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RESUMEN

Introduccion: El dengue ha sido asociado a manifestaciones inmunologicas y
reumatoldgicas posteriores a la infeccion. Aunque la mayoria son transitorias,
algunos estudios sugieren una posible relacion entre el dengue y el desarrollo de
enfermedades reumatolédgicas inmunomediadas (ERIM). Objetivo: Explorar la
evidencia cientifica sobre la infeccion por dengue como posible desencadenante de
ERIM en adultos. Material y métodos: Revision de alcance realizada segun la
metodologia del Joanna Briggs Institute y la guia PRISMA-ScR. Se efectud una
basqueda en PubMed, LILACS, SciELO, Ovid, Scopus y literatura gris. Se
incluyeron estudios observacionales y reportes de caso publicados en inglés,
espafiol, portugués y chino. Resultados: Se incluyeron 17 estudios, 8
observacionales y 9 reportes de caso, procedentes principalmente de Asia y
América Latina. Los estudios observacionales mostraron resultados heterogéneos
respecto a la asociacion entre dengue y ERIM. Algunas investigaciones
identificaron un incremento del riesgo global para enfermedades autoinmunes
(HRa=2.43 1C95% 1.41-4.17), mientras que otros no encontraron asociacion o
reportaron resultados inconsistentes tras ajustes estadisticos (HRa=0.81 1C95%
0.69-0.96) (1,2). El lupus eritematoso sistémico fue la ERIM maés frecuentemente
reportada en estudios poblacionales como en reportes de caso. También se
describieron casos aislados de vasculitis sistémicas y enfermedad de Still del adulto.
Contrariamente en un estudio se reportd un efecto protector frente al Sindrome de
Sjogren (HRa=0.30 1C95% 0.13-0.67) (2). Los mecanismos inmunologicos
propuestos fueron, el mimetismo molecular, la activacién celular, tormenta de

citocinas, el depdsito de inmunocomplejos circulantes y la apoptosis de linfocitos



T. No se pudo evaluar ni asociar el riesgo con la edad, el sexo, el serotipo o la
severidad del dengue. Conclusién: La evidencia disponible no permite establecer
una relacion causal entre la infeccion por dengue y el desarrollo de ERIM. Se
requieren estudios prospectivos con seguimiento prolongado y caracterizacion
inmunoldgica para esclarecer esta posible asociacion.

Palabras clave: Dengue, autoinmunidad, enfermedades reumatoldgicas,

enfermedades reumaticas, enfermedades autoinmunes



ABSTRACT

Introduction: Dengue has been associated with immunological and
rheumatological manifestations following infection. Although most of these
manifestations are transient, some studies suggest a possible relationship between
dengue and the development of immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs).

Objective: To explore the scientific evidence regarding dengue infection as a
potential trigger for immune-mediated rheumatic diseases in adults. Materials and
Methods: A scoping review was conducted according to the Joanna Briggs Institute
methodology and the PRISMA-ScR guidelines. A literature search was performed
in PubMed, LILACS, SciELO, Ovid, Scopus, and gray literature sources.
Observational studies and case reports published in English, Spanish, Portuguese,
and Chinese were included. Results: Seventeen studies were included, comprising
eight observational studies and nine case reports, mainly from Asia and Latin
America. Observational studies showed heterogeneous results regarding the
association between dengue and IMRDs. Some studies identified an increased
overall risk of autoimmune diseases (HRa=2.43 1C95% 1.41-4.17 ), whereas others
found no association or reported inconsistent results after statistical adjustment
(HRa=0.81 1C95% 0.69-0.96). Systemic lupus erythematosus was the most
frequently reported IMRD in both population-based studies and case reports.
Isolated cases of systemic vasculitis and adult-onset Still's disease were also
described. Conversely, one study reported a protective effect against Sjogren's
syndrome (HRa=0.30 1C95% 0.13-0.67). Proposed immunological mechanisms
included molecular mimicry, cellular activation, cytokine storm, deposition of

circulating immune complexes, and T-cell apoptosis. The influence of age, sex,



dengue serotype, and disease severity on the risk of IMRDs could not be assessed.
Conclusion: The available evidence does not allow the establishment of a causal
relationship between dengue infection and the development of IMRDs. Prospective
studies with long-term follow-up and immunological characterization are needed to
clarify this potential association.

Keywords: Dengue; autoimmunity; rheumatic diseases; rheumatologic

diseases; autoimmune diseases.



INTRODUCCION

El dengue constituye una de las arbovirosis de mayor relevancia a nivel
mundial, especialmente en regiones tropicales y subtropicales donde la carga de
enfermedad es considerable. Se trata de una infeccion viral causada por el virus
del dengue y transmitida principalmente por mosquitos del género Aedes
aegypti. su propagacion estd influenciada por determinantes climaticos,
demograficos y condiciones socioambientales (3). Se reconocen cuatro
serotipos antigénicamente diferenciables, DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4, que comparten similitud estructural (3-5). En la actualidad, los
cuatro serotipos se encuentran en multiples paises de Latinoamérica, donde se
destaca la circulacion de los cuatro serotipos en Brasil, y un alto riesgo de brotes

por DENV-3.

En las ultimas décadas, los casos de dengue se han incrementado de manera
sostenida, siendo causa de epidemias recurrentes en América Latina y otras
regiones endémicas (3,6,7). De acuerdo con los reportes correspondientes a la
semana epidemioldgica 2 del afio 2026, en la Region de las Américas se
notificaron 69 772 casos sospechosos de dengue, lo que equivale a una
incidencia aproximada de 7 por cada 100 000 habitantes (6,8). En el ambito
nacional, se han registrado brotes periodicos y crecimiento del nimero de casos,

lo que constituye un importante problema de salud pablica (9-11).

Clinicamente, el dengue va desde formas febriles autolimitadas hasta cuadros
graves caracterizados por extravasacion plasmatica, alteraciones hemostaticas

y compromiso multiorganico (3-5). Aunque el dengue se caracteriza por un



curso agudo, se han descrito manifestaciones sistémicas que pueden persistir
tras la infeccion (12). Las mialgias y artralgias constituyen manifestaciones
musculoesqueléticas que forman parte de la clinica habitual y por lo general,
suelen ser transitorias (4,5). Sin embargo, se han descrito sintomas articulares
persistentes o la aparicion de manifestaciones inmunomediadas durante o
posterior a la infeccion (12). Una vez que ingresa el virus, puede diseminarse e
infectar diferentes tipos celulares, desencadenando una respuesta inmunologica
caracterizada por la liberacion de citocinas proinflamatorias, la alteracion del
equilibrio Th1/Th2 y la disfuncion de los linfocitos T reguladores (13-16). En
la fase inicial de la infeccidn, se ha descrito apoptosis de linfocitos T, fendmeno
que podria influir en la evolucion clinica, ya sea atenuando o exacerbando la
respuesta inmunitaria (17) La trombocitopenia y las manifestaciones
hemorragicas se han relacionado a mecanismos inmunomediados de
destruccion plaquetaria, supresion transitoria de la produccion medular y

trastornos de la coagulacion y la fibrindlisis (18).

La tolerancia inmunol6gica permite evitar respuestas frente a antigenos propios;
su falla conduce a la activacion de linfocitos autorreactivos y al desarrollo de
enfermedades reumaticas autoinmunes como artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico y vasculitis (13,16). Este proceso
involucra alteraciones en mecanismos centrales y periféricos, especialmente en
los linfocitos T reguladores y células dendriticas; cuya disfuncién favorece el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria (16,19). En las ERIM, la
autoinmunidad es un proceso progresivo que antecede a las manifestaciones

clinicas. En la artritis reumatoide, autoanticuerpos como el anti-CCP y el factor



reumatoide pueden detectarse durante la fase preclinica (16). Los mecanismos
implicados incluyen una intensa inflamacion sistémica, mecanismos de
activacion colateral, alteracion de la funcion tolerogénica de las células
dendriticas, linfocitos T reguladores, y mimetismo molecular (14,20). En este
contexto, las infecciones virales como el dengue se han propuesto como
posibles desencadenantes en la fase inicial o preclinica de diversas

enfermedades autoinmunes (14,20).

La literatura describe que infecciones por arbovirus como chikungunya, zika y
dengue pueden cursar con artralgias, artritis inflamatoria y dolor
musculoesquelético cronico, lo que ha llevado a plantear su posible rol en el
desarrollo o la exacerbacion de enfermedades reumatoldgicas (21,22). Estudios
recientes, como el de Sharma (21), destacan la heterogeneidad de estos cuadros
y la dificultad para diferenciar entre inflamacion postinfecciosa y enfermedad
reumatoldgica autoinmune establecida. Diversos estudios observacionales han
evaluado la posible relacion entre la infeccion por dengue y el desarrollo
posterior de ERIM, con resultados que sugieren una posible asociacion en
determinados contextos (2,23,24). En contraste, Chang et al., publicaron un
estudio de cohorte donde encontraron un menor riesgo de sindrome de Sjogren
primario en pacientes con antecedente de dengue, planteando la hipétesis de

higiene de un posible efecto protector mediado por mecanismos inmunolégicos
().

No obstante, la evidencia disponible continta siendo heterogénea en cuanto a
esta asociacion, los mecanismos implicados y las enfermedades reumatologicas

evaluadas, lo que justifica la realizacion de una revision de alcance.



Il. OBJETIVOS
2.1  Objetivo General

Explorar la evidencia cientifica disponible sobre la infeccion por dengue como
posible desencadenante o activador de enfermedades reumatoldgicas

inmunomediadas en adultos.
2.2  Objetivos Especificos

1. Identificar las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes que han sido
reportadas posterior a la infeccion por dengue.

2. Describir los mecanismos inmunopatologicos propuestos en relacion al
dengue como posible desencadenante de enfermedades reumatoldgicas
inmunomediadas.

3. Caracterizar el tipo de evidencia disponible, incluyendo disefios de estudio,
poblacién estudiada y criterios diagnosticos.

4. Describir la evidencia disponible sobre factores que pudieran estar
relacionados a la aparicion de enfermedades reumatoldgicas
inmunomediadas posteriores a la infeccién por dengue, tales como la edad,
el sexo, la severidad del dengue, el tiempo postdengue, el serotipo del virus

del dengue.



111.DESARROLLO DEL ESTUDIO

31 METODOLOGIA

3.1.1 Disefo del estudio

Este estudio corresponde a un estudio secundario, de tipo revision exploratoria
(Scoping Review). La pregunta formulada de la investigacion, se realiz6 con un

enfoque basado en el marco PCC (Poblacion, Concepto y Contexto).

P (Poblacidn): Adultos a partir de los 18 afios de edad con infeccidn por dengue
confirmada o probable.

C (Concepto): Activacion, aparicion o desencadenamiento de enfermedades
reumatologicas inmunomediadas posterior a la infeccion por
dengue.

C (Contexto): Regiones endémicas de dengue, en cualquier entorno clinico
(atencion ambulatoria, hospitalizados, cuidados criticos, entre

otros)

3.1.2 Protocolo y Registro

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con la versién 01.00/06-05-2024 de la
normativa institucional de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
denominada “Normas y procedimientos para la elaboracion, desarrollo,

presentacion, evaluacion y publicacion de trabajos de investigacion y tesis™.

Su elaboracion se realizé siguiendo las directrices metodoldgicas del Manual

del Instituto Joanna Briggs para scoping reviews y la declaracién PRISMA-ScR



(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

extension for Scoping Reviews) (25,26).

El protocolo fue revisado y aprobado por el equipo investigador, luego de lo

cual fue registrado en el Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento

a la Investigacion (SIDISI), de la Direccion Universitaria de Investigacion,

Ciencia y Tecnologia.

3.1.3 Criterios de Elegibilidad

Se admitieron estudios revisados por todos los miembros del grupo de

investigacion segun los criterios de inclusién y exclusion.

a. Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que evaluaron poblacion adulta a partir de los 18
afios con antecedente de infeccién por dengue, y que abordaron la posible
relacion con el desarrollo de enfermedades reumatoldgicas
inmunomediadas. Se consideraron estudios realizados en cualquier pais, sin

restriccion de fecha de publicacién hasta el 17 de mayo de 2026.

Se incluyeron articulos publicados en inglés, espafiol, portugués y chino, asi
como estudios provenientes de revistas indexadas y no indexadas y de
literatura gris. Asimismo, se consideraron estudios procedentes de revistas
de paises asiaticos, como Tailandia e India. Fueron elegibles reportes de
caso, series de casos y estudios observacionales, tanto descriptivos como

analiticos.



b. Criterios de exclusion

Estudios centrados exclusivamente en enfermedades musculoesqueléticas
no autoinmunes, asi como aquellos que evaluaron Unicamente otras
arbovirosis (por ejemplo, Zika o chikungunya) u otras infecciones virales,
incluyendo COVID-19, sin andlisis especifico para dengue.

Estudios realizados en poblacion pediatrica, en gestantes y en pacientes con
enfermedades inmunoldgicas previamente diagnosticadas, con el fin de
reducir el sesgo de causalidad inversa.

Estudios que no permitieron establecer una relacion clara entre la infeccién
por dengue y desenlaces reumatoldgicos de interés, asi como aquellos en los
que no fue posible diferenciar los resultados atribuibles al dengue cuando
este se evalud en conjunto con otras infecciones.

Documentos sin datos primarios, incluyendo revisiones narrativas,
editoriales, cartas al editor y opiniones de expertos.

Registros duplicados y publicaciones cuyo acceso al texto completo estuvo

restringido por barreras geogréficas.

3.1.4 Definicion operacional de variables

La definicién de las variables se detalla en la Tabla 12.

3.1.5 Estrategias de busqueda

a. Fuentes de informacion

En el periodo del 22 de abril al 17 de mayo del 2026, se efectud una busqueda

sistematica de la literatura en las siguientes bases de datos bibliograficas de



PubMed/MEDLINE, SciELO, EMBASE, Scopus, LILACS/BVS, Ovid, CNKI,

BAS y Alicia.

La literatura gris incluyo la basqueda de informes técnicos, tesis, disertaciones
y otros documentos no indexados, mediante una estrategia estructurada que
comprendié buscadores académicos amplios con acceso a repositorios
institucionales y tesis, como Google Scholar y Proquest; repositorios regionales
latinoamericanos, como La Referencia y Alicia-CONCYTEC vy repositorios
regionales del sudeste asiatico entre ellos Global Index Medicus, IMSEAR,
NDLT, Mahidol University, HERDIN (Filipinas), Universitas Indonesia,
Chulalongkorn University, NUS Scholar Bank, HKU Scholars Hub, ProQuest
Dissertations y Thalis. Se realiz6 la busqueda manual en paginas de organismos
internacionales como la Organizaciéon Mundial de la Salud, ministerios de
salud, repositorios institucionales y paginas web de entidades de salud en paises
con alta endemicidad de dengue, particularmente en Asia y Latinoamérica para
identificar informes técnicos, tesis, disertaciones y documentos no indexados.

Todo el proceso fue documentado de manera reproducible.

De manera complementaria, se examinaron manualmente las referencias

bibliograficas de los estudios seleccionados.

Adicionalmente, se emplearon herramientas basadas en inteligencia artificial
como apoyo en la optimizacion de las estrategias de busqueda y el refinamiento
de los algoritmos utilizados en las distintas plataformas, las cuales fueron
revisadas y validadas por las investigadoras. Estas herramientas también fueron

utilizadas para facilitar la identificacion de términos relevantes en idiomas



distintos al inglés, particularmente en chino y tailandés, con el fin de ampliar la

sensibilidad de la busqueda.

Busqueda

La estrategia de busqueda se adaptd a las caracteristicas técnicas de cada base
de datos consultada, utilizando términos y operadores especificos en funcion de
la pregunta de investigacién. Se emplearon tanto términos controlados (por
ejemplo, MeSH en PubMed y LILACS) como términos libres relacionados con
la infeccion por dengue y las enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas,

de acuerdo con las particularidades de cada plataforma.

No se aplicaron restricciones iniciales mediante filtros automatizados con el fin
de maximizar la sensibilidad de la basqueda. Tampoco se restringi6 el tiempo
intentando captar estudios de cualquier fecha de antigiiedad. La seleccion de
los estudios se realizO posteriormente mediante la aplicacion de criterios de

inclusion y exclusion previamente definidos.

El detalle completo de las estrategias de busqueda utilizadas en cada base de
datos, incluyendo términos, operadores booleanos y fechas de ejecucion, se

presenta en el Anexo 1, con el fin de garantizar la reproducibilidad del proceso.

Seleccion de fuentes de evidencia

La seleccion de las fuentes de evidencia se realizé a partir de los resultados
obtenidos en cada buscador y base de datos. Los registros obtenidos en cada
buscador cuando fue posible se exporto a formato RIS e importados al gestor
de referencias Zotero (version 7.0.32), donde se procedid a la identificacion y

eliminacion de duplicados.



.Posteriormente, se realizd un cribado por titulos aplicando los criterios de
exclusion previamente definidos (principalmente poblacion pediatrica,

etiologias distintas al dengue y ausencia de desenlaces reumatoldgicos).

Los registros potencialmente relevantes fueron evaluados mediante la revision
de resumenes y, posteriormente, de los textos completos para confirmar su
elegibilidad. En los casos en que los articulos no contaban con resumen, se

realizd una revision directa del texto completo.

Las discrepancias en la seleccion fueron resueltas mediante discusion entre los

investigadores.

Este proceso fue resumido mediante el diagrama de flujo PRISMA. (Figura 1).

3.1.6 Extraccion de resultados

Se confecciond una matriz de extraccion de datos en Excel, con las variables
seleccionadas. Los datos fueron registrados de manera independiente y luego
discutidos e incorporados a la matriz. Para los detalles especificos de los

elementos considerados, véase Tablas 9 y 10.

3.1.7 Elementos de extraccion

Los datos extraidos fueron analizados cualitativamente. Se utilizaron técnicas
de sintesis narrativa para integrar los hallazgos de los estudios seleccionados y
evaluar si la infeccion por dengue estd relacionada a la aparicion de

enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas.
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3.1.8 Evaluacion metodologica

Si bien las revisiones de alcance (scoping reviews), conforme a los lineamientos
PRISMA-ScR, no requieren de manera obligatoria una evaluacion critica de la
calidad metodologica de los estudios incluidos, en la presente revision se optd
por incluir esta evaluacion para la construccion de un mapa de calor de los
estudios seleccionados. La elaboracion de dicho mapa requiere el uso de
instrumentos validados que permitan clasificar y comparar sistematicamente el

riesgo de sesgo entre estudios.

Por ello, se emplearon la escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para los estudios
observacionales y el Critical Appraisal Checklist del Joanna Briggs Institute
(JBI) para los reportes de caso. Ambos instrumentos reconocidos y utilizados

en la literatura de revisiones sistematicas y de alcance (27,28).

En el caso del NOS, este fue preferido sobre el STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology), puesto que aunque
STROBE es ampliamente utilizado en investigaciones que incluyen estudios
observacionales, dicha herramienta fue disefiada como guia de reporte para
investigaciones propias. Por otro lado, el NOS es un instrumento disefiado
especificamente para evaluar la calidad metodoldgica de un estudio previo a
utilizarse en una revision sistematica o de alcance. Da Costa realiz6 un estudio
bibliogréafico sobre el uso de STROBE donde encontrd que, aunque la mayoria
de estudios observacionales la emplean correctamente como guia de reporte,
varias revisiones sistematicas la utilizan de forma inapropiada como

instrumento de evaluacion de calidad metodologica (29),
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Se empled la version en espafiol de la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
disponible en la Universidad de Valencia, basada en el instrumento original
desarrollado por Wells et al., con la finalidad de facilitar una aplicacion practica

y homogénea por parte de las investigadoras (27,30) .

De manera similar, para los reportes de caso se opto por emplear la herramienta
de evaluacidn critica del Joanna Briggs Institute (JBI) en lugar de las directrices
CARE (CAse REport) (28,31). Esta decisién responde a una distincion
metodoldgica similar a la sefialada para STROBE. CARE fue desarrollada
como una guia de reporte, orientada a estandarizar la presentacion de la
informacidn clinica de un caso, y no como un instrumento de evaluacion de
calidad metodoldgica o riesgo de sesgo (32). De hecho, se ha sefialado que
CARE no puede emplearse como herramienta de puntuacién de calidad y que
no cubre series de casos, mientras que la herramienta de JBI si fue disefiada
especificamente para la evaluacion critica de reportes y series de casos (32).
Adicionalmente, el uso de JBI permitié mantener un marco metodoldgico Unico
y coherente a lo largo de toda la revision, dado que la metodologia general de
la presente revision se basa en los lineamientos del JBI para revisiones de

alcance.

3.1.9 Aspectos éticos

Este proyecto se registr0 en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI 221728) de la Direccion Universitaria

de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) y fue revisado por el Comité
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Institucional de Etica de Investigacion de la UPCH con aprobacion mediante la

carta CAR-DUARI-0-170-26 con fecha 22 de abril del 2026. Ver Anexo 4.
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3.2 RESULTADOS

Los resultados de la presente revision de alcance se organizaron en tres blogues.
El primero describe los resultados de la busqueda y la seleccion de estudios. El
segundo presenta el analisis de los ocho estudios observacionales. El tercero

presenta el detalle de los reportes de caso incluidos.

3.2.1 Resultados de busqueda y seleccion de estudios

La busqueda se realizd en nueve bases de datos electronicas y arrojo 1 537
registros. Tras eliminar 871 duplicados, quedaron 666 registros para el tamizaje
por titulo y resumen. De estos, 586 fueron excluidos por no cumplir los criterios
de elegibilidad, y 80 pasaron a evaluacion de texto completo. En paralelo, se
realizd la busqueda en literatura gris, que identifico 1 078 registros adicionales,
de los que 5 fueron evaluados para elegibilidad. En total se evaluaron 45
publicaciones provenientes de bases de datos y 5 de literatura gris, a texto

completo, siendo el resultado final, 17 publicaciones seleccionadas.

Los motivos més frecuentes de exclusion fueron la ausencia de confirmacion
diagnostica de dengue, la presencia de ERIM preexistente al episodio de dengue,
poblacién menor de 18 afios y la presencia de manifestaciones articulares o
musculares persistentes que no cumplian criterios de clasificacion ERIM

definida.

De las 17 publicaciones que cumplieron los criterios de elegibilidad, 8 fueron
estudios observacionales y 9 reportes de caso. No se identificaron revisiones
sistematicas ni metaanalisis sobre el tema. El proceso de seleccion se ilustra en

la Figura 1 (Diagrama de flujo PRISMA).
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3.2.2 Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Las 17 publicaciones incluidas abarcaron un periodo entre enero 2011 y mayo
de 2025, aun cuando la basqueda no restringid limite de tiempo. Los 8 estudios
observacionales correspondieron a 4 cohortes retrospectivas poblacionales, 2
estudios caso-control y 2 estudio transversal analitico, uno de ellos sin grupo

control externo. Los 9 restantes fueron reportes de caso.

