
necrosis tumoral (FNT-α) y facil i tó la expresión y síntesis de IL-6 e IL-10. 
Asimismo, se  inhibió la s íntesis de radicales de óxido nítrico, el  cual es un  
mediador innato de la infección por DENV (35). Los resultados obtenidos 
permit ieron concluir que el mecanismo de infección viral facil i tada por la pre -
existencia de anticuerpos anti-DENV no solo promueve la infección per se  sino 
también modif ica mecanismos antivirales innatos y adaptat ivos que resultan en 
un incremento de la  replicación viral que serían punto desencadenante hacia 
las formas hemorrágicas de la infección por DENV.  
 
En contraste a lo observado en esta investigación, f igura un estudio realizado 
en Cuba (36) en donde se determinó los niveles séricos de IL -12 en pacientes 
con FD, clasif icados mediante criterios de laboratorio en aquellos con infección 
primaria (FD1) e infección secundaria (FD2), y pacientes padeciendo FHD. Las 
muestras fueron extraídas en tres intervalos de t iempo. En este sentido, la 
primera determinación se realizó 1-3 días post-in icio del estado febri l,  mientras 
que la segunda y tercera extracción se realizaron 4-5 y ≥6 días después del 
in icio de la enfermedad respectivamente. Los resultados obtenidos mostraron 
que la concentración promedio de IL-12 fue superior en los pacientes con 
dengue que en los individuos controles, aunque las diferencias encontradas con 
respecto a la concentración de esta citocina entre los pacientes con FD o FHD 
y entre éstos y los controles no fueron estadíst icamente signif icat ivas. Sin 
embargo, 28,6% de los pacientes con FD exhibieron las más altas 
concentraciones de IL-12. Asimismo, únicamente los pacientes con FD2 y 
específ icamente en las muestras extraídas 1-3 días post-in icio del estado febri l,  
presentaron niveles de la citocina en referencia signif icat ivamente más 
elevados que los controles y mayores que aquellos con FHD. Probablemente, la 
disparidad entre ambos estudios sea consecuencia de diferencias con respecto 
al t iempo transcurrido post-in icio de la enfermedad y la extracción de la 
muestra de suero para su posterior análisis, part icularmente en aquellos 
pacientes con FD. Adicionalmente, diferencias en relación al grado de 
severidad de los pacientes con FHD incluidos en ambas investigaciones, 
podrían tener inf luencia en la disparidad antes mencionada.  
 
Los resultados obtenidos en esta investigación parecen insinuar que la 
concentración de IL-12 en los pacientes con FD, alcanza niveles séricos altos 
entre los días 3 y 5 post-in icio de la enfermedad y disminuyen en la  medida que 
evoluciona la misma, manteniéndose los niveles de la citocina por encima del 
valor de corte por un período de la enfermedad que oscila entre 6 a 7 días 
posteriores al in icio del estado febri l.  
 
Lo citado encuentra soporte en los hallazgos de la  invest igación antes referida 
(30), ya que en la misma se encontró que los niveles máximos de IL -12 fueron 
detectados durante los primeros cuatro días después que se inició el estado 
febri l,  a part ir de los cuáles se observó una declinación de la concentración 
sérica hasta el día 9, en la que no se detectó ningún suero posit ivo para IL -12. 
Cabe destacar, que en la mencionada investigación no se discriminó entre los 
sueros procedentes de pacientes con FD de aquellos con FHD.  
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La observación citada podría ser un indicio de que esta citocina  posiblemente 
tendría un efecto protector para el paciente con FD. Si este es el caso, se 
podría asomar la posibil idad que IL-12 pueda ut i l izarse como marcador 
serológico predict ivo de la evolución clínica de pacientes infectados con DENV. 
En caso que esto sea así,  la determinación seriada de la concentración sérica 
de la citocina en referencia, podría ser út i l  para los pacientes con dengue, ya 
que se dispondría de un posible indicador serológico cuyos niveles altos en la  
etapa aguda de la enfermedad orientaría a que el paciente evolucionara hacia 
un cuadro benigno no hemorrágico. Lo mencionado, en conjunto con los 
criterios cl ínicos, de laboratorio y epidemiológicos ayudaría en el manejo de los 
casos de dengue.  
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