De los estudios observacionales, la gran mayoria procedié de Asia. Cuatro
estudios fueron realizados en Taiwan, uno en Singapur, uno en Malasia y uno en
India. El Unico estudio no asiatico fue el realizado en Cuba. Entre los reportes
de caso, tres procedieron de Brasil, dos de la India y uno cada uno de Paraguay,
Hawaii, Honduras y Paises Bajos, aunque este Ultimo correspondié a una
infeccion adquirida en Indonesia. No se identificd ningin reporte proveniente de

Africa.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se resume en la Tabla 8 para
los estudios observacionales y en la Tabla 9 para los reportes de caso. Las

Figuras 2 y 3 muestran los mapas de calor de dichos estudios respectivamente.

3.2.3 Caracteristicas de los estudios observacionales

Como se mencion0 previamente, los ocho estudios observacionales
correspondieron a cuatro cohortes retrospectivas poblacionales, dos estudios
caso-control y dos estudios transversales analiticos. Los tamafios muestrales
variaron considerablemente, desde 135 casos de dengue en el estudio de menor

tamafo hasta mas de 55 000 casos de dengue. En cuanto a los grupos control,
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estos llegaron a superar los tres millones de participantes. Los estudios de
Taiwan y Singapur utilizaron bases de datos poblacionales, mientras que los de
Malasia, India y Cuba se basaron en registros hospitalarios o de consulta externa.
La distribucion geogréafica se ilustra en la Figura 2 y las caracteristicas detalladas
de cada estudio en la Tabla 10 que muestra la matriz de extraccion de datos.
Asimismo, las tablas de la 1 a la 5 muestran los resultados en relacion con los

objetivos de esta revision de alcance.

Los criterios de confirmacion diagnoéstica del dengue y de las ERIM variaron
entre los estudios. En el caso del dengue, algunos utilizaron registros de
notificacién obligatoria con confirmacion serolégica o molecular, mientras que
otros se basaron en codigos diagndsticos de bases administrativas o registros
hospitalarios. Para las ERIM, algunos estudios requirieron confirmacion por
especialista con criterios clasificatorios validados, mientras que otros se basaron
en cadigos diagnosticos o marcadores seroldgicos. El detalle de los criterios

diagnosticos utilizados por cada estudio se presenta en la Tabla 3.

En cuanto al andlisis estadistico, los estudios realizaron andlisis descriptivos de
las caracteristicas de la poblacion y analisis inferencial para evaluar la asociacion
entre dengue y ERIM. Las medidas de asociacion utilizadas variaron segun el
disefio, empleandose hazard ratio (HR) en las cohortes, odds ratio (OR) en los
estudios caso-control y razon de prevalencia (RP) en los estudios transversales.
Para el control de las variables confusoras, la mayoria empled emparejamiento
por variables sociodemograficas y comorbilidades, y modelos de regresion
multivariada. Las proporciones entre casos y controles también variaron entre

los estudios con diferencias entre 1:4 versus 1:55. Dos estudios aplicaron
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correccion por comparaciones multiples dado que evaluaron simultaneamente

numerosas enfermedades autoinmunes como desenlace.

Hallazgos y medidas de asociacion

Cuatro de los ocho estudios observacionales reportaron una asociacion positiva
entre la infeccion por dengue y el desarrollo posterior de enfermedades
reumatologicas inmunomediadas. Li et al. en su cohorte poblacional
retrospectiva evalué diferentes enfermedades autoinmunes incluyendo
reumatologicas con un seguimiento de 3 afios, y encontrd un riesgo global
significativamente aumentado (HRa 1.88, 1C95% 1.49-2.37) (24). En dicho
estudio los valores mas elevados fueron para sindrome de Reiter (HRa 14.03,
IC95% 1.63-120.58), miastenia gravis (HRa 5.35, 1C95% 1.43-20.02) y lupus

eritematoso sistémico (HRa 3.5, 1C95% 1.85-6.63) (24).

Por su parte Chen et al., realiz6 un estudio caso control en el que comparé
pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes con pacientes sin estas
afecciones (23). La mediana entre el dengue y la ERIM fue de 2.8 afios (0.2—
6.6). Obtuvo un OR global ajustado de 1.53 (IC95% 1.20-1.94), con una
asociacion significativa basicamente con el lupus eritematoso sistémico (OR
4,55, IC95% 2.77-7.46). Esta asociacion tuvo la mayor concentracion en el
periodo inferior a tres meses entre dengue y el diagndstico de LES (OR 18.56,
IC95% 6.99-49.25). Mientras que la asociacién era menos intensa cuando se

ampliaba el tiempo entre 1-3 afios (OR 4.89 1C95% 1.54-15.48).
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Por otro lado, Lim et al. realizé un estudio de cohorte poblacional en Singapur
con un seguimiento de 300 dias y excluyendo el primer mes (1). Encontr6 un
riesgo aumentado para todo el conjunto de enfermedades autoinmunes (HRa
1.37, 1C95% 1.24-1.52), con la asociacion mas elevada para enfermedades del
tejido conectivo como grupo compuesto (HRa 2.43, 1C95% 1.41-4.17). No se
menciona ni en el articulo ni en los datos suplementarios, una asociacion
especificamente por alguna enfermedad reumatol6gica inmunomediada. Cabe
mencionar que Lim et al. no solo evalu6 enfermedades autoinmunes sino todo el
conjunto de enfermedades post dengue incluyendo eventos cardiovasculares,

enfermedades psiquiatricas, gastrointestinales, neuroldgicas y endocrinas (1).

Shih et al., realizo un estudio de cohorte también en poblacién taiwanesa,
encontrd un riesgo global de HRa 1.16, 1C95% 1.07-1.26, que, tras correccion
por comparaciones multiples mediante el método de Bonferroni, solo mantuvo
significacion estadistica para encefalomielitis (HRa 2.72, 1C95% 1.84-4.02)
(33). Para las ERIM de interés de esta revision, ninguna alcanzo significacion

estadistica tras la correccion.

Chang et al. investigd una cohorte retrospectiva, también en Taiwan, y evalué la
presencia de enfermedades autoinmunes, excluyendo el primer afio (2).
Contrario a los otros estudios, reportd una asociacion en direccion opuesta, el
dengue se asocio con menor riesgo de sindrome de Sjogren primario (HRa 0.30,
IC95% 0.13-0.67) y de enfermedades autoinmunes sistémicas en conjunto (HRa

0.81, 1C95% 0.69-0.96).
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Too et al., realiz6 una investigacion de tipo caso control en Malasia, en la que
evalud paciente con o sin artritis reumatoidea y su relacion con el antecedente
de dengue (34). No encontro asociacion global entre la exposicion previa a
dengue y el riesgo de artritis reumatoide (OR 1.14, 1C95% 0.96-1.37). El analisis
estratificado por etnia encontrd, una asociacion inversa significativa en el
subgrupo de pacientes de origen indio con artritis reumatoide ACPA-positiva
(OR 0.60, 1C95% 0.38-0.95), que se mantuvo al comparar el cuartil superior de
titulos de 1gG anti-dengue frente a los titulos mas bajos (OR 0.50, 1C95% 0.29-
0.87). Esta asociacion “protectora” dependiente de etnia, no se encontrd en los

grupos malayo ni chino.

Chatterjee et al., realiz6 un estudio transversal analitico en el que evalué a
pacientes con o sin antecedente de dengue, y la presencia de resultados positivos
para enfermedades reumatoldgicas autoinmunes (35). Encontrd que los
pacientes con dengue confirmado presentaron odds significativamente mas
elevados de tener autoanticuerpos compatibles con enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (OR 14.01, 1C95% 2.20-89.22) y con miositis autoinmune (OR
18.37, 1C95% 2.75-122.94). Para lupus eritematoso sistémico, sindrome de

Sjogren y esclerosis sistémica, no se encontraron asociaciones significativas.

Garcia et al., por su disefio sin grupo control externo sin dengue, no generaron
medidas de asociacion entre dengue y ERIM (12). Sus hallazgos se expresaron
como prevalencias de marcadores autoinmunes y como asociaciones internas
entre caracteristicas de la infeccion y persistencia de sintomas: el genotipo HH
del receptor FcyRIIa se asocié con mayor riesgo de sintomas persistentes a dos

afios (OR 2.83, 1C95% 1.01-8.11), y los titulos elevados de 1gG anti-dengue se
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correlacionaron con la presencia de marcadores autoinmunes (p=0.041),
sugiriendo que la intensidad de la respuesta humoral podria modular la

probabilidad de autoinmunidad post-infecciosa.

En los estudios incluidos en esta revision se reportaron diferentes ERIM
posteriores a la infeccidon por dengue, tales como LES, sindrome de Sjégren,
artritis reumatoide, vasculitis sistémica, enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC), esclerosis sistémica, dermato/polimiositis, espondilitis anquilosante.
Adicionalmente, varios estudios reportaron asociacion positiva entre el dengue
y otras enfermedades autoinmunes que no se clasifican como ERIM propiamente
dichas, entre ellas el sindrome de Reiter (artritis reactiva) y la enfermedad de
Behcet, encefalomielitis autoinmune, esclerosis multiple, miastenia gravis,
insuficiencia adrenocortical primaria y enfermedad inflamatoria intestinal.
Dichas enfermedades, si bien no constituyen el objetivo de esta revision,
confirman el amplio espectro de fendmenos autoinmunes relacionados con la

infeccion por dengue.

El nimero de casos reportados para cada enfermedad en general fue bajo, aun
en los estudios poblacionales. Para LES, Li et al. documentaron 13 casos en el
grupo con dengue, de un total de 12 506 pacientes expuestos, mientras que Shih
et al. reportaron 12 casos entre 63 814 pacientes con antecedente de dengue
(24,33). Chen et al. no especificaron el numero exacto de pacientes con
antecedente de dengue dentro de su subgrupo de LES (23). Respecto a otras
ERIM, Li et al. describié cuatro casos de vasculitis sistémica, mientras que
Chang et al. reportd siete casos de sindrome de Sjogren en el grupo con dengue,

frente a 80 en el grupo control (2,24). Por otro lado, Lim et al. identificd 14 casos
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de enfermedades del tejido conectivo como categoria compuesta, sin especificar
de que enfermedades se trataban (1). En varios estudios, el escaso numero de
eventos, en ocasiones inferior a cinco casos, se reflejo en intervalos de confianza

muy amplios.

En el caso de Garcia et al. y Chatterjee et al., no reportaron diagnésticos de
ERIM propiamente dichos, ya sea porque el primero evalué Unicamente la
persistencia de sintomas reumatoldgicos, o porque el segundo se limit6 a la
deteccidn de autoanticuerpos sin un correlato clinico que permitiera establecer

un diagndstico especifico (12,35).

En resumen, las enfermedades mas recurrentemente evaluadas en la literatura
fueron el LES, el sindrome de Sjogren y la artritis reumatoide. De estas, el LES
fue la entidad que tuvo la evidencia mas consistente de asociacion positiva con
la infeccién por dengue. La artritis reumatoide no mostré un incremento
significativo del riesgo en ninguno de los estudios y el sindrome de Sjogren

presentd una asociacion inversa en un unico estudio.

En relacidn con otros factores asociados con las ERIM y la infeccion por dengue,
la edad y el sexo fueron reportados por todos los estudios, aunque en la mayoria
de ellos se incluyeron unicamente como variables descriptivas y no como

posibles factores de riesgo.

En cuanto al sexo, la mayoria de los estudios reporté una mayor frecuencia de
mujeres entre los pacientes con ERIM. Garcia et al. encontré que las mujeres
presentaron una mayor frecuencia de manifestaciones persistentes post-dengue

(p=0,008) (12). Li et al. reportd que el riesgo aumentado de enfermedades
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autoinmunes se mantenia tanto en hombres como en mujeres, sin diferencias
entre ambos grupos (24). Por su parte, Shih et al. encontrd que el riesgo de
encefalomielitis autoinmune, su Unico resultado significativo, fue mayor en
hombres (HRa 32) que en mujeres (HRa 3,44). Los IC95% no fueron reportados
debido al bajo numero de eventos aunque ambos resultados fueron
estadisticamente significativos. Por otro lado, Lim et al. encontré que tanto el
riesgo como la carga excesiva de secuelas post-dengue, incluidas las de tipo

autoinmune, fueron mayores en hombres que en mujeres (1).

Respecto a la edad, solamente Lim et al. realizé un analisis estratificado (18-40,
41-60 y >61 afos), encontrando que los mayores de 61 afios presentaron un
mayor riesgo de secuelas en la mayoria de los sistemas organicos evaluados en
comparacion con los grupos etarios mas jovenes (1). Ninguno de los demas

estudios estratificd sus resultados de ERIM por grupos de edad.

En relacion con la severidad de la infeccion por dengue, Lim et al. comparé el
riesgo de secuelas entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados, como una
aproximacion a la severidad del episodio agudo, y encontraron un riesgo elevado
de secuelas multiorgénicas, incluidas las autoinmunes, en ambos grupos, sin que
la hospitalizacion explicara por si sola el mayor riesgo observado (1). Shih et al.
realizaron un analisis similar restringido a pacientes hospitalizados vy
encontraron el mismo patron que en el analisis general, en el que Unicamente la
encefalomielitis autoinmune mantuvo significacion estadistica (33). Ninguno de

los demas estudios evalu0 este factor.
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El tiempo transcurrido entre la infeccidn por dengue y la aparicion de la ERIM
fue el factor més explorado entre los estudios incluidos. Chen et al. encontré que
la asociacion con el lupus eritematoso sistémico fue mas fuerte cuando el
intervalo entre el dengue y el diagnostico era menor de tres meses (OR 18.56,
IC95% 6.99-49.25), disminuyendo progresivamente en periodos mas
prolongados, aungque permanecio significativa entre uno y tres afios (OR 4.89,
IC95% 1.54-15.58 (23). Shih et al. encontrd que el riesgo de encefalomielitis
autoinmune se concentraba casi exclusivamente en el primer mes posterior a la
infeccion (HR >9999; p<0,0001), sin diferencias significativas en el resto del
periodo de seguimiento (33). Por su parte, Chang et al. excluyo el primer afio
posterior al dengue para evitar el solapamiento con diagndsticos concurrentes
(2). Li et al. utiliz6 una ventana de seguimiento de tres afios, observando que las
curvas de incidencia acumulada entre el grupo con dengue y el grupo control
divergian desde el primer afio de seguimiento (24). Por ultimo, Chatterjee et al.
reportaron un aumento del riesgo de miositis autoinmune y de enfermedad mixta

del tejido conectivo dentro de los primeros 180 dias post-dengue (35).

Finalmente, respecto al serotipo del virus del dengue, solamente Lim et al.
evaluaron este factor. Lim compar6 periodos de predominancia de DENV-2
(2017-2019) y DENV-3 (2020-2023); en ambos periodos se observé un mayor
riesgo de fendmenos autoinmunes, sin que alguno de los serotipos mostrara un
riesgo superior al otro (1). El resto de los estudios no conté con informacién

sobre el serotipo viral.

Respecto a los mecanismos inmunopatoldgicos propuestos, cabe destacar que

los estudios de Chatterjee et al. y Garcia et al, evaluaron directamente fendmenos
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inmunoldgicas en pacientes con antecedente de dengue y los compararon con
pacientes sin dengue (12,35). Chatterjee et al. identifico pruebas de anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos en el 54.8% de los pacientes con dengue
confirmado (35). Garcia et al. encontrd alteraciones inmunologicas en el 76.9%
del grupo de pacientes con sintomas persistentes dos afios después del dengue
(12). Dentro de estas pruebas se incluyen ANA positivos, complejos inmunes
elevados y proteina C reactiva elevada, con una correlacion significativa entre
los niveles de IgG anti-dengue y la presencia de marcadores autoinmunes

(p=0.041).

En cuanto a los mecanismos inmunopatoldgicos propuestos, los demas estudios
observacionales incluidos propusieron tres tipos de explicaciones. La primera y
mas frecuentemente mencionada fue el mimetismo molecular. Garcia et al., Li
et al., Chang et al., Chen et al., Shih et al. y Chatterjee et al. coincidieron en
plantear que tanto las proteinas estructurales como las no estructurales del virus,
especialmente la proteina NS1, comparten similitud antigénica con componentes
humanos como las plaquetas, células endoteliales y moléculas de la cascada de
coagulacién (2,12,23,24,33,35). Esto generaria autoanticuerpos con reactividad

cruzada que pueden persistir varios meses tras la infeccién aguda.

El segundo mecanismo planteado, relacionaba la modulacion de la respuesta
inmune innata y adaptativa. Li etal. y Chang et al. propusieron la activacion de
receptores tipo Toll como via de sefializacion capaz de inducir produccion de
citocinas, quimiocinas y moléculas coestimuladoras (2,24). Garcia et al., Chang
et al. y Chen et al. reportaron niveles elevados de citocinas proinflamatorias

como IL-6, TNF-a ¢ IFN-y en pacientes con dengue (2,12,23). Chen et al.
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afiadieron mecanismos vinculados principalmente al LES, incluyendo la
activacion de la via del complemento, la autofagia inducida por anticuerpos anti-
NS1 y la activacion de la via cGAS-STING con potenciacion de interferdn tipo
I (23). Chatterjee et al. plante6 ademas la activacion espectadora como
mecanismo de la miositis autoinmune y la enfermedad mixta del tejido conectivo
(35). Garcia et al. también afiadi6 el polimorfismo FcyRIIa-131HH como factor
asociado a depuraciéon deficiente de inmunocomplejos circulantes (12).
Finalmente, Shih et al. dado que solo encontrd relacion positiva con la
encefalomielitis autoinmune, planted tres vias de neuropatogénesis tales como
la alteracion metabdlica sistémica, la invasion directa del sistema nervioso
central por los serotipos DENV-2 y DENV-3, y la autoinmunidad mediada por
mimetismo molecular o activacion inespecifica de clones de linfocitos T (33).
Por otro lado, Lim et al. baso sus hallazgos en modelos animales y en un reporte
de caso de persistencia viral en tejido cerebral, con lo que propuso que hay un

compromiso sistémico de la infeccion aguda (1).

Chang et al., fue el Unico estudio con hallazgo de efecto protector (2). El plante
la "hipotesis de la higiene”, planteando como posibles mecanismos el
desplazamiento del equilibrio Th1-Th2, junto con la apoptosis de clones T
autorreactivos y el secuestro de células autoagresivas en sitios distantes. Too et
al., que solo evalué a la artritis reumatoide como ERIM, no propuso un
mecanismo inmunopatolégico especifico, sefialando que la predisposicién de
ciertos arbovirus podria ser especifica hacia determinadas enfermedades

autoinmunes y no hacia la artritis reumatoide en particular (34).
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3.2.4 Caracteristicas de los reportes de caso

Los nueve reportes de caso incluidos proceden de seis paises: Brasil con tres
casos, India con dos, y Paraguay, Honduras, Hawai y Paises Bajos con uno cada
uno. El unico caso no proveniente de Asia ni América Latina fue el reportado
por Dielis et al. en los Paises Bajos, aungue la infeccion por dengue fue adquirida
en Indonesia durante un viaje (36). Los datos de los reportes se muestran en la

Tabla 6.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (8 de 9), con edades comprendidas
entre 21 y 69 afios. El Gnico caso de sexo masculino fue el reportado por Montiel-

Jarolin et al., correspondiente al paciente de mayor edad de la serie (37).

La confirmacion diagndstica del dengue se realizd en todos los casos mediante
serologia, principalmente IgM positiva. Rajadhyaksha y Mehra adicionalmente
confirmaron DENV-1 por RT-PCR, siendo el dnico caso con serotipo
identificado (38). Coelho et al. no especificaron el método seroldgico utilizado,
y Sainatham et al. reportaron IgM positiva en el contexto de un resumen de

congreso sin mayor detalle (39,40).

Las enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas identificadas fueron
heterogéneas. El lupus eritematoso sistémico fue la entidad mas frecuente,
presente en cinco de los nueve casos, en cuatro de ellos con compromiso renal
confirmado por biopsia. Las vasculitis sistémicas se reportaron en tres casos:
Lizarraga et al. reportaron un caso de enfermedad anti-membrana basal
glomerular con doble positividad MPO-ANCA durante infeccion aguda por

dengue, con glomerulonefritis crescéntica severa que requirid plasmaféresis;
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Dielis et al. describieron un caso de vasculitis de grandes vasos compatible con
arteritis de células gigantes post-dengue en un adulto; y Montiel-Jarolin et al.
reportaron una granulomatosis con poliangeitis con ANCA-C positivo, siendo el
unico caso con desenlace fatal de la revision, por insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a estenosis subglotica un mes después del alta (36,37,41). Domingues
et al. reportaron un caso de enfermedad de Still del adulto asociada a dengue,
sefialado por los propios autores como una asociacion hasta entonces no descrita

en la literatura (42) .

El intervalo temporal entre la infeccion por dengue y la aparicion de las
manifestaciones reumatoldgicas autoinmunes vario desde la fase aguda de la
infeccion hasta aproximadamente ocho semanas después. Lizarraga et al. y
Montiel-Jarolin et al. reportaron manifestaciones autoinmunes durante la fase
aguda de la infeccion (37,41). Por su parte, Rajadhyaksha y Mehra, Coelho et
al. y Domingues et al. las desarrollaron entre dos y cuatro semanas después
(38,39,42). Talib et al. representaron el intervalo mas prolongado, con ocho
semanas entre el dengue y la nefritis lapica confirmada por biopsia (43). En el
estudio de Oliveira et al. el intervalo fue de aproximadamente dos meses, y en

Dielis et al. de varias semanas sin especificacion exacta (36,44).

Clinicamente, el compromiso renal fue una de las manifestaciones mas
frecuentes, seguido por afectacion vascular, pulmonar, neuroldgica y
mucocutanea. Algunos pacientes requirieron ingreso a unidades de cuidados
intensivos, ventilacion mecanica, terapia inmunosupresora intensiva. En

conjunto, los casos mostraron una considerable heterogeneidad clinica, aunque
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compartieron una relacion temporal consistente entre la infeccion por dengue y

el posterior diagnostico de una enfermedad autoinmune.

Para facilitar la sintesis de la evidencia, los casos fueron agrupados segun la
presencia 0 ausencia de sintomas sugestivos de autoinmunidad antes de la

infeccion por dengue, lo que se resume en la Tabla 7.

Grupo 1: pacientes sin antecedentes autoinmunes documentados

Los seis casos de este grupo no reportaron antecedentes ni manifestaciones
compatibles con enfermedad autoinmune previas a la infeccién por dengue.
Rajadhyaksha y Mehra describieron un caso de dengue evolucionando a lupus
eritematoso sistémico con nefritis lUpica clase IV, en una mujer de 22 afios sin
antecedentes patoldgicos que desarrolld el cuadro cuatro semanas después de
una infeccién primaria por DENV-1 (38). Talib et al. reportaron un caso similar
en una mujer de 32 afios que presentd nefritis lapica focal proliferativa clase 111C
con p-ANCA positivo ocho semanas post-dengue (43). Coelho et al. describieron
un tercer caso de lupus con probable nefritis IUpica en una mujer de 21 afios,
aunque la biopsia renal estaba pendiente al momento del reporte (39). Oliveira
et al. presentaron el caso mas grave dentro del grupo de lupus, una mujer de 33
afios sin antecedentes documentados que desarroll6 un sindrome de activacion
lUpica severa dos meses despues del dengue confirmado por ELISA, requiriendo
ingreso a unidad de cuidados intensivos, ventilacion mecanica invasiva y
vasopresores, con mejoria clinica tras pulsos de metilprednisolona (44).
Lizarraga et al. reportaron un caso de enfermedad anti-membrana basal

glomerular con doble positividad MPO-ANCA durante la infeccion aguda por
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dengue en una mujer de 66 afios procedente de Honduras, con glomerulonefritis
crescéntica grave que comprometié méas del 80% de los glomérulos y requirié
plasmaféresis y ciclofosfamida (41). Domingues et al. describieron un caso de
enfermedad de Still del adulto, en una mujer de 22 afios con dengue confirmado
por serologia que desarrollé el cuadro sistémico con fiebre recurrente, rash
evanescente y ferritina superior a 11.000 ng/mL, cumpliendo criterios de
Yamaguchi tras un periodo de confusion diagnostica inicial que incluyo

tratamiento antituberculoso (42).

b. Grupo 2: pacientes con manifestaciones previas sugestivas de

autoinmunidad

Los tres casos de este grupo presentaban sintomas previos sugestivos de
inflamacién sistémica antes de la infeccion por dengue, aungue sin diagnostico
de enfermedad autoinmune. Dielis et al. reportaron el caso de una mujer de 66
afios con antecedente de polimialgia reumética probable que, semanas después
de contraer dengue en Indonesia, desarroll6 vasculitis de grandes vasos extensa
con compromiso de aorta, carotidas, iliacas, femorales y axilares, compatible con
arteritis de células gigantes aunque sin confirmacion por biopsia de arteria
temporal, respondiendo favorablemente a prednisona en dosis altas (36).
Montiel-Jarolin et al. describieron un hombre de 69 afios que habia presentado
otalgia bilateral y mastoiditis un mes antes del ingreso, interpretadas
inicialmente como infeccion bacteriana, y que durante la infeccion aguda por
dengue desarroll6 granulomatosis con poliangeitis con ANCA-C positivo,
Ulceras traqueales, nefritis y nodulos cavitados pulmonares; a pesar de la

respuesta inicial al tratamiento inmunosupresor, el paciente fallecié un mes
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después del alta por insuficiencia respiratoria aguda secundaria a estenosis
subglética, constituyendo el Unico desenlace fatal de la serie (37). Sainatham et
al. reportaron el caso de una mujer de 23 afios con tres meses de artralgias y
rigidez matutina sin diagnostico previo que, durante la hospitalizacion por
dengue, fue diagnosticada simultaneamente de lupus eritematoso sistémico,
vasculitis del sistema nervioso central por resonancia magnética y sindrome de
Guillain-Barré variante axonal motora sensitiva aguda, requiriendo
plasmaféresis, intubacion orotraqueal y permanencia en la unidad de cuidados

intensivos hasta su evolucion favorable (40).

30



3.3  DISCUSION

La presente revision exploratoria tuvo como objetivo sintetizar la evidencia
cientifica disponible sobre la infeccion por dengue como posible desencadenante
de enfermedades reumatologicas inmunomediadas. Los hallazgos identificados
muestran una posible relacién, sin embargo, la evidencia cientifica analizada
continla siendo heterogénea y no permite establecer una relacion causal

definitiva.

Los estudios observacionales revisados, sugieren una posible relacion entre la
infeccion por dengue y el desarrollo posterior de ERIM, siendo el LES la
enfermedad que mostro la evidencia mas consistente. En los estudios
poblacionales, Li et al. y Chen et al. encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre dengue y LES con un HRa 3.5, 1C95% 1.85-6.63 y un
ORa.4.55, IC95% 2.77-7.46, particularmente durante los primeros afios de
seguimiento (23,24). Sin embargo, Chang et al., utilizando criterios diagnésticos
mas estrictos y excluyendo el primer afio posterior a la infeccién, no encontrd
una asociacion significativa (2). Esta diferencia en los resultados podria indicar
que algunos de los casos identificados poco tiempo después del dengue, incluso
hasta el afio, en realidad corresponderian a enfermedades preexistentes ain no
diagnosticadas, mas que a casos verdaderamente inducidos por la infeccion. No
obstante, la exclusion de los casos ocurridos durante el primer afio pudo haber

limitado la identificacion de ERIM de inicio temprano.

Por otro lado, los reportes de caso describieron la aparicion de LES, vasculitis y

otras ERIM en un intervalo de semanas a meses después de la infeccion aguda
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del dengue. Aunque este tipo de evidencia no permite establecer riesgo ni
causalidad, aporta observaciones clinicas que resultan coherentes con la
hipdtesis planteada por los estudios observacionales y sugieren la existencia de
un periodo de latencia entre la infeccion por dengue y la manifestacion clinica

de la ERIM.

Por el contrario, la evidencia para otras enfermedades, como artritis reumatoide
y sindrome de Sjogren, fue mas limitada e inconsistente. Incluso, Chang et al.
reportaron una reduccion del riesgo (HRa 0.30, 1C95 0.13-0.67) para sindrome
de Sjogren, un hallazgo que no se observo en ninguno de los otros estudios

incluidos.

Un aspecto a considerar es que varios de los estudios observacionales no
evaluaron exclusivamente enfermedades reumatolégicas inmunomediadas, sino
un conjunto mas amplio de enfermedades autoinmunes, e incluso enfermedades
no autoinmunes. En ese contexto, algunas de las asociaciones encontradas no
fueron uniformes para todos los desenlaces evaluados entre los diferentes
estudios. Por ejemplo, el estudio de Shih et al., que presenta criterios
diagnosticos mas estrictos, encontrd asociaciones significativas principalmente
para algunas enfermedades autoinmunes neuroldgicas como encefalitis
autoinmune (HRa 2.72 1C95% 1.84-4.02) mientras que las asociaciones con
enfermedades reumatoldgicas perdieron significancia tras aplicar correccion por
comparaciones mdaltiples. Esto sugiere que la relacion entre dengue y
autoinmunidad podria ser diferente segun la enfermedad evaluada. Ademas,
evidencia que la mayor parte de los estudios incluidos no fueron disefiados

especificamente para evaluar enfermedades reumatoldgicas, sino enfermedades
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autoinmunes en general, por lo que la evidencia especifica para ERIM continda

siendo limitada.

A pesar de que la evidencia epidemiologica disponible no permite establecer una
relacién causal definitiva, algunos de los estudios incluidos aportaron hallazgos
que respaldan la plausibilidad bioldgica de esta asociacion. Es el caso de los
estudios de Chatterjee et al. y Garcia et al., aunque no evaluaron ERIM
establecidas, documentaron una elevada frecuencia de ANA positivos y otras
alteraciones inmunologicas persistentes en pacientes con antecedente de dengue
(12,35). Si bien estos hallazgos no demuestran el desarrollo posterior de una
enfermedad reumatoldgica, si sugieren que la infeccion podria asociarse con

fendmenos inmunoldgicos compatibles con activacion autoinmune.

Chatterjee et al. identificaron ANA positivos en el 54,8% de los pacientes
evaluados, mientras que Garcia et al. encontraron alteraciones inmunoldgicas
persistentes en el 76,9% de los pacientes sintomaticos, incluyendo ANA
positivos, complejos inmunes elevados y aumento de proteina C reactiva.
Asimismo, la presencia de ANA, anti-dsDNA y ANCA en varios reportes de
casos clinicos respalda la posibilidad de pérdida de tolerancia inmunoldgica

posterior a la infeccion (37-39,41,43).

Por otro lado, la intensa respuesta inflamatoria caracteristica del dengue, con
liberacion de multiples citocinas proinflamatorias, podria favorecer la activacion
0 el desenmascaramiento de procesos autoinmunes en individuos susceptibles.

Sin embargo, ninguno de los estudios incluidos logro demostrar de manera
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directa que estos mecanismos conduzcan necesariamente al desarrollo de una

enfermedad reumatoldgica inmunomediada definida..

Los hallazgos de Henriques et al. y Zambrano et al. son de interés, ya que
documentaron sintomas musculoesqueléticos persistentes durante meses e
incluso afos después de la infeccion por dengue (45,46). Estos estudios no
fueron incluidos en el andlisis principal por no incorporar evaluacion
inmunoldgica ni criterios diagnosticos que permitieran establecer una
enfermedad reumatologica inmunomediada definida.  Sin embargo, sus
observaciones sugieren que algunos pacientes pueden presentar manifestaciones
inflamatorias persistentes mas alla de la fase aguda de la infeccion. Ninguno de
los autores logré demostrar que estas manifestaciones evolucionen hacia una

ERIM establecida.

Otro resultado heterogéneo a pesar de utilizar la misma poblacion fue el de
Chang, quien observo una reduccion del riesgo de sindrome de Sjégren posterior
a la infeccion de dengue. Chang plante6 como posible explicacién la
denominada hipoétesis de higiene, segin la cual determinadas infecciones e
inflamacién asociada podrian modular la respuesta inmune y ejercer un efecto
protector frente al desarrollo de algunas enfermedades autoinmunes. Sin

embargo, este hallazgo no se repitid en los otros estudios incluidos.

Respecto a los factores potencialmente relacionados con la aparicion de ERIM
posteriores al dengue, la evidencia disponible fue limitada y no permitio
establecer conclusiones definitivas. El hallazgo mas consistente fue el

predominio de mujeres entre los casos reportados, tanto en los estudios
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observacionales como en los reportes de caso. Sin embargo, este hallazgo puede
estar mas relacionado a que las enfermedades autoinmunes se presentan con
mayor frecuencia en mujeres incluso en ausencia de antecedente de dengue. Por
ello, no es posible determinar si el sexo femenino constituye un factor de riesgo
especifico para el desarrollo de ERIM posterior a la infeccion por dengue o si

simplemente refleja la epidemiologia habitual de estas enfermedades.

Respecto a la temporalidad, esta mostré un patron variable. En la mayoria de los
reportes de caso, las manifestaciones autoinmunes aparecieron semanas 0 meses
después de la infeccidn aguda. Sin embargo, en aquellos casos que aparecieron
poco tiempo después del dengue, no puede descartarse que la infeccién haya
actuado como desencadenante de una enfermedad autoinmune subclinica
preexistente. En los estudios observacionales, la temporalidad fue més dificil de
establecer, ya que dependio de los periodos de seguimiento y de las ventanas de
observacién definidas por cada estudio. Por tanto, aunque estos estudios
permiten decir que el diagndstico de ERIM ocurrié después del dengue, no
siempre se puede establecer con precisién cuando comenzé realmente el proceso

autoinmune.

Por otro lado, la informacion relacionada con edad, gravedad de la infeccion
inicial y serotipo viral fue escasa. Algunos reportes de caso identificaron
infecciones por DENV-1, pero el nimero de observaciones fue insuficiente para
establecer asociaciones entre determinados serotipos y el desarrollo posterior de
ERIM. Del mismo modo, los estudios disponibles no permitieron determinar si

la gravedad del dengue influye en el riesgo posterior de autoinmunidad.
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En gran medida, esta heterogeneidad de los resultados que no permiten
establecer conclusiones mas definitivas sobre la asociacion entre la infeccion por
dengue y el desarrollo de ERIM, ni sobre los factores asociados, se relaciona por
diferencias metodologicas entre los estudios incluidos. Estas diferencias
incluyen la forma de definir la exposicion y los desenlaces, los periodos de

seguimiento, los criterios de inclusion y las estrategias de analisis empleadas.

Un aspecto importante fue la forma en que cada estudio definié y confirmé el
diagnostico de dengue. No todos los estudios partieron de la misma fuente de
informacidn ni del mismo estandar diagnostico. Algunos identificaron los casos
a partir de registros de notificacion obligatoria, en los que cada paciente
reportado fue sometido a pruebas seroldgicas (IgM/IgG) y/o reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para confirmar la infeccion. Otros identificaron a los
pacientes con dengue a partir de cddigos diagnosticos registrados en bases
administrativas o de seguros de salud, generados durante la atencion habitual,

sin que exista necesariamente una confirmacién laboratorial para cada caso.

La definicién basada en cddigos administrativos puede incluir pacientes con
diagndstico presuntivo de dengue que en realidad correspondian a otra
enfermedad febril aguda, o excluir a quienes tuvieron una infeccion confirmada
pero fueron codificados de manera incorrecta. Estas diferencias en la forma de
definir la exposicion pueden influir en la validez y comparabilidad de los
resultados, ya que parte de la variabilidad observada entre los estudios podria
estar relacionada con diferencias en la precision con la que se identifico la
infeccion por dengue, mas que con diferencias reales en el riesgo de desarrollar

ERIM. Adicionalmente, algunos estudios solo incluyeron pacientes
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hospitalizados, sesgando la muestra hacia formas mas graves de la enfermedad,
mientras que los estudios basados en registros de notificacion obligatoria
incluyeron un espectro mas amplio, desde casos ambulatorios leves hasta formas

graves.

De manera similar a lo observado para la exposicion, la forma de definir y
confirmar el desenlace, es decir, las enfermedades reumatologicas
inmunomediadas (ERIM), también varié entre los estudios incluidos. Los
estudios con mayor certeza diagndstica fueron aquellos que identificaron los
casos a partir de registros de enfermedades catastroficas o bases administrativas
que exigen criterios clinicos y laboratoriales especificos, asi como la
confirmacion diagndstica por un reumatdlogo. Este fue el caso de los cuatro
estudios taiwaneses (Li, Chang, Chen y Shih). En esta misma categoria podria
incluirse el estudio de Too, que evalué exclusivamente casos de artritis

reumatoide confirmados por un especialista.

En un nivel intermedio se encontraron estudios en los que la definicién del
desenlace se baso principalmente en hallazgos laboratoriales 0 marcadores de
autoinmunidad, sin contar necesariamente con informacién clinica suficiente
para confirmar una ERIM establecida. Por ejemplo, Chatterjee identifico los
casos a partir de pruebas de laboratorio, mientras que Garcia evaluo la presencia
de fendmenos autoinmunes, como anticuerpos antinucleares positivos, sin

establecer un diagndstico reumatologico especifico.

Finalmente, algunos estudios identificaron las ERIM Gnicamente mediante

codigos diagndsticos registrados en bases administrativas de seguros de salud,
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sin informacion adicional que permitiera verificar los criterios utilizados para
establecer el diagndstico. Este fue el caso del estudio de Singapur, en el que no
puede descartarse la inclusion de diagndsticos presuntivos o casos clasificados

de manera incorrecta.

Al igual que ocurrié con la exposicion, estas diferencias en la precision con la
que se definio el desenlace pueden influir en la validez y comparabilidad de los
resultados. La inclusion de pacientes sin una confirmacion diagndstica adecuada,
o0 la utilizacion de desenlaces que no representan necesariamente una ERIM
establecida, podria contribuir a la heterogeneidad observada entre los estudios y
dificultar la interpretacion de la magnitud real de la asociacidn entre dengue y

enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas.

Otra fuente importante de heterogeneidad fue la diferencia en los periodos de
seguimiento utilizados. Mientras algunos estudios realizaron seguimientos
prolongados de varios afios, otros limitaron la observacion a pocos meses
posteriores a la infeccidn o evaluaron la exposicion y el desenlace en un unico
momento. Estas diferencias dificultan la comparacion directa de los resultados,
ya que no todas las investigaciones tuvieron la misma oportunidad de identificar

enfermedades autoinmunes de aparicion temprana o tardia.

Un ejemplo de ello es el estudio de Chang et al., que excluyé del analisis el
primer afo posterior al dengue con el objetivo de reducir la posibilidad de
causalidad inversa. Esta decision metodologica podria explicar, al menos en
parte, por qué no encontr0 asociacion significativa con lupus eritematoso

sistemico, a diferencia de Chen et al., quienes identificaron un mayor riesgo
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durante los primeros meses posteriores a la infeccion. De manera similar, Lim et
al. limitaron el periodo de observacion entre los dias 31 y 300 posteriores a la
infeccion. Ambas estrategias podrian excluir casos que se manifestaron de forma
simultanea o poco tiempo después del dengue, como ocurrio en varios de los

reportes de caso incluidos.

Por otro lado, los periodos de observacion muy prolongados también presentan
limitaciones. A medida que aumenta el intervalo entre la infeccion y el
diagnostico de una ERIM, resulta mas dificil atribuir dicha asociacion
exclusivamente al dengue, ya que durante ese tiempo pueden intervenir otros
factores ambientales, infecciosos o relacionados con el propio huésped que
también podrian influir en el desarrollo de autoinmunidad. En conjunto, estas
diferencias en la temporalidad evaluada probablemente contribuyen a la

variabilidad observada entre los estudios.

También existieron diferencias importantes en el tamafio de las muestras y en
las estrategias utilizadas para construir grupos comparables. Mientras estudios
como los de Shih et al. y Lim et al. los tamafios muestrales son
considerablemente mas grandes y emplearon emparejamiento junto con modelos
multivariados ajustados por variables demograficas y comorbilidades, otros
estudios trabajaron con muestras considerablemente menores o realizaron
comparaciones mas simples entre grupos. Estas diferencias pueden influir en los
resultados observados. En muestras muy grandes, asociaciones de pequefia
magnitud pueden alcanzar significancia estadistica, mientras que en muestras
reducidas enfermedades poco frecuentes como las ERIM pueden pasar

inadvertidas por el escaso numero de casos. Asimismo, la proporcion de
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controles utilizada fue variable entre estudios, oscilando desde unos pocos

controles por caso hasta mas de cincuenta controles por cada expuesto.

Un aspecto relevante fue el manejo de las comparaciones multiples. Varios
estudios observacionales evaluaron simultaneamente numerosas enfermedades
autoinmunes como posibles desenlaces, en algunos casos mas de veinte
entidades distintas. Cuando se realizan multiples comparaciones de manera
simultanea, aumenta la probabilidad de obtener asociaciones estadisticamente
significativas por azar si no se aplican correcciones especificas para este
problema. En la presente revision, Shih et al. y Lim et al. aplicaron correcciones
formales para controlar este riesgo, mientras que Li et al., Chang et al. y Chen et
al. no reportaron ajustes especificos por comparaciones multiples. Esta
heterogeneidad en las decisiones analiticas puede explicar parte de las
discrepancias observadas entre estudios, ya que una misma asociacién puede

aparecer o desaparecer dependiendo del método estadistico empleado.

Finalmente, una limitacion compartida por la mayoria de los estudios fue la
ausencia de informacion sobre variables potencialmente relevantes para el
desarrollo de autoinmunidad. Ninguno de los estudios incluidos incorpor6
informacion sobre antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes,
biomarcadores inmunologicos o factores genéticos del huésped, elementos que
podrian ayudar a identificar qué individuos son mas susceptibles a desarrollar

ERIM después de una infeccion por dengue.

De manera similar, la informacién sobre el serotipo viral fue escasa y se limitd

principalmente a algunos reportes de caso. Esto impidio evaluar si determinados
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serotipos se asocian con un mayor riesgo de fendmenos autoinmunes posteriores,
una posibilidad que resulta plausible considerando las diferencias bioldgicas

existentes entre los distintos serotipos del virus.

Asimismo, la mayor parte de la evidencia observacional identificada provino de
paises asiaticos, particularmente Taiwan. Debe considerarse la presencia de un
importante sesgo de publicacion en los reportes de caso, ya que se tiende a
publicar principalmente los casos mas llamativos, inusuales o mejor
documentados. Considerando la elevada incidencia de dengue a nivel mundial,
y el limitado nimero de reportes de caso encontrados, es muy posible la

posibilidad de este sesgo.

Llama la atencion que, pese a la elevada carga de dengue en América Latina, la
produccion cientifica sobre sus posibles secuelas autoinmunes continta siendo
escasa. Esta concentracion geografica limita la extrapolacion de los hallazgos a
otras poblaciones con caracteristicas genéticas, epidemioldgicas y sanitarias

diferentes.

A pesar de las limitaciones de la evidencia disponible, la presente revision de
alcance tiene fortalezas y limitaciones propias que deben considerarse al
interpretar sus hallazgos. En primer lugar, un gran nimero de los reportes de
caso incluidos fueron presentaciones de congresos. En ese sentido existe la
posibilidad de que este tipo de reportes no siempre se encuentren publicados, lo
que nos hace pensar que podria existir un sesgo de publicacion. Por otro lado,
en la busqueda de literatura gris en buscadores como Google Scholar, dado el

alto volumen de resultados, se decidid revisar solo los primeros cien resultados
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basados en la forma que Google presenta sus resultados, por lo que algunos
estudios potencialmente relevantes podrian no haber sido identificados.
Asimismo, la considerable heterogeneidad observada en los disefios,
definiciones diagnosticas, periodos de seguimiento y desenlaces evaluados hace

dificil establecer una conclusion.

Respecto a las fortalezas de la presente revision consideramos que la busqueda
bibliografica fue amplia e incluy6 nueve bases de datos especializadas, fuentes
latinoamericanas como SciELO, LILACS/BVS vy el repositorio nacional
ALICIA de CONCYTEC, asi como buscadores académicos complementarios y
repositorios institucionales de tesis. La busqueda en cuatro idiomas (espafiol,
portugués, inglés y chino) permiti6 abarcar una gran proporcion de la literatura
proveniente de regiones con alta incidencia de dengue, priorizando los idiomas
predominantes en zonas altamente endémicas, como Sudameérica y el Sudeste
Asiatico (Ver Figura 5). Esta estrategia permitié maximizar la sensibilidad de

la busqueda y reducir la posibilidad de omitir estudios relevantes.

Asimismo, la inclusién de distintos tipos de evidencia permitié abordar la
pregunta de investigacion desde perspectivas complementarias. Mientras los
estudios observacionales aportaron informacion sobre la asociacion entre dengue
y ERIM a nivel poblacional, a través de las medidas de odds ratios y hazard
ratios; los reportes de caso proporcionaron informacion clinica detallada sobre
la secuencia temporal, las manifestaciones clinicas y los hallazgos

inmunologicos observados en pacientes individuales.
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Otra fortaleza fue la clasificacion de los reportes clinicos segun la presencia o
ausencia de sintomas sugestivos de autoinmunidad previos a la infeccion por
dengue. Esta aproximacion permitié diferenciar casos compatibles con
enfermedad de novo de aquellos en los que el dengue podria haber actuado como

desencadenante de una enfermedad subclinica preexistente.

En resumen, la evidencia disponible no permite afirmar que la infeccidn por
dengue sea una causa directa de enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas.
Sin embargo, los hallazgos epidemiologicos, clinicos e inmunoldgicos
identificados en la presente revision sugieren que el dengue podria actuar como
un desencadenante de procesos autoinmunes en algunos individuos susceptibles.
La asociacion observada fue mas consistente para lupus eritematoso sistémico y
algunas vasculitis, mientras que para artritis reumatoide y sindrome de Sjdgren
los resultados fueron limitados, inconsistentes o incluso contradictorios. La
considerable heterogeneidad metodoldgica , asi como la ausencia de informacion
sobre factores bioldgicos relevantes no considerados en los estudios incluidos
(por ejemplo, antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes), impiden
establecer conclusiones definitivas. Se requieren estudios prospectivos que
permitan esclarecer el papel de la infeccion por dengue en el desarrollo posterior

de enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas.
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IV.CONCLUSIONES
Con la evidencia revisada se puede concluir que :

1. La infeccion por dengue puede asociarse con fendmenos autoinmunes y
secuelas inflamatorias posteriores, pero la evidencia no respalda de manera
concluyente un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades

reumatolégicas inmunomediadas.

2. La enfermedad reumatoldégica inmunomediada reportada con mayor
frecuencia fue el lupus eritematoso sistémico. Asimismo, esta condicion
estuvo asociada a un incremento del riesgo en algunos estudios
observacionales, con una mayor asociacién en los primeros afios de

seguimiento posterior a la infeccion por el virus del dengue,

3. No se pudo demostrar que serotipo de dengue esta relacionado al desarrollo
de enfermedades reumatolégicas inmunomediadas. Aungue, algunos
estudios incluidos reportaron algan serotipo, la informacion fue insuficiente

para demostrar asociacion.

4. La evidencia revisada no demostro si la edad y la gravedad del dengue

desencadenaron enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas.

5. No se encontr0 asociacion entre la variable sexo y el desarrollo de
enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas en pacientes post infeccion

por dengue.

6. La evidencia revisada planted varios mecanismos inmunopatoldgicos

como desencadenantes de enfermedades reumatoldgicas inmunomediadas
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luego de la infeccion por dengue siendo el mimetismo molecular el mas

mencionado.

V. RECOMENDACIONES

Con la presente revision de alcance, se puede recomendar la realizacion de
estudios prospectivos con seguimiento prolongado, evaluacién inmunoldgica
seriada y, de ser posible, caracterizacion genética de los pacientes para
determinar si el dengue actia como un desencadenante causal, un factor

contribuyente o simplemente un marcador de susceptibilidad inmune.

Asimismo, se recomienda fortalecer el adecuado diagndstico, tipificacion, y
seguimiento de la infeccidn por el virus de dengue a corto y largo plazo, para la
deteccidn y tratamiento oportuno de las personas que podrian desarrollar una

enfermedad reumatolégica inmunomediada.
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Figura 2. Distribucion geogréfica de los estudios incluidos
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Figura 3. Mapa de Calor de estudios observacionales
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Figura 4. Mapa de calor de los reportes de caso
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Figura 5. Situacion mundial del dengue 2026
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios

ID Auton:(es) y Pais Tipo de estudio Objetivo / Propo6sito Poblacién / Muestra Criterios diagnésticos de dengue Limitaciones (d|agn(_)§t|co de dengue /
afio poblacién)
1 |GarciaGet |Cuba Observacional Determinar prevalencia de 139 adultos (32-60 a): 68 | Casos sintomaticos: IgM anti-dengue Diagnéstico basado en un UNICO marcador
al., 2011 (colab. transversal sintomas persistentes post- | FD, 29 FHD/SSD, 42 positiva en muestra Unica de suero, seroldgico (IgM) sin confirmacién viroldgica
(12) Japon) dengue y factores asintomaticos; tomada en los primeros 6 dias de Grupos de diferente origen. Los sintomaticos
inmunolégicos/genéticos | Adicionalmente analizaron | enfermedad aguda (sin RT-PCR, sin habian estado hospitalizados.
asociados una submuestra n=26 serologia pareada, sin NS1). Los asintomaticos provenian de un estudio
sintomaticos, para epidemiolégico previo
marcadores autoinmunes Casos asintomaticos: IgM + IgG en titulo | Submuestra para evaluacion de marcadores
alto (>1:1280) en ausencia de sintomas. |autoinmunes fue pequefia (n=26)
Serotipo DENV-4 confirmado a nivel de | Sin grupo control sin dengue
brote/epidemia, no necesariamente por
paciente individual
2 |LiHMet Taiwan |Cohorte Investigar riesgo de 125,060 sujetos: 12,506 Diagnéstico basado en hospitalizacion El estudio utiliz6 los datos de la base de informes
al., 2018 retrospectiva de | enfermedades dengue vs 112,554 con cédigo ICD-9-CM (061 fiebre hospitalarios para el seguro, no verificando cada
(24) base poblacional |autoinmunes tras dengue, |controles, pareados 1:9 por |dengue / 065.4 FHD) registrado en la caso o cruzandolo con el registro oficial de
nacional datos poblacionales de edad/sexo/urbanizacién/ingr | base NHIRD. NDDCC que exige confirmacion de laboratorio.
(NHIRD), 2000 | Taiwan eso/comorbilidades que es una base de reclamos (informes) | En el periodo 2000-2010 no se exigia el registro de
2010, STROBE hospitalarios. laboratorio. Shih reanalizo la misma base de datos
taiwanesa solo el 51.4% tenian confirmacion de
laboratorio verificada en el registro oficial, por lo
que hasta 49% de los casos de estudio de Li
podrian estar mal clasificados.
Solo incluyé pacientes hospitalizados no
generalizable a la mayoria de casos de dengue
(leve/ambulatorio)
3 |ChangCC |Taiwan |Cohorte Evaluar riesgo de 29,365 dengue (50.68% Casos identificados directamente del No puede descartarse la posibilidad de error de
etal.,, 2021 retrospectiva enfermedades hombres, edad media Registro Nacional de Enfermedades de | codificacion/clasificacion en la base administrativa
) longitudinal de autoinmunes tras dengue, |44.13a) vs 117,460 Notificacion Obligatoria de Taiwan-CDC
base poblacional | Taiwan 1998-2015 controles pareados (NDDCC), confirmados por IgM,
nacional secuenciacion nucleotidica o aislamiento
viral; NS1 desde 2014. Se registro si el
caso fue importado o autéctono; solo se
incluyeron casos aut6ctonos
4 |Chen YW et |Taiwan |Casosy controles |Determinar asociacion 74,422 SARDs vs 297,688 | Diagnostico clinico ICD-9-CM 061 + Diagnostico solo por codigo administrativo, sin
al., 2021 de base entre dengue clinico y controles sin SARDs, muestra serolégica/RT-PCR del CDC acceso a resultados de laboratorio. Aunque en
(23) poblacional riesgo de SARDs pareados 1:4; edad 21-65 a |taiwanés Taiwan todos los dengues notificados tienen
nacional confirmacién serolégica
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Autor(es) y

Limitaciones (diagnéstico de dengue /

ID . Pais Tipo de estudio Objetivo / Propo6sito Poblacién / Muestra Criterios diagnésticos de dengue ”
afio poblacién)
Riesgo de solapamiento entre sintomas de dengue y
de las enfermedades autoinmunes evaluadas
Sin forma de detectar coinfeccion con otras
arbovirosis (chikungunya). Los autores consideran
que esto subestimaria la asociacion real pues es
igual para ambos grupos
5 |[ShihH-let |Taiwan |Cohorte Reexaminar riesgo de enf. {319,070 total: 63,814 NDDCC Taiwan-CDC: aislamiento viral, | Sin dato de serotipo ni infeccion
al., 2023 retrospectiva de  |autoinmunes con dengue |dengue confirmado por lab |RT-PCR, IgM/IgG, incremento 4x IgG | primaria/secundaria
(33) base poblacional |confirmado por vs 255,256 controles pareado, 0 NS1 (desde 2015)
nacional laboratorio, corrigiendo pareados 1:4
(reexamen con sesgos de estudios previos
casos confirmados
por laboratorio)
6 |Chatterjee |India Observacional Detectar/diferenciar ANA |261 sospecha dengue: 135 |RT-PCR (gen NS2A) y/o IgM anti- Clasificacion OMS 1997 que es antigua
RPetal., (Kolkata) | retrospectivo en sospecha de dengue DENV+ vs 126 DENV— DENV ELISA; clasificacion OMS 1997 | Sin dato de serotipo ni de infeccion
2024 (35) transversal con con/sin enfermedad (control); sin discriminacién primaria/secundaria
grupo control autoinmune sistémica por edad/sexo
7 |LimJTet |Singapur |Cohorte Estimar riesgo post-agudo |55,870 adultos dengue NS1 por inmunoensayo y/o IgM ELISA,; |Serotipo determinado por vigilancia poblacional
al., 2025 (1) retrospectiva de (hasta 300 dias) de confirmado vs 3,072,309 notificacion obligatoria 24h (proxy), no por secuenciacion individual
base poblacional |complicaciones controles poblacionales;
nacional (registro | multisistémicas tras edad media 48.54a, 53.48%
dengue + dengue hombres
Medisave), 2017—
2023
8 [TooCLet |Malasia |Caso-control Evaluar asociacion entre  [1,235 AR (ACR 1987, 18— | IgG anti-dengue sérica (ELISA InBios, |1gG anti-dengue indica solo exposicion previa
al., 2025 poblacional exposicion previa a 70a) vs 1,625 controles sens. 84.8%/esp. 96.3%) = exposicion (‘ever-exposed'), No confirma infeccion activa ni
(34) multicéntrico dengue (IgG) y riesgo de | (1,190 poblacionales + 435 | previa; no confirma infeccion activa cuanto antes fue la infeccién
(cohorte artritis reumatoide, por hospitalarios) No diferencia serotipos
MyEIRA) ACPAy etnia Regidn de alta incidencia, prevalencia de 1gG en

casos y controles fue muy similar de manera que
tuvieron que hacer ajustes para comparar
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Tabla 2. Hallazgos claves de los estudios observacionales incluidos

Medida de asociacion GLOBAL

al., 2024 (35)

univariado (significativo); se
invierte a protector en
multivariado siendo un
resultado inconsistente

89.22, univariado, p=0.005); Miositis:
OR 18.37 (1C95% 2.75-122.94,
univariado, p=0.003)

DENV— (p<0.001); EMTC y miositis autoinmune
significativamente mas frecuentes en DENV+;
sin asociacion con LES, Sjogren ni CREST

ID Auto[(es) y Direccién del efecto (OR/HR/RR + 1C95%) — hallazgo Hallazgos clave Limitaciones
ano principal
1 |GarciaGetal., |Sin medida de asociacion No aplica 56.7% de casos sintomaticos con manifestaciones | Submuestra pequefia (n=26); sin grupo
2011 (12) epidemioldgica (estudio Estudio descriptivo, sin medida de persistentes a 2 afios; mujeres mas afectadas control sin dengue; sin criterios diagndsticos
descriptivo) asociacion epidemioldgica (solo p- (65.7% vs 36.7%, p=0.008); FcyRIla-HH formales de enfermedad autoinmune; solo

valores univariados) asociado a persistencia (OR 2.83); 76.9% con adultos; Unico serotipo (DENV-4); disefio
Incluye una medida de OR para el alteracion de algin marcador autoinmune (de los |transversal
factor genético 26 evaluados)

2 |LiHMetal, Riesgo aumentado HRa 1.88 (1C95% 1.49-2.37, Incidencia 2.33 vs 1.63/1,000 personas-afio Sin datos de tabaquismo/IMC/raza;

2018 (24) (significativo) p<0.001) para 21 enfermedades (p<0.01); HRa global 1.88; sindrome de Reiter  |desequilibrio residual pese al

autoinmunes en conjunto aHR 14.03, esclerosis multiple 11.57, miastenia | emparejamiento; sin serotipo ni diferencia de
gravis 5.35, encefalomielitis 3.80, LES 3.50 infeccion primaria/secundaria; resultados
cuestionados parcialmente por Shih et al.
2023
3 |Chang CC et Protector (significativo, para |HRa 0.30 (1C95% 0.13-0.67) para 70% menos riesgo de pSS en grupo dengue (HR | Sin datos de serotipo; posibles errores de

al., 2021 (2) sindrome de Sjogren) sindrome de Sjégren (protector); HR |0.30); incidencia global de autoinmunes menor en | codificacion administrativa; sin datos
0.81 (0.69-0.96) para autoinmunes en |dengue (HR 0.81); sin asociacion con AR, LES, |clinicos/laboratorio individuales; no establece
conjunto esclerodermia, psoriasis, EA causalidad

4 |Chen YWetal., | Riesgo aumentado ORa 1.53 (1C95% 1.20-1.94, Dengue asociado a mayor riesgo de SARDs (OR | Base administrativa sin lab individual;

2021 (23) (significativo) p=0.001) para SARDs en conjunto; 1.53); asociacion mas fuerte con LES (OR 4.55); |posible diagnéstico clinico incorrecto de
LES: OR 4.55 (1C95% 2.77-7.46, riesgo marcadamente mayor si intervalo <3 meses | dengue; sin datos de IMC/tabaco; posible
p<0.001) (OR 18.56); resultados inconsistentes con Chang |causalidad inversa

et al. 2021 respecto a Sjogren
5 |Shih H-letal.,, |No asociacién con ERIM. HRa 2.72 (1C95% 1.84-4.02, Incidencia global levemente mayor en dengue Posible clasificacion erronea de controles; sin
2023 (33) Riesgo aumentado p<0.0001) para encefalomielitis (HRa 1.16); tras Bonferroni solo encefalomielitis | datos de tabaquismo/IMC/genética; sin
significativo SOLO para autoinmune (Unico hallazgo autoinmune significativa (HRa 2.72); LES no detalle clinico individual; enfermedades con
encefalomielitis autoinmune  |significativo tras Bonferroni) significativa (HRa 1.86, p=0.0817); contradice a |<3 casos no reportables por normativa
Li 2018 y Chen 2021, atribuido a sesgo de
clasificacion en estudios previos
6 |Chatterjee RP et | Riesgo aumentado en EMTC: OR 14.01 (1C95% 2.20— ANA+ por IIFA en 54.8% DENV+ vs 10.3% Sin datos de serotipo ni infeccion 1a/2a;

seguimiento corto; muestra moderada; centro
Unico; sin criterios clinicos formales mas alla
de serologia
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Medida de asociacion GLOBAL

ID Autg%(:s) y Direccién del efecto (OR/HR/RR + 1C95%) — hallazgo Hallazgos clave Limitaciones
principal
7 |LimJTetal., |Riesgoaumentado HRa 1.37 (1C95% 1.24-1.52, Riesgo post-agudo global de secuelas +19% Solo adultos >18a; periodo no cubre DENV-
2025 (1) (significativo) para p<0.001) para trastornos (HRa 1.19); trastornos autoinmunes HRa 1.37; 1/4; serotipo por vigilancia poblacional no
enfermedades del tejido autoinmunes; tejido conectivo HRa  |tejido conectivo HRa 2.43; también secuelas individual; sin criterios ACR/EULAR
conectivo sin especificar 2.43 (1C95% 1.41-4.17, p=0.0013) cardiovasculares, neuropsiquiatricas, renales individuales; posible confusion residual
cuales elevadas
8 |TooCLetal, |Sinasociacién global (no OR global 1.14 (1C95% 0.96-1.37, Sin asociacion global dengue con AR (OR 1.14, |Sin fecha exacta de exposicion; sesgo de
2025 (34) significativo); Protector solo |ns); India OR 0.60 (1C95% 0.39— ns); asociacion protectora en subgrupo étnico de | memoria posible; 1gG no confirma infeccion

en subgrupo étnico indio

0.91), Ginico subgrupo con asociacion
significativa (protectora)

la india para AR ACPA+ (OR 0.60)

activa ni serotipo; controles hospitalarios no
representativos; alta seroprevalencia dificulta
el analisis
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Tabla 3. Enfermedades reumatolédgicas inmunomediadas reportadas

al., 2024 (35)

conectivo (MCTD) significativamente asociadas;
también evaluados LES, Sjogren, CREST, cirrosis
biliar primaria

especificidad por LIA (18 anticuerpos IgG:
dsDNA, nucleosoma, histona, SmD1, PCNA,
PO/RPP, SS-A/R060/R052, SS-B/La, CENP-B,
Scl70, U1-snRNP, AMA M2, Jo-1, PM-Scl, Mi-

D Autot(es) y Enfermedad reumatol6gica inmunomediada Criterios diggnésticos dg la enfermedad Limitaciones (diagnéstico de ERIM)
afio reportada inmunomediada
1 |GarciaGetal, No se diagnostica ERIM establecida; sindrome Sin criterios clasificatorios formales; cuestionario | Sin criterios diagndsticos formales de
2011 (12) post-dengue con manifestaciones compatibles con  |de sintomas + ANA, C3/C4, inmunocomplejos, |enfermedad autoinmune establecida
fendmeno autoinmune (artralgias 29.5%, artropatia |FR y PCR Basado en cuestionario de sintomas y
17.3%, mialgias 30.2%) marcadores de laboratorio
Pruebas inmunes solo en un subgrupo de
pacientes sintomaticos
2 |LiHMetal, 2018 |Espectro de 21 enfermedades autoinmunes (LES, |Certificacion de enfermedad catastréfica NHI Ninguna
(24) esclerosis sistémica, Sjogren, miopatias revisada por reumatdlogos; >3 consultas
inflamatorias, AR, EA, sindrome de Reiter, Behcget, |ambulatorias o 1 hospitalizacion con codigo CIE-
vasculitis, encefalomielitis autoinmune, entre otras) |9-CM; sin ACR/EULAR directo
3 |ChangCCetal, |Sindrome de Sjégren primario (hallazgo principal, |Certificado de enfermedad catastréfica + criterios | Robusto en enfermedades catastréficas (las
2021 (2) asociacion protectora); también AR, LES, europeos de Vitali et al. 2002 para pSS; codigos |de interés para nosotros), pero afiade otros
esclerodermia, polimiositis, EA, psoriasis y enf. ICD-9-CM criterios para las enfermedades drgano-
6rgano-especificas especificas
4 |ChenYWetal, |LES (asociacion principal), Sjogren, AR, Certificado de enfermedad catastrdfica (registro | Ninguna
2021 (23) esclerodermia, dermatomiositis, polimiositis CIR), validado por 2 reumatélogos
independientes; codigos ICD-9-CM especificos
por entidad
5 |ShihH-letal, >20 entidades autoinmunes evaluadas; Registro de Enfermedades Catastroficas NHI Robusto en enfermedades catastrdficas (las
2023 (33) encefalomielitis autoinmune fue la Unica revisado por reumat6logos (entidades mayores); |de interés para nosotros), pero afiade otros
significativa tras Bonferroni (aHR 2.72). LES, >1 hospitalizacion o >3 consultas con ICD-9/10- |criterios para entidades menores
Sjogren, AR, esclerodermia, miopatia inflamatoria, |CM (entidades menores)
vasculitis, EA sin significancia
6 |Chatterjee RPet | Miositis autoinmune y enfermedad mixta del tejido | ANA por IIFA (tamizaje, células HEp-2000) + | Diagnostico exclusivamente serolégico

(ANA por IIFA + LIA); sin biopsia ni
evaluacion clinica ni criterios diagndsticos
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Autor(es) y

Enfermedad reumatoldgica inmunomediada

Criterios diagnésticos de la enfermedad

Limitaciones (diagnéstico de ERIM)

afio reportada inmunomediada
2, Ku, DFS-70). MCTD definida por U1-
SnRNP+; miositis por Jo-1/PM-Scl/Mi-2+.
7 |LimJTetal, 2025 | IMPORTANTE: este NO fue un estudio dedicado a |Cédigos CIE-10 en base de reclamaciones Solo se us6 los codigos CIE-10 en base de
@ autoinmunidad — evalu en paralelo 8 categorias  |sanitarias (Medisave). reclamaciones sanitarias (Medisave); lo
de secuelas post-agudas (cardiovasculares, ATENCION: segin el apéndice de codigos CIE- |que ellos mismos reconocen puede
neuropsiquiatricas, endocrinas, gastrointestinales, |10 suplementario, el Lupus Eritematoso clasificar erroneamente
renales, autoinmunes, entre otras). La Sistémico (M32) esta codificado como categoria |Sin criterios ACR/EULAR individuales ni
autoinmunidad fue una de varias categorias de PROPIA E INDEPENDIENTE, separada de evaluacion clinica estandarizada por
desenlace, no el foco del estudio. Dentro de ella: 'Other connective tissue diseases' (que agrupa reumatélogo
‘trastornos autoinmunes' como desenlace compuesto | AR, Sjogren, esclerosis sistémica, Evaluacion no solo de enfermedades
(aHR 1.37) y 'trastornos del tejido conectivo' (aHR |dermatopolimiositis, MCTD, Behget, polimialgia |autoinmunes sino varias enfermedades
2.43) como el hallazgo especifico mas relevante reumatica). post dengue incluyendo cardiovasculares
Resultados no individuales por enfermedad
sino en conjunto por Enfermedades del
tejido Conectivo que no parecen incluir
LES
8 |TooCLetal, Artritis reumatoide (ACPA+y ACPA-), Diagnostico por reumat6logo segun criterios Ninguna
2025 (34) estratificada por etnia (Malayo, Chino, Indio) ACR 1987 en 9 centros
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Tabla 4. Mecanismos inmunopatélogicos propuestos

ID Autor(es) y afio ERIM asociada Mecanismos inmunol6gicos propuestos
1 Garcia G et al., 2011 (12) Sindrome post-dengue (fenémeno 1) Polimorfismo FcyRITa-131HH: menor depuracién de inmunocomplejos; 2) Acumulacién de
autoinmune no clasificado) inmunocomplejos con inflamacién mediada por citocinas (IL-6, IL-1, TNF-a, IFN); 3) Mimetismo
molecular anti-NS1 con reactividad cruzada endotelial; 4) Infecciones multiples por distintos serotipos
2 Li HM et al., 2018 (24) 21 enfermedades autoinmunes 1) Mimetismo molecular DENV-plaquetas/endotelio/coagulacion; 2) Activacion de TLR en células

inmunes/endoteliales/condrocitos; 3) Sefializacion TLR downstream (citocinas/quimiocinas) implicada en
LES, AR, EM, miastenia, vasculitis; 4) Persistencia de marcadores autoinmunes post-dengue

3 Chang CC et al., 2021 (2)

Sindrome de Sjdgren (efecto protector)

1) Mimetismo molecular con reactividad cruzada; 2) Alteracion de células T CD4+ por infeccion
secuencial; 3) Hipotesis de la higiene: efecto inmunorregulador protector (Th1—Th2, T reguladoras); 4)
Hiperactivacion de linfocitos autorreactivos con apoptosis

(desenlace compuesto)

4 Chen YW et al., 2021 (23) LES principalmente 1) Autoanticuerpos anti-NS1/proteina E interactlan con plaquetas, plasmindgeno, integrina; 2) Autofagia
inducida por NS1 asociada a nefritis lipica; 3) Activacion del complemento con desregulacién B/T; 4)
TNF-o/IFN-y elevados (compartidos con LES); 5) Alelo CTLA-4+49G compartido; 6) Via cGAS-STING
con IFN tipo |
5 Shih H-I et al., 2023 (33) Encefalomielitis autoinmune (Unico 1) Autoanticuerpos con reactividad cruzada endotelio/plaquetas/coagulacion; 2) Autoanticuerpos
hallazgo significativo) transitorios (pico en fase aguda, declinan en convalecencia); 3) Mimetismo molecular o activacion
inespecifica de T autorreactivos contra mielina (ADEM); 4) Neuropatogénesis directa del DENV (invasion
SNC, DENV-2/3)
6 Chatterjee RP et al., 2024 (35) | Miositis autoinmune, EMTC (solo lab, |1) Mimetismo molecular DENV-autoantigenos; 2) Activacion espectadora (bystander activation) de
no clinico) linfocitos autorreactivos; 3) Autoanticuerpos reactivos con endotelio/plaquetas/coagulacion
(trombocitopenia, fuga vascular); 4) Autoanticuerpos persisten meses tras fase aguda
7 Lim JT etal., 2025 (1) Trastornos autoinmunes/tejido conectivo | 1) Inflamacién sistémica crénica post-dengue (modelos animales: disfuncion cardiaca, inflamacion

hipocampal, intestinal); 2) Persistencia viral (DENV detectado en tejido cerebral); 3) Autoanticuerpos
contra plaquetas/endotelio/coagulacion con resolucion incompleta; 4) Compromiso multiorganico agudo —
secuelas cronicas

8 Too CL etal., 2025 (34)

Aurtritis reumatoide

No explorados directamente — estudio de enfoque seroldgico-epidemiologico (IgG anti-dengue como
marcador de exposicion), sin discusién mecanistica

Nota: todos los mecanismos inmunopatolégicos aqui listados son de naturaleza tedrica/hipotética; ningln estudio incluido proporcion6 evidencia experimental o mecanistica directa (ej.
modelos animales, estudios in vitro propios). Por eso no se incluye una columna de limitaciones por fila.
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Tabla 5. Factores asociados a la aparicion de ERIM

Autor(es) | Serotipo de Severidad del Medida de asociacion Tiempo de Limitaciones (temporalidad / Emparejamiento y método
ID o Edad Sexo ESTRATIFICADA por T - P .
y afio dengue dengue L seguimiento causalidad) estadistico de manejo de confusores
estos factores (si existe)
1 |GarciaG |DENV-4 32-60a 67 F/30 |Distingue No estratificado por edad, | Evaluacion Unica |Disefio transversal en el Sin grupo control sin dengue
etal., (Gnico (submuestra |M (grupo |clinicamente FD / |sexo, severidad, serotipo ni |a 2 afios post- seguimiento (evaluacién (comparacién sintomatico vs.
2011 (12) |serotipo) sintomatica) | sintométic | FHD-SSD / tiempo especifico como epidemia Unica); no permite establecer | asintomatico dentro de la misma
0) asintomatico, pero |factor de riesgo. Solo (2006—2008); no |relacién causal ni evolucion cohorte); solo analisis descriptivo con
no se usé como comparaciones descriptivas |longitudinal temporal real de los sintomas | pruebas de chi-cuadrado/Fisher — sin
factor de riesgo en | (p-valores) modelo multivariado ni ajuste formal
el analisis por confusores
2 LiHM et |No Pareado por |Pareado | El estudio No estratificado por estos |3 afios desde Resultados cuestionados Apareamiento por puntaje de
al., 2018 |especificado |edad (valor |porsexo |distingue fiebre de |factores especificos. Ver diagnéstico de parcialmente por Shih et al. propensién 1:9 (12,506 dengue vs.
(24) (no registrado | medio no (% no dengue vs. dengue | Tabla 5 para el hallazgo dengue 2023, quienes atribuyen parte |112,554 controles); regresion de Cox
en NHIRD) reportado) |reportado) |hemorragico por |global (HRa 1.88) de la asociacion a sesgo de con ajuste por todas las variables
codigo, pero no lo clasificacion erronea en casos | basales (edad, sexo, urbanizacién,
analiz6 como no confirmados por laboratorio | ingreso, comorbilidades)
factor de riesgo
separado
3 |Chang No Edad media |50.68% No se menciona No estratificado por estos | Media 4.52 afios | Exclusion del primer afio post- | Apareamiento hasta 1:4 (29,365 vs.
CCetal., |especificado [44.13a hombres | clasificacion de factores especificos. Ver (dengue) / 4.56 | dengue reduce pero no elimina | 117,460) por edad+2a/sexo
2021 (2) |(limitacion (dengue) severidad Tabla 5 para el hallazgo afios (controles); |el riesgo de causalidad exacto/residencia exacta/fecha indice;
reconocida) global (HR 0.30 para pSS) |se excluy6 el inversa; no establece modelo de Cox estratificado por las
primer afio post- |causalidad directa variables de emparejamiento +
dengue ajustado por indice de comorbilidad de
Charlson y periodontitis; correccion de
Hochberg para comparaciones
multiples
4 |[Chen YW |No 21-65a Pareado | Solo cédigo Estratificado por tiempo: Intervalo Riesgo marcadamente mayor | Apareamiento 1:4 exacto (74,422 vs.
etal, especificado | (rango, (valor no |general de dengue |OR 18.56 si intervalo dengue—SARD: |si el intervalo es <3 meses 297,688) por edad/sexo/afio
2021 (23) pareado) reportado) |sin distinguir dengue—SARD <3 meses; |mediana 2.8 afios |(OR 18.56) — sugiere posible |indice/residencia; regresion logistica
severidad OR 4.89 (1C95% 1.54— (rango 0.2-6.6 causalidad inversa (SARD condicional ajustada por
15.58) para LES si intervalo |afios) preexistente diagnosticado comorbilidades, nivel de urbanizacion
1-3 afios durante la evaluacién por e ingreso (proxy de nivel
dengue) més que un efecto socioeconémico)
causal del dengue
5 [ShihH-l |No Pareado Pareado | No se menciona No estratificado por Media 4.57+3.45 |16 de 16 casos de Apareamiento 1:4 (63,814 vs.
etal., especificado | (valor (% no clasificacion de edad/sexo/severidad/serotip |afios (dengue) / | encefalomielitis autoinmune | 255,256) por
2023 (33) |en la base reportado) |severidad 0 salvo por sexo en el 4.56+3.42 afios | ocurrieron en el primer mes edad/sexo/residencia/mes-afio indice;

62




Medida de asociacién

D Autot(es) Serotipo de Edad Sexo Severidad del ESTRATIFICADA por Tier_np_o de Limitaciones (tgmporalidad / E'm_parejamien'_co y método
y afio dengue dengue . seguimiento causalidad) estadistico de manejo de confusores
estos factores (si existe)
medio no andlisis de encefalomielitis: |(controles), hasta |post-dengue (ningtn control); | modelo de riesgos de subdistribucion
reportado) hombres HRa 32 agosto 2018 el riesgo no fue significativo | (Cox) ajustado por edad, sexo,
(p=0.0010), mujeres HRa después del primer mes — residencia, ingreso, urbanizacién y
3.44 (1C95% 1.84-6.41, patrén temporal agudo, no comorbilidades; correccion de
p=0.0001) crénico Bonferroni para 42 comparaciones
6 | Chatterjee | No Sin Sin No reporta No estratificado por estos ~ |6-7 meses Aumento de riesgo SIN apareamiento — dos grupos
RP etal., |especificado |discriminaci |discrimina factores especificos (ambos grupos) |documentado dentro de 180 comparados directamente (135
2024 (35) | (limitacién 6n por edad |cién por Ver Tabla 5 para el hallazgo dias post-DENV; seguimiento |dengue+ vs. 126 dengue-sospecha-
reconocida) Sexo global corto (6—7 meses) impide negativos, ratio ~1:0.9); regresion
evaluar persistencia a largo logistica univariada y multivariada (sin
plazo ajuste por edad/sexo, ya que no se
discriminé por estas variables)
7 |LimJT et [DENV-2 Edad media |53.48% Indica que la Estratificado por serotipo Periodo post- Riesgo de secuelas aumentd | Emparejamiento por duracion de
al., 2025 |predominante |48.54a hombres | mayoria fue (periodo predominante): agudo TO+30a |progresivamente durante los | seguimiento con ~55-60 controles por
@) 2017-19; infeccion leve sin | DENV-2 aHR 1.48 (IC95% |T0+300 dias 31-300 dias de seguimiento cada caso de dengue (55,870 vs.
DENV-3 hospitalizacién 1.21-1.80); DENV-3 aHR | (hasta 300 dias) |(no es un evento puntual); 3,072,309, ratio ~1:55) — proporcién
predominante pero no se 1.36 (1C95% 1.21-1.53) estudio excluye explicitamente | muy superior al resto de estudios (1:4
2020-23 estratifico por para trastornos autoinmunes los primeros 30 dias para tipico); ponderacién por solapamiento
(vigilancia severidad OMS evitar solapar con la fase (overlap weighting) basada en puntaje
poblacional, aguda de propension + regresion de riesgos
no individual) competitivos (muerte como riesgo
competidor); correccion de Bonferroni
para 33 desenlaces
8 |TooCLet|No 48.1a 85.3% No aplica (solo uso | Estratificado por etnia (no | No aplica — No determinable — disefio Apareamiento por edad/sexo/area
al., 2025 |especificado | (casos) / mujeres  |serologia, no datos |por los 4 factores disefio caso- caso-control retrospectivo residencial (1235 casos vs. 1625
(34) (ELISA no 472 a clinicos) especificos del objetivo, control seroldgico sin fecha exacta de | controles, ratio ~1:1.3); regresion
diferencia (controles) pero es la estratificacion transversal infeccion; posible sesgo de logistica no condicional + metaanalisis
serotipos) principal del estudio): India |serolégico memoria de efectos aleatorios (Mantel-

OR 0.60 (0.39-0.91);
Malayos OR 1.06 (0.84—
1.36, ns); Chinos OR 1.44
(0.86-2.43, ns)

Haenszel) para combinar resultados
entre los 4 grupos étnicos
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Tabla 6. Caracteristicas generales de los reportes de casos incluidos

al.(2023) (40)

GBS

Autor/Afo Edad/Sexo | Dengue confirmado Enfe!'medad Tiempo has,.ta diagnostico
autoinmune autoinmune
Domingues et al 22 | F Ssrr;)log(l;n usosn;:llz Enfermedad de Still del NO brecisa
(2012) (42) para cengue. Adulto P
precisa que prueba
Oliveira et al. .
(2012) (44) 33/F |ELISA (+) Lupus storm sindrome | 2 meses
Rajadhyaksha y IgM (+), s
Mehra (2012) (38) 22/F PCR (+) LES + nefritis lupica IV |4 semanas
Dielis et al (2013) 66/ F IgM (+) Vasculitis de grandes 4 Semanas
(36) Vasos
Montiel-Jarolin et al. Granulomatosis con
(2013) (37) 69/M |IgM (*) poliangeitis Fase aguda
-(I;a?:')b et al (2013) 32/F |NS1(+) LES + nefritis lupica I11C | 8 semanas
Lizarraga et al. Anti-GBM + MPO-
(2015) (41) 66/F |[IgM (+) ANCA Fase aguda
Coelho et al.(2019)| 51 /e |igm (#) LES 2 semanas
(39)
Sainatham et 23/F IgM (+) LES + vasculitis SNC + Durante hospitalizacion
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Tabla 7. Resumen comparativo de los grupos

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
NUmero de casos 6 3
Sintomas previos Ausentes Presentes

Hipotesis principal

Autoinmunidad de novo

Enfermedad subclinica
desenmascarada

Enfermedad
predominante

LES/Nefritis lupica

Vasculitis y LES

Rol  potencial
dengue

del

Desencadenante inicial

Como reactivacion (brote)
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Tabla 8. Evaluacién metodoldgica de los estudios observacionales

Newecastle-Ottawa Scale — Estudios de cohorte

ausencia del
resultado al inicio

(méx 1%)

Excluye explicitamente ERIM
previa, VIH, TB e infeccién en
los 60 dias previos

diagnosticados con
enfermedades autoinmunes en
general antes o dentro de 1 afio

EA previa, VIH, TB e
infeccion en 60 dias previos,
pero no todas las 21 ERIM
evaluadas quedan
explicitamente descartadas al
inicio.

Dominio Item Lietal. 2018 Chang et al. 2021 Shih et al. 2023 Lim et al. 2025
(Taiwéan) (24) (Taiwan) (2) (Taiwan) (33) (Singapur) (1)
Seleccion Representatividad No representativa pues solo Representativa. Uso el registro Representativa. Utilizo la Representativa. Registro
de la cohorte incluyo pacientes nacional de notificacion NDDCC nacional con 100% nacional de dengue (MOH
expuesta (Max 1%) hospitalizados con dengue obligatoria (Taiwan CDC), no confirmacién de laboratorio Singapur) con confirmacion
restringido a hospitalizados; (aislamiento viral, RT-PCR, de laboratorio obligatoria;
limitado a casos autoctonos. 1gM/1gG, NS1); no base amplia, no restringida a
restringido a hospitalizados. hospitalizados.
Seleccion Seleccion de la Representativa. Proveniente Representativa. Cohorte no Representativa. Cohorte no Representativa. Cohorte no
cohorte no expuesta del pool general NHIRD, expuesta seleccionada expuesta del mismo NHI, expuesta de la misma base
(Mméx 1%) misma fuente que la cohorte aleatoriamente de la misma mismos criterios de exclusion. nacional de reclamos médicos
expuesta. NHIRD de los casos. (Medisave), mismos criterios.
Seleccion Determinacion de la Cumple. Utilizé codigos ICD- Cumple. Exposicion Cumple. Exposicion Cumple. Exposicion
exposicién (max 9-CM 061/065.4 mas confirmada por notificacion determinada por confirmacion confirmada por laboratorio
1%) notificacion obligatoria y obligatoria mas de laboratorio al 100% . obligatorio (NS1/IgM
confirmacion de laboratorio IgM/secuenciacién/aislamiento ELISA).
(registro viral/Ag NS1 (mdltiples
clinico/administrativo). métodos de laboratorio).
Seleccion Demostracion de Cumple. Cumple. Excluye pacientes No cumple. Si bien excluye Se excluyen muerte <30 dias,

reinfeccion <300 dias y
coinfeccion SARS-CoV-2,
pero no se excluye
explicitamente enfermedad
autoinmune previa.
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Dominio

item

Lietal. 2018
(Taiwéan) (24)

Chang et al. 2021
(Taiwan) (2)

Shih et al. 2023
(Taiwan) (33)

Lim et al. 2025
(Singapur) (1)

Comparabilidad | Comparabilidad %% | Si. Ajusta por sexo, edad, %% | Si. Emparejamiento por edad, | ¥ | Si. Ajusta por sexo, edad, %% | Si. Ajusta por edad, sexo,
segun factores de urbanizacién, ingreso, HTA, sexo, residencia, fecha indice residencia, ingreso, etnia, nivel socioeconémico,
confusién DM, dislipidemia, EPOC, mas ajuste por indice de urbanizacién, HTA, DM, indice de Charlson,
(principal: ACV, IR, cirrosis, cardiopatia, Charlson y periodontitis dislipidemia, EPOC, ACV, hospitalizaciones previas.
edad/sexo) (méax neoplasia y riesgo competitivo (principal y adicionales). IR, cirrosis, cardiopatia, Utilizo overlap weighting mas
2%) de muerte (principal y neoplasia. Realiza correccion riesgo competitivo mas

adicionales). de Bonferroni (principal mas controles negativos.
adicionales).

Resultado Evaluacion del % | Optimo. Resultado via registro | s | Optimo. Resultado via registro | s | Resultado via registro de % | Diagnostico por cédigos ICD-
resultado (méax 1%) de enfermedades catastréficas de enfermedades catastréficas enfermedades catastréficas / 10 de una base de reclamos

del NHI, validado por del NHI, validado por ICD, evaluacion objetiva administrativos (posiblemente
reumatdlogos reumatdlogos (excepto EA 'y basada en registros registrados por médicos
psoriasis). administrativos. generales), sin validacion por
especialista

Resultado Seguimiento % | Seguimiento de 3 afios, ¥ | Inadecuado. Si bien el % | Adecuado. Seguimiento Y% | Seguimiento corto de solo 300
suficientemente adecuado. seguimiento es de 3 afios la promedio de 4.57 afios dias (~10 meses) y excluye
largo (méx 1x%) exclusién del primer afio post ademas el primer mes post

dengue, hace que no sea un dengue.
periodo suficiente.

Resultado Adecuacion del % | Los participantes fueron ¥ | El texto original reconoce Y% | En el texto solo menciona ¥ | Sin declaracién explicita de
seguimiento de la seguidos por un periodo de 3 categorias de 'lost to follow-up’ censura definida solo por completitud; solo argumento
cohorte (Max 1x%) afios sin pérdidas. y 'withdrew from the NHI desenlace, muerte o fecha de indirecto (participacion

system' como parte del criterio corte administrativa; solo obligatoria en el seguro)
de censura, pero no cuantifica argumento indirecto sobre
ningin nimero o porcentaje. cobertura de NHIRD, sin
declaracion explicita de
completitud (a diferencia de
Li) — criterio estricto
aplicado por consistencia.
8/ 7/ 7/ 5/
9 9 9 9

TOTAL
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Newecastle-Ottawa Scale — Estudios de caso control

Dominio Item Chen et al. 2021 Too et al. 2025 (MyEIRA)
(Taiwén) (23) (Malasia) (34)
* *
Seleccion Definicion de casos (max 1%) * | Cumple % | Cumple.
. SARDs definidas por el registro de AR temprana definida por criterios ACR 1987,
enfermedades catastréficas del NHI, validado confirmada por reumatélogo en 9 centros
por 2 reumat6logos independientes
Seleccion Representatividad de los casos (max * Representativa. Identificaron 96,194 pacientes * Representativa. Casos de AR identificados por
1%) recién diagnosticados con SARDs directamente reumatologos. Tasa de participacion del 92%
del registro nacional (1997-2013). entre los casos.
Seleccion Seleccion de controles (max 1%) * | Adecuada * | Adecuada
Controles (872,577) de la LHID2000, muestra 1,190 controles poblacionales (73%) pareados
aleatoria representativa de beneficiarios del aleatoriamente + 435 hospitalarios (27%,
NHI en 2000. Misma fuente poblacional que personal/acompafiantes sin enfermedad
los casos. inflamatoria) de los mismos sitios.
Seleccion Definicion de controles (max 1%) % | Adecuada * | Adecuada.
Controles definidos explicitamente como Controles hospitalarios sin enfermedades
individuos sin enfermedades autoinmunes inflamatorias y controles poblacionales
segln el mismo registro usado para los casos. seleccionados aleatoriamente.
Comparabilidad Comparabilidad segun factores de %% | Adecuada % | Adecuada
confusion (principal: edad/sexo) (max Emparejamiento por edad, sexo, afio indice, Emparejamiento por edad, sexo, area
2%) ciudad + ajuste por urbanizacion, ingreso y residencial (principal) + evaluacion formal de
comorbilidades (indice de Deyo/Charlson nivel educativo/BMI (excluidos del modelo
modificado) . final por bajo efecto, pero si evaluados) +
estratificacion por etnia para corregir
estratificacion poblacional (adicional).
Exposicion Determinacion de la exposicion (méx * Correcto * Inadecuado

1%)

Dengue definido por >1 visita con ICD-9-CM
061, ademas de notificacion obligatoria

Region de alta prevalencia con tasa similar en
los casos y en los controles
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Dominio Item Chen et al. 2021 Too et al. 2025 (MyEIRA)
(Taiwan) (23) (Malasia) (34)
* *
Exposicion Mismo método de determinacion * Mismo criterio (ICD-9-CM 061 via notificacion * Mismo ensayo ELISA (InBios CE DENV
(casos y controles) (méax 1%) obligatoria) aplicado uniformemente a toda la Detect™) aplicado a casos y controles en el
base NHIRD de la que salen casos y controles. mismo laboratorio institucional.

Exposicion No respuesta (méax 1%) * No se reporta * Reporta 92% de participacién en casos vs. 76%
en controles, brecha de 16 puntos porcentuales
(24% vs. 8% de no respuesta) considerada
relevante entre grupos.

8/9 719

TOTAL
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Newecastle-Ottawa Scale — Estudios transversales

Dominio Item Garcia et al. 2011 Chatterjee et al. 2024
(Cuba) (12) (India) (35)
* *
Seleccion Representatividad No representativa No representativa
de la muestra Adultos hospitalizados durante una Reclutamiento en clinicas febriles de
(méx 1%) Unica epidemia (Havana 2006) que hospitales universitarios (es decir, base
ingresaron a un centro Unico (IPK), y hospitalaria Gnica). Hubo pacientes que
limitado a un solo serotipo (DENV-4). rechazaron participar
Muestra muy especifica, no
representativa de la poblacion
Seleccion Tamafio muestral Inadecuado Inadecuado
(justificacion / N=139 (97 sintomaticos + 42 N=261 (135+126)
suficiencia) (max asintomaticos) No hubo seccidn de calculo de tamafio
1%) No hubo célculo de tamafio muestral muestral. Muestra por conveniencia de
reportado todos los pacientes con sospecha de
Muestra pequefia dengue que acudieron durante el
periodo de estudio.
Seleccion No respondedores Inadecuado Inadecuado
(méx 1%) No reporta tasa de participacion / no Pacientes rechazaron participar y
respondedores. fueron excluidos, pero no se cuantifica
el nimero ni se compara con quienes si
participaron.
Seleccién Determinacion de Adecuado Adecuado

la exposicion /
variable principal
(méax 1%)

Exposicion (dengue) confirmada por
IgM anti-DENV-4 en los primeros 6
dias de enfermedad aguda

Estado de dengue determinado por IgM
ELISA (PanBio, sens. 94.7%, esp.
100%) o RT-PCR (gen NS2A)
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Dominio Item Garcia et al. 2011 Chatterjee et al. 2024
(Cuba) (12) (India) (35)
* *
Comparabilidad | Control de Y | Inadecuada Y% | Inadecuada
factores de Sin ajuste multivariado. Solo analisis Utiliza un modelo de regresién
confusion bivariado No se controla confusién, ni logistica multivariada, pero no ajustan
(principal: siquiera el factor principal (edad/sexo). la asociacién dengue-autoinmunidad
edad/sexo) (méax por edad, sexo ni otro confusor
2%) demograéfico.
Resultado Evaluacion del * Inadecuado. Y Inadecuado
resultado (méx Solo pruebas de laboratorio de Autoanticuerpos medidos con
1%) marcadores autoinmunes (ANA, protocolo de dos pasos técnicamente
C3/C4, IC, FR, PCR) que fueron solido. Sin evaluacion clinica-
evaluados solo en una submuestra reumatoldgica formal. Un
(n=26 de 139). autoanticuerpo positivo no equivale a
No se hizo diagnéstico clinico- diagnéstico de ERIM.
reumatolégico formal de ERIM
Resultado Adecuacién del * Inadecuado P Inadecuado
andlisis estadistico Anélisis limitado a bivariado, sin Usan regresion multiple pero no hay
(méx 1%) modelos ajustados detalles de metodologia, ni variables de
ajuste.
Resultado Presentacion de * Apropiado * Apropiado
precision Se reportan 1C95% para el OR Se reportan 1C95% y valores p para los
(1C95%/p) (méx principal (2.83; 1.01-8.11) y valor p hallazgos significativos (EMTC: OR
1%) (0.041). 14.01, 1C95% 2.20-89.22, p=0.041;
Miositis: OR 18.37, 1C95% 2.75—
122.94, p=0.018).
TOTAL 2/9 2/9
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Tabla 9. Evaluacién metodoldgica de los reporte de caso

Evaluacién JBI Domingues et al. Oliveira et al. Rgi?%gg?a Dielis et al. (2013) | Montiel et al. Talib et al. Lizarragaet | Coelhoetal. | Sainatham et
(2012) (42) (2012) (44) (38) (36) (2013) (37) (2013) (43) | al. (2015) (41) | (2019) (39) | al. (2023) (40)
1. Caracteristicas Mujer 22 afios; No se | Mujer 33 afios, raza Mujer, 22 afios. | Mujer caucésica, 66 Varon, 69 afios. | Mujer, 32 Muijer, 66 afios. | Mujer 21 afios. | Mujer, 23
Demograéficas describen otros datos | (blanca) y procedencia | India. afios. Paises Bajos. Paraguay. afios. Honduras . Brasil. afios.
demogréficos Rio de Janeiro. Brasil Antec: HTA, India. Ingreso a UCI.
relevantes hipotiroidismo primario Hawai
Brasil y cuadro sugestivo de
polimialgia reumatica.
2. Historiay Linea de Describe la secuencia | Dengue confirmado Fase aguda: dengue adquirido en Prédromos: Fase aguda: Fase aguda: Fase aguda: Fase aguda:
Tiempo clinica desde el por ELISA, Junio 2011. Indonesia, aparicion Otitis (20 dias | Dic 2012. Brote de verano | Abril 2019. Fiebre por 10
diagnéstico de sintomatica durante 2 | Alta: 1 semana. |disnea, hallazgo de antes). Recurrencia: 4 |2013. Debut ERIM: 2 | dias.
dengue hasta el meses y Debut ERIM: 4 |aneurismas coronarios, |Fase aguda: 9 |semanas. Debut ERIM: 6 |semanas Debut ERIM:
desarrollo de la posteriormente ingresd |semanas (Julio). | cirugia de dias. Debut ERIM: 8|semanas post- |después de la | Sintomas
Enfermedad de Still |a UCI por deterioro revascularizacion y Debut ERIM: | semanas. brote. infeccion. cronicos
del adulto y la clinico. La cronologia posterior desarrollo de |Fase de estado. concurrentes (3
respuesta al no es completamente sintomas compatibles meses).
tratamiento, aunque | detallada y existen con vasculitis de
la cronologia es vacios sobre la grandes vasos.
resumida y carece de |evolucion intermedia.
fechas especificas
para cada evento
clinico.
3. Descripcion Clinica Se describen dificultad respiratoria, |Fiebre disnea, mareo, Ulceras Fiebre alta, Fiebre, fatiga, |Fiebre, Alteracion
Actual principales dolor abdominal, exantema, claudicacion, hallazgos |necrdticas epistaxis, nauseas, edema |nauseas, mental,
manifestaciones hipoxemia, alopecia, fisicos (pulso radial y  |extensas en melena, disnea, | bipalpebral, mialgias, ictericia,
(pleuropericarditis, | inestabilidad anasarca y cubital casi no labios/lengua, |bradicardia, orina espumosa |artralgias, rash |debilidad en
fiebre persistente, hemodinamica, artritis en palpables), signos petequias y artralgias e hipertensién. |[malary miembros
exantema, pancitopenia y codos/rodillas. |inflamatorios y pUrpura en pies. | generalizadas y lesiones inferiores
hepatomegalia) y los |sangrado de mucosas resultados de edema. vasculiticas
hallazgos de difuso laboratorio e imagenes
laboratorio relevantes
4. Pruebas Diagnosticas | Dengue confirmado | ELISA positivo para | IgM (+) y RT- | Criterios ACR 1990 1gM/1gG ELISA NS1 IgM/1gG Serologia IgM Dengue
mediante serologia | dengue, biopsia de PCR Genotipo |para ACG: cumplié Dengue (+). (+). Dengue (+). Dengue (+). ).
positiva 'y médula 6sea negativa, |1. solo 2/5 (edad de inicio |ANCA-C (+), |ANA Anti-MBG y p- |FAN 1:640, Criterios
Enfermedad de Still |estudios serolégicos ANA (1:320), |[>50 afos'y VSG Biopsia cutanea | (1:2,560), anti- | ANCA/MPO | Anti-DNA EULAR/SLIC
del adulto mediante | para enfermedades anti-dsDNA, elevada). Biopsia de (vasculitis), dsDNA (>8.0 Al), 1:320, Anti- C (LES),
los criterios de inmunolégicas y C3/C4 bajos, arteria temporal TAC/RNM (1:160), p- autoanticuerpos | Sm, C3/C4 Neuroconducci
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Rajadhyaksha

Evaluacién JBI Domingues et al. Oliveira et al. et al. (2012) Dielis et al. (2013) | Montiel et al. Talib et al. Lizarragaet | Coelhoetal. | Sainatham et
(2012) (42) (2012) (44) (38) (36) (2013) (37) (2013) (43) | al. (2015) (41) | (2019) (39) | al. (2023) (40)
Yamaguchi, niveles |tomografia para células LE en negativa para arteritis. | (nédulos ANCA plaquetarios, bajos, 6n (SGB-
muy elevados de descartar foco ascitis, Biopsia |Diagndstico de ACG no | cavitados). (1:320), Biopsia renal. | proteinuria ( AMSAN),
ferritina y exclusion | infeccioso. renal Clase IV. |confirmado por Biopsia renal RMN
de otros diagnésticos. | No se especifican los criterios, pero Clase IlIC. (Vasculitis
resultados de los altamente sugestivo SNC).

marcadores
inmunolégicos ni los
criterios utilizados para
diagnosticar lupus o
vasculitis.

por: edad, antecedente
de polimialgia
reumatica, VSG
elevada, y vasculitis de
grandes vasos en PET-
CT (actividad
aumentada en aorta,
caroétidas, ilfacas,
femorales y axilares).
Arteritis de Takayasu
descartada por
demografia. ANA 'y
ANCA negativos.
HLA-DR4 y HLA-
DRB1*04 ausentes.

5. Intervenciones /
Tratamiento

Tratamiento
antituberculoso
inicial, dos ciclos de
pulsoterapia con
metilprednisolona,
indometacina y el
tratamiento de
mantenimiento con
prednisona y
metotrexato.

ventilacion mecénica,
vasopresores,
antibidticos, pulsos de
metilprednisolona tras
excluir infeccion activa

Metilprednisolo
nalV (1g)x
5d,
Micofenolato,
Hidroxicloroqui
na.

Tratamiento de la
estenosis coronaria
mediante cirugia de
bypass y
posteriormente inicio
de prednisona a dosis
altas de forma
prolongada.

Metilprednisolo
na IV (1 g/d) x
3d,
Ciclofosfamida

Metilprednisol
ona IV (1
g/dia) x 5d,
Micofenolato.

Metilprednisolo
nalVv,
Ciclofosfamida
IV(lg)y14
ciclos de
Plasmaféresis.

Prednisona e
Hidroxicloroqu
na

Metilprednisol
onalVv, 4
ciclos de
Plasmaféresis.

6. Condicién Post-
intervencion

Mejoria clinica'y de
laboratorio tras la
segunda pulsoterapia
y ausencia de fiebre
durante el
seguimiento

Mejoria clinicay
estabilidad de
laboratorio a las 48
horas, aparicion de
delirio mixto durante
el destete ventilatorio y
posterior extubacion
exitosa.

Favorable:
Resolucion de
anasarca;
normalizacion
de C3/C4y
creatinina

Mejoria clinica con
desaparicion de los
sintomas y
normalizacion de la
PCR ylaVSG
mantenidas durante el
seguimiento.

Favorable
inicial:
Cicatrizacion
de Ulceras y
aclaramiento
pulmonar;
posterior
reingreso.

Favorable:
Descenso de
proteinuria,
normalizacién
hematoldgica a
las 6 semanas.

Favorable:
negativizacion
de anti-
MBG/ANCA a
los 6 meses.

Poco claro / No
reportado:
Resumen
concluye en
espera de
resultados de
biopsia renal.

Favorable:
Recuperacion
neuroldgica y
reversion
urémica.
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Rajadhyaksha

Evaluacién JBI Domingues et al. Oliveira et al. et al. (2012) Dielis et al. (2013) | Montiel et al. Talib et al. Lizarragaet | Coelhoetal. | Sainatham et
(2012) (42) (2012) (44) ('38) (36) (2013) (37) (2013) (43) | al. (2015) (41) | (2019) (39) | al. (2023) (40)

7. Eventos Adversos / Enfermedad de Still | Evento inesperado fue |Presencia Desarrollo de vasculitis |Fallecimiento: |Identificacién | Trombocitopeni | Ninguno Falla

Dafios del adulto asociacién |sindrome de "lupus masiva de de grandes vasos Paro atipicay a inmune reportado. respiratoria
no descrita storm" tras infeccion | células LE en después del dengue respiratorio por |concomitante |severa (Aparicion severa (SGB +
previamente en la por dengue, con falla | liquido ascitico estenosis de p-ANCA de |secundaria por |rapida de neumonia),
literatura organica y necesidad | (serositis subglética alta autoanticuerpos | vasculitis en anemia

de manejo en UCI. atipica). irreversible reactividad. plaquetarios manos). multifactorial.
(secuela de directos.
Ulcera
traqueal).

8. Lecciones Practicas Se destaca el Se presentd dengue El aclaramiento | Dengue podria actuar  |Los sintomas | No catalogar la | El sedimento | Alta sospecha | Preferir
diagnéstico seguido de un de como desencadenante  |inusuales o persistencia de |urinario activo |de plasmaféresis
diferencial de la sindrome ldpico con  |inmunocomplej |antigénico de vasculitis |ulcerativos sintomas post-dengue autoinmunidad | (PLEX) sobre
fiebre de origen disfuncién organicay |os virales de grandes vasos, necréticos post- | Unicamente obliga a ante sintomas  [IGIV si
desconocido y respondi6 excesivos puede |aunque la evidencia es |dengue obligan |como descartar persistentes en | coexiste
posible asociacién favorablemente a romper la insuficiente a descartar "sindrome patologias de | periodos de sospecha de
entre dengue y pulsos de corticoides. |tolerancia vasculitis post-dengue” | curso epidemia. vasculitis
Enfermedad de Still | Sin embargo, la central en ANCA-C. ordinario. catastrofico ltpica en SNC.
del adulto. discusion es muy breve | predispuestos. (Anti-MBG).

y no profundiza en los
mecanismos
fisiopatoldgicos ni en
las implicaciones
clinicas.

Calidad del Estudio (JBI) |87.5% (7/8 criterios |62.5% (5/8 criterios ) |100% (8/8 100% (8/8 criterios ) |100% (8/8 1009 (8/8 100% (8/8 87.5% (7/8 87.5% (7/8
) Calidad criterios) Calidad metodoldgica: | criterios) criterios) criterios) criterios) criterios)
Calidad metodoldgica: Riesgo de alta Riesgo de Riesgo de Riesgo de bajo. | Riesgo de Riesgo
metodoldgica: alta | Moderada sesgo: bajo. El |Riesgo de sesgo: Bajo |sesgo: bajo. sesgo: bajo. |Descripcion sesgo: de sesgo:

uso de la Reporte Rigurosidad |analitica del Moderado- Moderado-
Riesgo de sesgo: Riesgo de sesgo: prueba _ transparente | metodoldgica |seguimientoa |Bajo.La Bajo. El
bajo a Moderada | Moderada confirmatoria del desenlace |en la linea 6 mesesy de |brevedad del |formato

RT-PCR para fatal. temporal. los eventos formato de resumido

el virus del adversos. congreso comprime la

dengue blinda limita la historia

la secuencia de descripcion clinica

temporalidad. detallada de la

evolucion

clinica a largo
plazo.
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Tabla 10. Matriz de extraccion de datos de los estudios observacionales

(primera parte)

fecha indice)

1gM, secuencia
nucleotidica,
aislamiento viral o
Ag NS1 (desde
2014); solo casos
autéctonos

excepto EA'y
psoriasis)

Nro. Autor Afio Pais Disefio Periodo Edad (‘Vf?e(?n) N (pareo) Fuente dengue Fuente ERIM Def. casos Def. controles
1 | Garciaet |2011 | Cuba Transversal 20062008 | 32-60 afios 69% 97 sintomaticos Historias clinicas, No aplica — Adultos 42 asintomaticos
al. (12) analitico (DF=68, DHF=29) Instituto Pedro Kouri; | marcadores hospitalizados; IgM+; sin control sin
post- + 42 asintomaticos epidemia Havana autoinmunes (ANA, DENV-4 confirmado | dengue
epidemia Sin control externo 2006; IgM anti- C3/C4, IC, FR, PCR); | por IgM; seleccion
sin dengue DENV-4 sin dx ERIM formal | aleatoria
2 |Lietal 2018 | Taiwan | Cohorte 2000-2010 | x=45.1vs. 49.5% | 12,506 dengue / NHIRD; ICD-9-CM | NHIRD + registro Hospitalizados con Sin dengue; pool
(24) retrospectiva 51.1 afios 112,554 controles 061/065.4; solo enf. catastréficas NHI | dengue (DF o DHF); | general NHIRD;
poblacional (1:9 propensity score: | hospitalizados; (validado por sin ERIM previa, mismos criterios de
afio, sexo, edad, confirmacion lab reumatdlogos) VIH, TB, infeccién exclusion
ingreso, urbanizacion, | obligatoria 60 dias previos
comorbilidades)
3 |[Changet |2021 | Taiwan | Cohorte 1998-2015 x=44.1 49.3% | 29,365 dengue / Registro Nac. Enf. NHIRD + registro Dengue confirmado | Sin dengue; seleccion
al. (2) retrospectiva afios 117,460 controles Notificacion enf. catastroficas NHI | (solo autéctonos); sin | aleatoria NHIRD
poblacional (ambos (1:4; edad +2 afios, Obligatoria (Taiwan | (validado por EA previa <I afio (~23.7M); mismos
grupos) sexo, residencia, CDC) 1998-2015; reumatdlogos, criterios de exclusion
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Sexo

Nro. Autor Afo Pais Disefio Periodo Edad (% fem.) N (pareo) Fuente dengue Fuente ERIM Def. casos Def. controles
4 | Chenetal. | 2021 | Taiwan | Caso-control | 1997-2013 | 21-65 afios 78.9% | 74,422 casos SARDs | NHIRD 1997-2013; | Registro enf. SARD:s por registro | Sin SARDs;

(23) de base x=483 /297,688 controles ICD-9-CM 061 (>1 catastroficas NHI enf. catastroficas seleccionados del
poblacional afios (1:4; edad, sexo, afio | visita); notificacion (validado por 2 NHI; edad 21-65 LHID2000 (~1M
nacional (ambos) indice, ciudad) obligatoria + reumatdlogos afios individuos); pareados

IgM/1gG + RT-PCR | independientes) 1:4
5 | Shihetal. |2023 | Taiwan | Cohorte 2002-2015 x=44.6 49.4% | 63,814 dengue / NDDCC (Taiwan NHIRD + registro Dengue confirmado | Sin dengue
(33) retrospectiva | (hasta agosto afios 255,256 controles CDC) 2002-2015; enf. catastroficas por lab (NDDCC); confirmado ni
poblacional 2018) (ambos (1:4; edad, sexo, 100% confirmacién NHI; enf. no sin EA previa, VIH, | sospechoso; NHI
grupos) residencia, mes/afio lab obligatoria: catastroficas: >1 TB, o infeccién en 60 | (~27.6M); mismos
inicio sintomas) aislamiento viral, RT- | hosp. o >3 visitas dias previos criterios de exclusion
PCR, IgM/IgG, NS1 | amb. con ICD
(desde 2015)
6 | Chatterjee | 2024 | India Caso-control | 2021-2024 | Predominio 37.9% | 135 dengue+ /126 ICMR-NICED IIFA (HEp-2000®, Dengue confirmado | Pacientes con fiebre
et al. (35) retrospectivo grupos 21— dengue sospechosos | Kolkata; clinicas cribado) + LIA por lab (IgM ELISA |y dengue no
(base 40y 41-60 negativos (sin pareo | febriles de hospitales | (IMTEC-ANA-LIA- | o RT-PCR); fiebre; confirmado por lab
hospitalaria) afios individual; ajuste universitarios; Feb XL, confirmatoria); sin discriminacion (IgM y RT-PCR
estadistico) 2021-Feb 2024; IgM | 18 autoanticuerpos; por edad o0 sexo negativos)
ELISA (PanBio) + sin evaluacion clinica
RT-PCR (NS2A) reumatoldgica formal
7 |Limetal. |2025 | Singapur | Cohorte 2017-2023 x=48.5 46.5% | 55,870 dengue / Registro nacional Base nacional claims | Adultos >18 afios; Sin evidencia de

Q) retrospectiva (300 dias afios (53.5% | 3,072,309 controles dengue (MOH médicos (Medisave); | dengue confirmado dengue; mismos

poblacional seguimiento) masculino) | (~1:55; sin pareo Singapur); cobertura lab; excluidos: criterios; ajuste

individual; overlap
weighting)

confirmacion lab
obligatoria (NS1/IgM
ELISA); 2017-2023

compulsoria pablica y
privada; ICD-10

muerte <30 dias,
reinfeccion <300
dias, coinfeccion
SARS-CoV-2

estadistico por
overlap weighting
(sin pareo individual)
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Sexo

Nro. Autor Afo Pais Disefio Periodo Edad (% fem.) N (pareo) Fuente dengue Fuente ERIM Def. casos Def. controles
8 |Tooetal. |2025 | Malasia | Caso-control | Reclutamiento | X =48.1 85.3% | 1,235 AR/1,625 MyEIRA,; IgG anti- MyEIRA: AR por AR temprana 1,190 controles
(34) poblacional 2005-2009 afios controles dengue en suero reumatdlogo en 9 (criterios ACR 1987); | poblacionales + 435
multicéntrico (casos) (pareados por edad, (InBios CE DENV centros (criterios edad 18-70 afios; hospitalarios (sin enf.
47.2 afios sexo, area residencial) | Detect™ IgG ELISA, | ACR 1987); controles | estratificados por inflamatoria);

(controles)

OMS); sensibilidad
84.8%, especificidad
96.3%; no diferencia
serotipos

hospitalarios y
poblacionales

ACPA+ | ACPA-

seleccion aleatoria
mismos sitios
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(segunda parte)

Nro Autor Enfermedad Criterios dx Serotipo Medida de asociacion Direccién Latencia entre Seguimiento Confusores Limitaciones
' estudiada dengue (1C95%) dengue a ERIM ajustados
1 | Garciaet | Sindx ERIM. Sintomas | IgM anti-dengue | DENV-4 FcyRIla genotipo HH — Riesgo* Evaluacioén a 2 2 afios Sin ajuste multivariado; | Muestra pequefia; sin
al. (12) persistentes: mialgias en primeros 6 sintomas persistentes: OR 2.83 afios post- analisis bivariado control sin dengue;
(30%), artralgias (29%), | dias de (1.01-8.11) infeccién marcadores solo en
artropatia (17%) + enfermedad 1gG elevada: p=0.041 56.7% con submuestra (n=26); no
marcadores autoinmunes | aguda sintomas diagnostica ERIM formal;
persistentes solo hospitalizados
2 |Lietal 21 enfermedades: LES, | ICD-9-CM No Global: aHR 1.88 (1.49-2.37) Riesgo Seguimiento 3 3 afios Sexo, edad, Solo hospitalizados; dx
(24) SSc, SS, miopatia 061/065.4 + especificado | LES: aHR 3.5 (1.85-6.63) afios urbanizacién, ingreso, dengue no 100% lab
inflamatoria, AR, EA, notificacion Encefalomielitis: aHR 3.8 Sin latencia HTA, DM, dislipidemia, | confirmado (periodo
Reiter, Behget, psoriasis, | obligatoria + (1.85-7.8) especifica EPOC, ACV, IR, temprano); sin
uveitis, vasculitis, DM1, | confirmacion lab; Vasculitis: aHR 3.7 (1.11- reportada cirrosis, cardiopatia, IMC/tabaquismo/raza;
tiroiditis autoinmune, SOLO 12.28) neoplasia; riesgo desbalance residual post-
insuf. suprarrenal, EM, | hospitalizados Miastenia gravis: aHR 5.35 competitivo de muerte | pareo; sin datos de serotipo
miastenia gravis, SGB, (1.43-20.02)
encefalomielitis, Ell, Reiter: aHR 14.03 (1.63—
celiaquia, AHAI 120.58)
EM: aHR 11.57 (1.8-74.4)
3 | Changet pSS, AR, LES, SSc, PM, | Notificacién No pSS: HR aj. 0.30 (0.13-0.67) X seguimiento = X =4.52 Edad, sexo, residencia | Posible miscoding; no
al. (2) EA, psoriasis + enf. obligatoria + especificado | SARDs sistémicas global: HR 4.52 afios afios (pareo); indice analiza severidad; sin datos
organo-especificas confirmacion lab aj. 0.81 (0.69-0.96) Sin latencia Charlson, periodontitis | serotipo; posible
(Addison, AHAI, DM1, | (IgM / secuencia/ especifica (ajuste) causalidad inversa; excluye
Graves, Hashimoto, aislamiento / Ag Protector reportada EA previa <I afio (puede

HSP, PTI, hepatitis
autoinmune, miastenia
gravis, EIl)

NS1)

subestimar pSS)
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Nro Autor Enferrr_]edad Criterios dx Serotipo Medida de asociacion Direccién Latencia entre Seguimiento anfusores Limitaciones
' estudiada dengue (1C95%) dengue a ERIM ajustados
4 | Chenetal. | LES (n=17,126), SS ICD-9-CM 061 No SARD:s global: OR aj. 1.53 Riesgo Mediana 2.8 afios No aplica | Urbanizacién, ingreso, | Sin
(23) (n=15,531), AR (>1 visita); especificado | (1.20-1.94) (solo LES (0.2-6.6) (caso- comorbilidades (HTA, | IMC/tabaquismo/alcohol;
(n=37,685), SSc notificacion LES: OR aj. 4.55 (2.77-7.46) significativo) | <3 meses: OR control) DM, dislipidemia, dx clinico (posible
(n=1,911), DM obligatoria + SS, AR, SSc, DM, PM: ns 18.56 osteoporosis, ACV, subestimacion); posible
(n=1,277), PM (n=892) | IgM/IgG + RT- Intervalo <3 meses: OR 18.56 1-3 afios (LES): asma, EPOC, ERC, causalidad inversa
PCR (6.99-49.25) OR 4.89 hepatopatia, (intervalo <3 meses); sin
LES 1-3 afios: OR 4.89 (1.54— hipertiroidismo, laboratorio en claims data;
15.58) tiroiditis, PTI, AHAI, posible SS secundario
trombocitopenia, SAF) | incluido
5 | Shihetal. |21 enfermedades: LES, | 100% No EAs global: aHR 1.16 (1.07- Riesgo Encefalomielitis: x=4.57 Sexo, edad, residencia, | Posible dengue
(33) SSc, SS, miopatia confirmacion lab | especificado | 1.26) (solo riesgo afios ingreso, urbanizacion, asintomatico en controles;
inflamatoria, AR, (RT-PCR, Encefalomielitis: aHR 2.72 encefalomielitis, | concentrado en HTA, DM, dislipidemia, | sin
Behget, vasculitis, DM1, | IgM/IgG, NS1, (1.84-4.02)* corto plazo) primer mes (HR EPOC, ACV, IR, IMC/tabaquismo/genética;

EM, miastenia gravis,
Ell, AHALI, pénfigo, EA,
artritis postinfecciosa,
uveitis, psoriasis,
tiroiditis autoinmune,
insuf. suprarrenal, SGB,
encefalomielitis,
celiaquia

aislamiento viral)

*Unica significativa tras
Bonferroni
Primer mes: HR >9999

>9999); sin
aumento
significativo
posterior

cirrosis, cardiopatia,
neoplasia; correccion
Bonferroni

validez variable segln tipo
ERIM; sin datos de
serotipo ni infeccion
primaria/secundaria; casos
<3 no exportables
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Nro Autor Enferrr_]edad Criterios dx Serotipo Medida de asociacion Direccién Latencia entre Seguimiento anfusores Limitaciones
' estudiada dengue (1C95%) dengue a ERIM ajustados
6 | Chatterjee | Autoanticuerpos IgM ELISA No MCTD: OR 14.01 (2.20— Riesgo (solo | Dentro de 180 6-7 meses | Analisis multivariado Diagnostico de ERIM
etal. (35) | marcadores de MCTD (PanBio, sens. especificado | 89.22) univariado; p=0.041 EMTCy dias post- (media) por regresion logistica; | exclusivamente seroldgico
(anti-U1-snRNP) y 94.7%, esp. multivariado miositis, por | infeccion (segin sin ajuste por (sin criterios clinicos ni
miositis autoinmune 100%) o RT-PCR Miositis: OR 18.37 (2.75- autoanticuerpos) | autores); sin comorbilidades evaluacién reumatoldgica);
(anti-Jo-1, anti-Mi-2); tiempo real (gen 122.94) univariado; p=0.018 latencia exacta especificas controles son febriles
diagndstico NS2A); criterios multivariado reportada dengue-negativos, no
exclusivamente OMS 1997 LES, SS, SSc: ns poblacién general; N
seroldgico, sin criterios pequefio; sin datos de
clinicos formales serotipo ni infeccion
primaria/secundaria;
criterios OMS 1997
(desactualizados); posible
sesgo de seleccion
hospitalaria
7 |Limetal. | Autoinmunes compuesto | Confirmacion lab | DENV-2 Autoinmunes: aHR 1.37 (1.24— Riesgo Periodo post- 300 dias | Edad, sexo, etnia, nivel | Solo adultos; sin datos
@) (inc. tejido conectivo); obligatoria (NS1, |(2017-2019) | 1.52) (multiples agudo: (dias 31- | socioecondémico, indice | serotipo individual; sin
neuropsiquiatricas, IgM ELISA) DENV-3 Tejido conectivo: aHR 2.43 sistemas) dias 31-300 300) Charlson, severidad WHO formal;
cardiovasculares, (2020-2023) | (1.41-4.17) hospitalizaciones posible dengue
gastrointestinales, (nivel Global: aHR 1.19 (1.13-1.26) previas; overlap asintomatico en controles;
endocrinas, renales poblacional) | Renal: aHR 2.30 (1.69-3.12) weighting + regresion diagndstico por claims; sin

Neuropsiquiatrico: aHR 1.29
(1.14-1.45)

Cardiovascular: aHR 1.46
(1.01-2.10)

riesgo competitivo;
controles negativos de
exposicion y desenlace

datos vacunacién dengue
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Confusores

Nro Autor Enferrr_]edad Criterios dx Serotipo Medida de asociacion Direccién Latencia entre Seguimiento ) Limitaciones
' estudiada dengue (1C95%) dengue a ERIM ajustados
8 |Tooetal. | AR (ACPA+y ACPA-), | lgG anti-dengue | No Global: OR 1.14 (0.96-1.37) Sin asociacion | No determinable No aplica | Edad, sexo, area Sin fecha exacta de
(34) estratificada por etnia sérica positiva = | especificado | ns global (disefio seroldgico (caso- residencial (pareo); exposicion; posible sesgo
(Malayo, Chino, Indio) | exposicion previa | (ELISA no Indios + dengue 1gG+: OR Protector retrospectivo; sin control) etnia, nivel educativo, memoria; IgG no confirma
(‘ever-exposed’); | diferencia 0.60 (0.39-0.91) en subgrupo | fecha exacta de IMC (ajuste); infeccion activa ni
no diferencia serotipos) Indios ACPA+: OR 0.60 indio infeccion) estratificacion por etnia | serotipo; controles

serotipos

(0.38-0.95)

Malayo ACPA+ + chikg: OR
0.38 (0.16-0.90)

Chino ACPA+ + chikg: OR
0.12 (0.01-0.93)

y ACPA

hospitalarios pueden no ser
representativos; alta
seroprevalencia dificulta
analisis
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Tabla 11. Matriz de extraccion de datos de los reporte de casos

desencaden6 lupus
eritematoso

Poblacié | Seroti Criteri Enfermedad Criterios Asociacio M -
Autor(es) y . Tipo de Objetivo / oblacio | Serotipo ) LTIterios reumatoldgica | diagnosticos de soclacion - Viecanismos N
o - P / de diagndsticos de |. ] temporal con | inmunoldgicos |Hallazgos clave| Limitaciones
afio Pais estudio Propésito n g inmunomediad | la enfermedad p 9 g
Muestra | dengue dengue . - dengue propuestos
areportada |inmunomediada
Domingues Brasil |Reporte de |Describir la Mujer,22 |NR No precisa Enfermedad Criterios No precisa Respuesta debut con No hay registro
MA et al. caso aparicion de afios Still Yamaguchi, hiperinflamatori | poliserositise |de estudios
(2012) (42) enfermedad de Still ferritina elevada, a sistémica hiperferritinemi |confirmatorios
del adulto posterior marcadores severa a
a infeccion por negativos para
dengue ANAYFR
Oliveiraetal. |Brasil |Reportede |Presentarun casode [Mujer, [NR ELISA positivo |LES Clinico 8 semanas Tormenta de Falla Informacién
(2012) (44) caso dengue febril 33 afios citocinas multiorganica  |incompleta
causando sindrome
de tormenta lUpica
en la UCI
Rajadhyaksha |India |Reporte de |Describir la Mujer, |DENV-1 [IgM positivo, |LES + nefritis |ANA+, anti- 4 semanas Inmunocomplej |LES con Sin
y Mehra caso evolucion de dengue |22 afios PCR ltpica IV dsDNA+, 0s compromiso autoanticuerpo
(2012) (38) hacia LES biopsia renal renal s basales
Dielisy Paises |Reporte de |Presentar un caso de |Mujer, NR IgM positivo, |Vasculitisde |PET-TC 4 Semanas Desencadenante | Vasculitis Polimialgia
Shadid Bajos |caso vasculitis de grandes |66 afios 1gG negativo grandes vasos |compatible antigénico extensa de Reumdtica
(2013) (36) vasos tras una grandes vasos  |previa
infeccion por el
virus del dengue
Montiel- Paragu |Reporte de |Presentar un Varon, |NR IgM positiva Granulomatosis |c-ANCA elevado | Fase aguda Activacion Vasculitis Manifestacione
Jarolinetal. |ay caso paciente con dengue |69 afios con poliangeitis inmune causada |sistémica grave, |s ORL previas
(2013) (37) asociado a la por el virus Deslace fatal al
activacion de una mes de alta por
vasculitis sistémica insuficiencia
asociada a dengue respiratoria
aguda debido a
estenosis
subglética
Talib et al. India |Reporte de |Reportar un caso Mujer NR NS1 positivo LES + nefritis | ANA+, anti- 8 semanas Autoanticuerpo |Nefritis Sin
(2013) (43) caso raro de fiebre por 32afios ldpica llIC dsDNA+, S confirmada autoanticuerpo
dengue que biopsia s basales
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Poblaci6 | Serotipo Criterios Enfermedad Criterios Asociacion Mecanismos
Autor(es) y . Tipo de Objetivo / R reumatoldgica | diagnésticos de . g Lo
o Pais - Y- n/ de diagndsticos de |. - temporal con | inmunoldgicos |Hallazgos clave| Limitaciones
afio estudio Proposito M inmunomediad | la enfermedad
uestra | dengue dengue . - dengue propuestos
areportada |inmunomediada
sistémico y nefritis
lpica.
Lizarragaet [Hondur |Reporte de |Presentar el caso de |Mujer, |NR IgM positiva Anti-GBM +  |Anti-GBM+, Fase aguda Autoanticuerpo |Glomerulonefrit [No descarta
al. as caso una mujer de 66 66 afios MPO-ANCA  |[MPO-ANCA+, S is crescéntica  |autoinmunidad
(2015) (41) afios a quien se le biopsia previa
diagnostic6 dengue
y glomerulonefritis
rapidamente
progresiva durante
un brote de dengue
Coelhoetal. (Brasil |Reportede |Describir la Mujer, |NR IgM positiva LES ANA+, anti- 2 semanas Activacion LES de novo Sin
(2019) (39) caso aparicion de LES 21 afios dsDNA+, anti- policlonal, tras dengue autoanticuerpo
posterior a dengue Sm+, anti- mimetismo s basales
SSA/Ro+, anti- molecular
RNP +
Sainathanet |Hawai |Reporte de |Presentar un caso Mujer, |NR IgM positivo LES + EULAR/SLICC |Durante Amplificacion |Compromiso  |Sintomas
al. caso raro de sindrome de |23 afios vasculitis SNC hospitalizacion |autoinmune neurolégico previos 3
(2023) (40) Guillain-Barré en el + GBS Severo meses

contexto de lupus
eritematoso
sistémico y dengue
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Tabla 12. Operacionalizacion de variables

. TIPO
VARIAB DEFINICION - oo
LE CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL (pr1nc1pa‘l 0
secundario)
Enfermedad infecciosa aguda | Presencia documentada de Principal
de origen viral, transmitida por | infeccion por dengue confirmada
la picadura de mosquitos | mediante criterios clinicos y/o
Dengue | hembra infectados del género | pruebas de laboratorio (NS1, IgM,
Aedes, principalmente Aedes | IgG o PCR).
aegypti, especie que
predomina  en  regiones
tropicales y subtropicales (47).
Pérdida de la tolerancia | Aparicion de una enfermedad Principal
inmunolodgica que conduce a | autoinmune posterior o asociada
una respuesta autoinmune. | temporalmente a la infeccion
Este proceso puede estar | viral, sustentada en criterios
Activacié | desencadenado por factores | clinicos, serologicos o
n externos, como infecciones | diagnosticos reportados en los
autoinmu | virales, que amplifican Ia | estudios incluidos.
ne respuesta inmune mediante
mecanismos como mimetismo
molecular, activacion celular o
liberaciéon de autoantigenos
(48,49).
Alteracion del sistema Presencia de manifestaciones Principal
inmunologico caracterizada clinicas y/o inmunoldgicas
Autoinmu | por una respuesta inmune compatibles con autoinmunidad
nidad dirigida contra antigenos posterior o asociada
propios, que puede temporalmente a la infeccion por
presentarse con o sin dengue.
manifestaciones clinicas (49).
Grupo de enfermedades Presencia y tipo especifico de Principal
autoinmunes cronicas enfermedad reumatoldgica
caracterizadas por una autoinmune reportada en
Enfermed re.s'pl?esta inmunita’ria alterada gsocia'c’i(')n temporal con la
ad dlrlg}da contra antigenos mfeccmp por dengqe, Vtalfas como
reumatold prgpps, que afectap lupl.ls. er1temat0§o s1stem1c.0.,
sica principalmente al sistema artritis reumatoide, vasculitis,
. musculoesquelético y vasos dermatomiositis/polimiositis,
automnmu , C ,
ne sanguineos (49). es.?leros1s sistémica y smdr.ome de
Sjogren, enfermedad de Still,
enfermedad mixta del tejido
conectivo identificadas mediante
criterios clinicos, inmunolégicos
y/o de clasificacion reconocidos.
Edad Tier'np'o transcurrido desde el | Edad cronoldgica expr§sada en Secundaria
nacimiento de una persona. afios al momento del diagnostico.
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Condicion bioldgica que Sexo biologico reportado en los Secundaria
Sexo diferencia a los individuos en | estudios incluidos.
masculino o femenino.
Intervalo temporal entre la Tiempo expresado en dias, Secundaria
Tiempo infe(?ci(')n por dengue y semgng’s 0 meses .entre Qengue y
post- mamfesta’m.ones . aparicion d.e manlfe:stacmnes de
dengue reumatoldgicas posteriores. aut01.nmun1dad segun lo.
consignado en los estudios
incluidos.
Tipo de Clasiﬁ.c’aci(')n clinica de 1a} Clasiﬁca.ciér.l reportada como Secundaria
dengue infeccion por dengue seglin la | dengue sin signos de alarma,
gravedad (47). dengue con signos de alarma y
dengue grave.
Serotipo | Infeccion por un determinado | Serotipo 1, serotipo 2, serotipo 3 y | Secundaria
de serotipo (47). serotipo 4
Dengue
Mecanism | Procesos inmunologicos que Mimetismo molecular, activacion | Secundaria
0s inducen autoinmunidad (20). | policlonal, pérdida de tolerancia
inmunopa inmunologica o tormenta de
tologicos citoquinas.
propuesto

S
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ANEXOS
ANEXO 1: Tablas de algoritmos de busqueda

Tabla 1A. Estrategia de busqueda en PubMed/MEDLINE

Base de datos: PubMed/MEDLINE | Fecha de bisqueda: 9 de marzo de 2026 | Sin restriccién de afio ni idioma

# Término / Descripcion Algoritmo de busqueda Resultados (n)

Bloque 1: Busqueda con términos MeSH — Términos principales

1 Dengue (MeSH) "Dengue"[Mesh] 18,477

2 Enfermedades autoinmunes (MeSH) "Autoimmune Diseases"[Mesh] 592,433

3 Enfermedades reumaticas (MeSH) "Rheumatic Diseases"[Mesh] 284,281
(("'Dengue**[Mesh]) AND (**Autoimmune Diseases"'[Mesh])) AND (**"Rheumatic 6

S1 | #1 AND #2 AND #3 — Solo MeSH Diseases"[Mesh])

Bloque 2: Busqueda con MeSH + términos de entrada

"Dengue”[Mesh] OR Dengue Fever OR Fever, Dengue OR Classical Dengue OR Classical

5 ;ﬁ?g;i;(MeSH + terminos de Dengues OR Dengue, Classical OR Classical Dengue Fever OR Break-Bone Fever OR 35,324
Breakbone Fever OR Fever, Breakbone

6 Enf. autoinmunes (MeSH + entrada) Autglmmune I?lseases [Mesh] OR Disease, Autoimmune OR Diseases, Autoimmune OR 687,260
Autoimmune Disease

7 Enf. reumaticas (MeSH + entrada) Rheumatlc Dlseases.[Mesh] OR Disease, Rheumatic OR Diseases, Rheumatic OR Rheumatic 330507
Disease OR Rheumatism

2 #5 AND #6 AND #7 — MeSH + ((""Dengue’*[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("'Autoimmune Diseases' [Mesh] OR ...) 13

entrada AND (“'Rheumatic Diseases''[Mesh] OR ...))

Bloque 3: Términos libres

Dengue AND autoinmune AND

o dengue AND autoimmune AND rheumatic 7
reumatico

9
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("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Autoimmune Diseases"[Mesh] OR Disease,

10 | Dengue AND Enf. autoinmunes Autoimmune OR ... 360
- ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Rheumatic Diseases"[Mesh] OR Disease,
11 | Dengue AND Enf. reumaticas Rheumatic OR ... 52
Bloque 4: Busquedas por enfermedad especifica
12 Lupus eritematoso sistémico (MeSH + | "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] OR Lupus Erythematosus Disseminatus OR Systemic 93045
entrada) Lupus Erythematosus OR Libman-Sacks Disease OR ... '
13 | Atrtritis reumatoide (MeSH + entrada) "Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR Rheumatoid Arthritis 185,176
14 | Dermatomiositis (MeSH + entrada) "Dermatomyositis"[Mesh] OR Polymyositis-Dermatomyositis OR Dermatopolymyositis OR 14.631
Juvenile Dermatomyositis OR ... '
15 | Polimiositis (MeSH + entrada) OPélemyosms [Mesh] OR Polymyositides OR Myositis, Multiple OR Polymyositis Ossificans 16,018
16 Sindrome de Sjégren (MeSH + "Sjogren's Syndrome"”[Mesh] OR Sjogrens Syndrome OR Sjogren Syndrome OR Sicca 24.390
entrada) Syndrome OR ... '
17 Esclerodermia/Esclerosis sistémica "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR Diffuse Scleroderma OR Progressive Systemic Sclerosis OR 230.982
(MeSH + entrada) Diffuse Systemic Sclerosis OR ... k
Bloque 5: Dengue AND enfermedad especifica
("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]
18 | Dengue AND Lupus OR Systemic Lupus Erythematosus OR ...) 42
19 | Denaue AND Artritis reumatoide ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Arthritis, Rheumatoid“[Mesh] OR 21
g Rheumatoid Arthritis)
20 | Denque AND Dermatomiositis ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Dermatomyositis”[Mesh] OR 5
g Polymyositis-Dermatomyositis OR ...)
Lo ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND (“Polymyositis”[Mesh] OR Polymyositides
21 | Dengue AND Polimiositis OR..) 8
. ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Sjogren's Syndrome"[Mesh] OR Sjogrens
22 | Dengue AND Sindrome de Sjogren Syndrome OR ...) 4
23 | Dengue AND Esclerodermia ("Dengue"[Mesh] OR Dengue Fever OR ...) AND ("Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR Diffuse 31

Scleroderma OR ...)
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TOTAL de registros recuperados (busquedas individuales S1, S2, 9-11, 18-23)

549*
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Tabla 2A. Estrategia de busqueda en Ovid/MEDLINE

Base de datos: Ovid/MEDLINE | Investigador: Bethsy | Fecha de bisqueda: 9 de marzo de 2026 | Sin restriccion de idioma

#

Término / Descripcion

Algoritmo de busqueda

Resultados (n)

Busqueda S1: Dengue AND Enfermedades reumatolégicas/autoinmunes — Estrategia general

1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,549
2 Dengue (texto libre) dengue*.mp. 35,013
3 10R2 lor2 35,013
4 Enf. reumaticas (MeSH) exp Rheumatic Diseases/ 285,020
5 Enf. autoinmunes (MeSH) exp Autoimmune Diseases/ 593,909
6 Enf. reum./autoinmunes (t. libre) (rheumat™ or autoimmun™* or immunomediat®).mp. 522,021
S1 40R50R6 4or5or6 940,663
R1 | 3 AND S1 — Resultado final 3and Sl 468
Busqueda S2: Dengue AND Enfermedades autoinmunes — Con términos de desencadenante
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,575
2 Dengue (texto libre) (dengue or DENV or "dengue fever" or "dengue virus").mp. 35,237
3 10R2 lor2 35,237
4 Términos desencadenante (trigger* or induc* or precipitat* or activat* or "post-infectious" or "post-dengue™).mp. 6,422,862
5 Enf. reumaticas (MeSH) exp Rheumatic Diseases/ 285,220
6 Enf. autoinmunes (MeSH) exp Autoimmune Diseases/ 594,224
7 Enf. reum./autoinmunes (t. libre) (rheumat™ or autoimmun®* or immunomediat® or "immune-mediated").mp. 547,338
s2 | SANDT dgir)‘f' reumat. 4and7 159,301
Rz | 3AND (S20R50R6) — (3 and S2) or (3 and 5) or (3 and 6) 368

Resultado
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Busqueda S3: Dengue AND Artritis

1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,575
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,248
3 10R2 lor2 35,248
4 Acrtritis (MeSH) exp Arthritis/ 324,353
5 Artritis reactiva (MeSH) exp Arthritis, Reactive/ 4,111
6 Artritis (texto libre) gﬂgzgtr't\fﬁ.?.rstm; or "post-infectious arthritis" or "dengue arthritis" or "arthralgia" or polyarthritis or 32,250
S3 40R50R6 4or5or6 340,985
R3 | 3 AND S3 — Resultado final 3and S3 435
Busqueda S4: Dengue AND Lupus eritematoso sistémico
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,575
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,248
3 10R2 lor2 35,248
4 LES (MeSH) exp Lupus Erythematosus, Systemic/ 72,639
5 Nefritis lGpica (MeSH) exp Lupus Nephritis/ 9,001
6 LES (texto libre) (lupus or SLE or "systemic lupus" or "lupus nephritis" or "antinuclear antibod*").mp. 123,582
S4 | 40R50R6 4or5or6 123,582
R4 | 3 AND S4 — Resultado final 3and s4 96
Busqueda S5: Dengue AND Vasculitis
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,264
3 10R2 lor2 35,264
exp Vasculitis/ 109,320

4 Vasculitis (MeSH)
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5 Vasculitis sistémica (MeSH) exp Systemic Vasculitis/ 19,928
6 Vasculitis (texto libre) (vasculitis or "vasculitis systemic" or "polyarteritis” or "ANCA" or "Henoch-Schonlein™).mp. 66,731
S5 | 40R50R6 4or5or6 133,087
R5 | 3 AND S5 — Resultado final 3and S5 97
Busqueda S6: Dengue AND Mimetismo molecular / Autoanticuerpos
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,264
3 10R2 lor2 35,264
4 Autoanticuerpos (MeSH) exp Autoantibodies/ 117,884
5 Mimetismo molecular (MeSH) exp Molecular Mimicry/ 6,926
6 ,(A,\;Ligae)rpos antinucleares exp Antibodies, Antinuclear/ 16,546
7 Autoanticuerpos (texto libre) g'rrnmzﬁlrjrl]aa;orﬂ;r?ai‘gtr())/'r'";rma:toantibod* or "antinuclear antibod*" or "anti-dsDNA" or "antiphospholipid" 158,096
S6 | 40R50R60R7 4or5o0r6or7 172,696
R6 | 3 AND S6 — Resultado final 3and S6 128
Busqueda S7: Dengue AND Sindrome antifosfolipido
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,264
3 10R2 lor2 35,264
4 Sd. antifosfolipido (MeSH) exp Antiphospholipid Syndrome/ 10,049
5 sd. antifosfolipido (t. libre) g;at?é(i)p;ré%slgggl)i%%.syndrome" or APS or "anticardiolipin" or "anti-beta2 glycoprotein” or "lupus 31,916
S7 | 40R5 4or5 31,916
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R7

3 AND S7 — Resultado final

3and S7

11

Busqueda S8: Dengue AND Artritis reumatoide de inicio

1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,264
3 10R2 lor2 35,264
4 Artritis reumatoide (MeSH) exp Arthritis, Rheumatoid/ 135,361
5 AR debut (texto libre) ("rheumatoid arthritis" or "early rheumatoid" or "new onset rheumatoid" or "RA flare™).mp. 136,959
S8 | 40R5 4or5 183,323
R8 | 3 AND S8 — Resultado final 3and S8 20
Busqueda S9: Dengue AND Enf. reumaéticas — Revisiones sistematicas y metaanalisis
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV).mp. 35,264
3 10R2 lor2 35,264
4 Enf. reumaticas (MeSH) exp Rheumatic Diseases/ 285,299
5 Enf. autoinmunes (MeSH) exp Autoimmune Diseases/ 594,394
6 Enf. reum./autoinmunes (t. libre) (rheumat™ or autoimmun™ or “immune-mediated" or immunomediat*).mp. 547,629
S9 | 40R50R6 4or50r6 964,012
7 3 AND S9 3and S9 562
R9 Is_iisrtT:rtri;trii\;Sﬁgte;anélisis limit 7 to (systematic reviews or meta analysis) 11
Busqueda S10: Estrategia combinada con términos de desencadenante y filtro de adultos e idioma
1 Dengue (MeSH) exp Dengue/ 18,580
2 Dengue (texto libre) (dengue* or DENV or "dengue fever" or "dengue virus" or "dengue hemorrhagic fever" or "severe 35.264

dengue™).mp.
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3 10R2 lor2 35,264
4 Enf. reumaticas (MeSH) exp Rheumatic Diseases/ 285,299
5 Enf. autoinmunes (MeSH) exp Autoimmune Diseases/ 594,394
6 Enf. tejido conectivo (MeSH) exp Connective Tissue Diseases/ 372,708
7 Acrtritis (MeSH) exp Arthritis/ 324,442
8 Vasculitis (MeSH) exp Vasculitis/ 109,320
9 LES (MeSH) exp Lupus Erythematosus, Systemic/ 72,665
1o . rem (o o e o ot o comectie e s o
S10 ég?os OR6OR7OR8ORS 4or5o0r6or7or8or9orl0 1,288,385
11| Terminos desencacenarte (rigger” or nduc™ r onse o exacerba o precpiat or actva or“postinfectious” or“post 7,250,310
12 | 3 AND S10 AND 11 3and S10 and 11 388
13 Filtro adultos exp Adult/ or (adult* or "18 years" or "working age").mp. 9,707,737
14 | 12 AND 13 12 and 13 130
R10 F_iltrq idiomg . limit 14 to (english or spanish or portuguese) 127
(inglés/espafiol/portugués)
TOTAL de registros recuperados — suma bruta de resultados finales (R1 a R10) 1,750*
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Tabla 3A. Estrategia de busqueda en Embase

Base de datos: Embase (Elsevier) | Fecha de bisqueda: 12 de mayo de 2026 | Sin restriccion de afio, idioma ni tipo de documento

# Término / Descripcion Algoritmo de busqueda Resultados (n)

1 Dengue AND Lupus (‘'dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘lupus erythematosus'/exp OR 'lupus erythematosus') AND 245
eritematoso [humans)/lim

2 r?ai?r?:tiﬁgm Artritis (‘dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘rheumatoid arthritis'/exp OR 'rheumatoid arthritis’) AND [humans]/lim 245

3 | Dengue AND Dermatomiositis 'dengue'/exp AND 'dermatomyositis'/exp AND [humans]/lim 24

4 | Dengue AND Polimiositis ‘dengue'/exp AND 'polymyositis'/exp AND [humans]/lim 10

5 SD,j?jr;]%zﬁ AND Sindrome de (‘dengue'/exp OR 'dengue’) AND ('Sjoegren syndrome'/exp OR 'Sjoegren syndrome’) AND [humans]/lim 33

6 SE&%&?ND Esclerosis (‘'dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis’) AND [humans]/lim 19
Dengue AND Vasculitis ‘dengue'/exp AND (‘ANCA associated vasculitis'/exp OR 'systemic vasculitis'/exp OR 'small vessel

7 : N . s - 28
autoinmune vasculitis'/exp OR 'large vessel vasculitis'/exp) AND [humans]/lim

8 Dengue AND Miositis ‘dengue'/exp AND (‘autoimmune myopathy'/exp OR ‘idiopathic inflammatory myopathy'/exp) AND 29
autoinmune [humans]/lim
Dengue AND Sindrome (‘'dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘antiphospholipid syndrome'/exp OR ‘antiphospholipid syndrome")

9 ; o : 34
antifosfolipido AND [humans}/lim
Dengue AND Enf. tejido (‘dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘autoimmune connective tissue disease'/exp OR ‘autoimmune

10 - - S - . - 266
conectivo autoinmune connective tissue disease’) AND [humans]/lim

11 Eeir:r?;t?cﬁs’\m Enfermedades (‘dengue'/exp OR 'dengue’) AND (‘rheumatic disease'/exp OR ‘rheumatic disease’) AND [humans]/lim 316

TOTAL de registros recuperados (suma bruta antes de deduplicacién interna) 1,249*
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Tabla 4A. Busqueda en LILACS / BVS (Biblioteca Virtual en Salud)

Bases de datos: LILACS y BVS (Biblioteca Virtual en Salud — BIREME/OPS) | Sin restriccion de afio ni idioma | Fecha de busqueda: pendiente de confirmar

libre)

((mh:("Enfermedades Autoinmunes™)) OR
(tw:("enfermedades autoinmunes™ OR "doengas
autoimunes" OR "autoimmune diseases™)))

este cruce.

N° Componente String de busqueda LILACS BVS Total Nota
Blogue 1. Términos individuales (exploracion de universo)
1 Dengue (MeSH) mh:("Dengue") 8,986 24,338 — DE
Dengue (MeSH + . " .
2 texto libre) (mh:("Dengue")) OR (tw:(dengue)) 17,320 61,513 —
3 Enfermedades mh:("Enfermedades Reumaticas") 1,910 21,439 — ER
Reumaticas (MeSH) ' ' '
Enfermedades (mh:("Enfermedades Reumdticas")) OR
4 | Reumdticas (MeSH + | (tw:(“enfermedades reuméticas" OR "doencgas 4,624 71,442 —
texto libre, 3 idiomas) | reumdticas" OR "rheumatic diseases"))
Enfermedades
5 | Autoinmunes mh:("Enfermedades Autoinmunes") 2,720 63,851 — EA
(MeSH)
iﬁi?)rirr?niiﬁzs(MeSH (mh:("Enfermedades Autoinmunes™)) OR
6 . (tw:("enfermedades autoinmunes” OR "doencas 5,746 112,167 —
+ texto libre, 3 : " o . "
- autoimunes" OR "autoimmune diseases"))
idiomas)
Bloque 2. Cruce triple DE AND ER AND EA
mh:("Dengue") AND mh:("Enfermedades .
7 DE AND ER AND Reumaticas") AND mh:("Enfermedades 0 0 0 Sin resultados. Se descarta
EA (solo MeSH) - " este cruce.
Autoinmunes")
((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND
((mh:("Enfermedades Reumaticas")) OR
DE AND ER AND (tw:("enfermedades reumaticas" OR "doengas Sin resultados. Se descarta
8 EA (MeSH + texto reumaticas” OR "rheumatic diseases"))) AND 0 0 0 '
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N° Componente String de busqueda LILACS BVS Total Nota
Bloque 3. Cruces dobles DE AND enfermedad
((mh:("Dengue")) OR (tw:(dengue))) AND
Dengue AND ((mh:("Enfermedades Reumaticas")) OR
9 Enfermedades o i m " 7 24 31
[ (tw:("enfermedades reumaticas" OR "doengas
Reumaticas i " P "
reumaticas" OR "rheumatic diseases")))
((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND
Dengue AND ((mh:("Enfermedades Autoinmunes™)) OR
10 | Enfermedades -("enf . " " 23 74 97
Autoinmunes (tw.(_ enfermedades autoinmunes” OR doencgas
autoimunes" OR "autoimmune diseases")))
((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND
Dengue AND Lupus (mh:("Lupus Eritematoso Sistémico™) OR "lupus
11 | Eritematoso eritematoso sistémico” OR "lupus eritematoso 45 116 161
Sistémico sistemico” OR "systemic lupus erythematosus"
OR SLE OR "lupus eritematoso sistémico™)
((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND
12 Dengue AND Artritis | (mh:("Artritis Reumatoide™) OR "artritis 38 116 154
Reumatoide reumatoide” OR "rheumatoid arthritis” OR RA
OR "artrite reumatoide™)
Bloque 4. Enfermedades especificas adicionales cruzadas con Dengue
13 Dengue AND ((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND 0 1 1
Sindrome de Sjogren mh:("Sindrome de Sjogren™)
14 Dengue AND ((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND 0 0 0
Esclerodermia Difusa | mh:("Esclerodermia Difusa™)
15 Dengue AND ((mh:("Dengue™)) OR (tw:(dengue))) AND 1 2 3
Dermatomiositis mh:("Dermatomiositis")
Dengue AND o " .
16 | Enfermedad Mixta ((m_h,',( Dengue")) OR (tw.(deng_ue))) AND o 0 0 0
" S mh:("Enfermedad Mixta del Tejido Conjuntivo™)
del Tejido Conjuntivo
Dengue AND L " .
17 | Esclerodermia ((wh;.( D?nglée ) O R_(tvy.((_jerlgue))) AND 0 0 0
Sistémica mh:("Esclerodermia Sistémica")
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N° Componente String de busqueda LILACS BVS Total Nota
TOTAL recuperado en buscador (bruto, con duplicados entre strings) 114 333 447
;I;T%'(I;,::[I;:)Tportado a Zotero (tras deduplicacién automatica al 115 280 395
Seleccionados tras revision de titulos/resimenes — — 9
Duplicados con PubMed/MEDLINE (ya incluidos) — — 5
Estudios nuevos incluidos (no duplicados con otras bases) — — 4
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Tabla 5A. Estrategia de busqueda en Scopus

Base de datos: Scopus (Elsevier) | Fecha de bisqueda: 11 de mayo de 2026 | Sin restriccién de afio, idioma ni tipo de documento

# Término / Descripcion

Algoritmo de busqueda

Resultados (n)

1 | Dengue (titulo)

TITLE("dengue" OR "dengue fever" OR "dengue hemorrhagic fever" OR "dengue haemorrhagic fever"
OR "dengue shock syndrome™ OR "severe dengue” OR "classical dengue™)

Enfermedades reumatolégicas
2 | autoinmunes (TITLE-ABS-
KEY)

TITLE-ABS-KEY ("autoimmune disease*" OR "autoimmune disorder*" OR "autoimmunity" OR
"rheumatic disease*" OR "rheumatic disorder*" OR "connective tissue disease*" OR "lupus
erythematosus™ OR "systemic lupus erythematosus" OR "SLE" OR "rheumatoid arthritis" OR
"dermatomyositis" OR "polymyositis" OR "myositis" OR "Sjogren*" OR "scleroderma" OR "systemic
sclerosis" OR "antiphospholipid syndrome" OR "antiphospholipid antibod*" OR "vasculitis" OR "mixed
connective tissue disease” OR "MCTD")

S1 | #1 AND #2 — Sin filtros TITLE(dengue...) AND TITLE-ABS-KEY (enfermedades reumatoldgicas...) 304
S1 + Filtro especie humana

S2 (resultado final) S1 AND [humans] 246

TOTAL de registros recuperados (busqueda final con filtro de especie humana) 246
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Tabla 6A. Estrategia de basqueda en SciELO

Base de datos: SCiELO (Scientific Electronic Library Online) | Fecha de blsqueda: 11 de mayo de 2026 | Sin restriccion de afio, idioma ni tipo de documento | Campo: Todos los indices

# Término / Descripcion Algoritmo de bUsqueda Resultados (n)
1 Dengue dengue —
Enfermedades reumatoléaicas lupus OR "rheumatoid arthritis" OR dermatomyositis OR polymyositis OR sjogren OR
2 . A 9 scleroderma OR "systemic sclerosis" OR "antiphospholipid syndrome" OR vasculitis OR —
autoinmunes (términos libres) P o " " .
myositis OR "autoimmune" OR "rheumatic
(dengue) AND (lupus OR "'rheumatoid arthritis" OR dermatomyositis OR polymyositis
S1 | #1 AND #2 — Busqueda final OR sjogren OR scleroderma OR "'systemic sclerosis' OR "antiphospholipid syndrome"* 38
OR vasculitis OR myositis OR "autoimmune' OR "'rheumatic')
TOTAL de registros recuperados 38
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Tabla 7A. Estrategia de busqueda en CNKI (China National Knowledge Infrastructure)

Base de datos: CNKI (China National Knowledge Infrastructure) | Fecha de bisqueda: 17 de mayo de 2026 | Campo: Titulo, Palabras clave y Abstract (Fuzzy) | Solo documentos en chino

# Término / Descripcion Algoritmo de busqueda Resultados (n)
1 | Dengue AND Autoinmune (Title, KW,Abstract : ZZF# (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : B &%®&E (Fuzzy) ) 16
2 | Dengue AND Lupus eritematoso (Title, KW,Abstract : ZZF# (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : ZLBIRIE (Fuzzy) ) 3
- . ?ﬂ - . * QP Y —H‘:).(
3 | Dengue AND Artritis reumatoide )(T|tle,KW,Abstract : BEH (Fuzzy) ) AND (Title,KW,Abstract : SEX#EKTT 4 (Fuzzy) p
4 | Dengue AND Dermatomiositis (Title,KW,Abstract : ZEFE#H (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : A% (Fuzzy) ) 0
5 | Dengue AND Polimiositis (Title, KW,Abstract : Z&F# (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : &K 1EAL% (Fuzzy) ) 0
6 | Dengue AND Sindrome de Sjégren (Title, KW, Abstract : ZZFE# (Fuzzy) ) AND (Title, KW, Abstract : F1&Z:&1E (Fuzzy) ) 2
7 | Dengue AND Esclerodermia (Title,KW,Abstract : ZEF#H (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : BE & (Fuzzy) ) 0
g | Dengue AND Sindrome (Title, KW,Abstract : Z&# (Fuzzy) ) AND (Title,KW,Abstract : $ilfig4: &1k (Fuzzy) 0
antifosfolipido )
9 | Dengue AND Vasculitis (Title, KW, Abstract : ZZE# (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : ME % (Fuzzy) ) 0
10 Zir;?;t?QND Enfermedad (Title, KW, Abstract : Z & # (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : X% (Fuzzy) ) 0
11 | Dengue AND Reumatismo (Title,KW,Abstract : ZE#H (Fuzzy) ) AND (Title,KW,Abstract : X (Fuzzy) ) 7
12 | Dengue AND Enf. tejido conectivo (Title,KW,Abstract : ZEFE#H (Fuzzy) ) AND (Title, KW,Abstract : Z54r4H 239 (Fuzzy) ) 0
TOTAL de registros recuperados (suma bruta antes de deduplicacion) 30*
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Tabla 8A. Estrategia de busqueda en BASE (Bielefeld Academic Search Engine)

Base de datos: BASE (Bielefeld Academic Search Engine) | Fecha de bisqueda: 12 de mayo de 2026 | Sin restriccion de afio, idioma ni tipo de documento

# Término / Descripcion Algoritmo de busqueda Resultados (n)

1 Dengue AND Lupus eritematoso | tit:dengue lupus 79

2 rl?air:ﬁ;t%ﬁ:a\m Artritis tit:dengue rheumatoid 11

3 | Dengue AND Dermatomiositis tit:dengue dermatomyositis 9

4 | Dengue AND Polimiositis tit:dengue polymyositis 5

5 gj%g%lejﬁ AND Sindrome de tit:dengue sjogren 7

6 Dengue AND Esclerodermia tit:dengue scleroderma 2

7 Dengue AND Vasculitis tit:dengue vasculitis 109

8 Dengue AND Miositis tit:dengue myositis 103

9 aDnset?%ﬁo,?}lF\)lilgosmdrome tit:dengue antiphospholipid 8

10 | Dengue AND Autoinmune tit:dengue autoimmune 298

11 | Dengue AND Reumatico tit:dengue rheumatic 23
TOTAL de registros recuperados (suma bruta antes de deduplicacion interna) 654*
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Tabla 9A. Busqueda en ALICIA — Repositorio Nacional Digital CONCYTEC

Base de datos: ALICIA (Acceso Libre a Informacion Cientifica para la Innovacién) | Fecha de bisqueda: 28 de abril de 2026 | Pais: Per(

N° String de basqueda Resultados Tras revision Nota
recuperados de titulos
S1 | (dengue) AND (autoimmune OR autoimmunity OR "rheumatic diseases") — — Re_suIFados no desagregados por
string; se reporta total consolidado.
S2 | (dengue) AND (lupus OR "artritis reumatoide™ OR vasculitis) — — Rgsultados no desagregados por
string; se reporta total consolidado.
TOTAL de registros recuperados (ambos strings combinados) 12
Estudios incluidos tras revision de titulos 0
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Tabla 10A. Busqueda en Google Scholar

Base de datos: Google Scholar | Fecha de bisqueda: 28 de abril de 2026 | Sin restriccion de afio ni idioma

No

String de busqueda

Resultados
brutos

Revisados™

Excluidos

Incluidost

Nota

S1

dengue AND ("autoimmune disease” OR autoimmunity OR "immune-
mediated disease")

24,700

100

S2

dengue AND ("systemic lupus erythematosus"” OR lupus OR
"rheumatoid arthritis" OR dermatomyositis OR polymyositis OR
"Sjogren syndrome" OR "scleroderma” OR "systemic sclerosis" OR
"ankylosing spondylitis" OR "antiphospholipid syndrome" OR
"granulomatosis with polyangiitis” OR "polyarteritis nodosa" OR
"Takayasu arteritis" OR "eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis" OR vasculitis)

38,100

100

S3

dengue AND (lupus OR "rheumatoid arthritis" OR vasculitis) AND
("case report" OR "case series" OR cohort) AND ("post-infection” OR
trigger OR association)

18,300

100

S4

intitle:dengue AND ("systemic lupus erythematosus" OR "rheumatoid
arthritis” OR vasculitis) AND ("case report" OR "case series” OR
cohort)

918

100

Uso de operador intitle: para mayor
precision.

S5

intitle:dengue AND ("systemic lupus erythematosus" OR "rheumatoid
arthritis" OR vasculitis) AND ("case report" OR "case series" OR
cohort) -covid -vaccine -children -review

110

100

Filtros de exclusion aplicados con
operador (-) para reducir ruido.

TOTAL de resultados brutos acumulados (sin deduplicar)

82,128

500

498

Deduplicacion interna no
realizable en Google Scholar (no
permite exportacién masiva a
gestor bibliografico).

Estudios nuevos incluidos (no duplicados con PubMed/Ovid)
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Tabla 11A. Basqueda en repositorios universitarios — Peru y Latinoamérica

Fecha de blsqueda: 2 de mayo de 2026 | Revisada por: [nombre] | Sin restriccion de afio

N° Institucion / Pais Fecha de busqueda Te_r_mlno Resultados Tras revision manual de Nota
utilizado totales titulos
Peru
Universidad Nacional Mayor El repositorio arrojé 0 resultados de 849
1 de San Marcos (UNMSM) 02/05/2026 dengue 0* 0 tesis disponibles; posible error del motor
Perd de busqueda en esa fecha.
Universidad Peruana
2 | Cayetano Heredia (UPCH) 02/05/2026 dengue 17 0
Pert
Universidad Nacional
3 Federico Villarreal (UNFV) 02/05/2026 dengue 93 0
Perd
Universidad Nacional de
4 Trujillo (UNT) Perd 02/05/2026 dengue 216 0
Universidad Nacional de la
5 | Amazonia Peruana (UNAP) 02/05/2026 dengue 236 0
Pert
Universidad Nacional de
6 Piura (UNP) Perd 02/05/2026 dengue 42 0
Universidad César Vallejo
7 (UCV) Perd 02/05/2026 dengue 127 0
Subtotal Perd — registros revisados manualmente 731
Brasil
Universidad de Séo Paulo
8 (USP) Brasil 02/05/2026 dengue 130 0
g | Fundagdo Oswaldo Cruz 02/05/2026 dengue 287 0
(Fiocruz) Brasil

104




N° Institucion / Pais Fecha de basqueda Te_r_mlno Resultados Tras revision manual de Nota
utilizado totales titulos
Universidade Estadual de
10 | Campinas (UNICAMP) 02/05/2026 dengue 146 0
Brasil
Universidade Federal do Rio
11 de Janeiro (UFRJ) Brasil 02/05/2026 dengue 65 0
Subtotal Brasil — registros revisados manualmente 628
Meéxico y Colombia
Universidad Nacional
12 | Auténoma de México 02/05/2026 dengue 149 0
(UNAM) México
R _— dengue AND - I .
13 Umvers[dad de Antioquia 02/05/2026 rheumatic 17 0 Unico repo,sno_rlo donde fue posible
Colombia . combinar términos booleanos.
disease
Subtotal México y Colombia — registros revisados manualmente 166
TOTAL de registros revisados manualmente 1525
Estudios incluidos tras revision de titulos 0
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Tabla 12A. Busqueda en repositorios universitarios — Peru y Latinoamérica

Fecha de bisqueda: 2 de mayo de 2026 | Revisada por: [nombre] | Sin restriccion de afio

N° Institucion / Pais Fecha de bisqueda Te_r_mlno Resultados Tras revision manual de Nota
utilizado totales titulos
Peru
Universidad Nacional Mayor El repositorio arrojé 0 resultados de 849
1 | de San Marcos (UNMSM) 02/05/2026 dengue 0* 0 tesis disponibles; posible error del motor
Perl de basqueda en esa fecha.
Universidad Peruana
2 Cayetano Heredia (UPCH) 02/05/2026 dengue 17 0
Pert
Universidad Nacional
3 | Federico Villarreal (UNFV) 02/05/2026 dengue 93 0
Per
Universidad Nacional de
4 Trujillo (UNT) Perd 02/05/2026 dengue 216 0
Universidad Nacional de la
5 | Amazonia Peruana (UNAP) 02/05/2026 dengue 236 0
Pert
Universidad Nacional de
6 Piura (UNP) Perd 02/05/2026 dengue 42 0
Universidad César Vallejo
7 (UCV) Perd 02/05/2026 dengue 127 0
Subtotal Pert — registros revisados manualmente 731
Brasil
Universidad de S&o Paulo
8 (USP) Brasil 02/05/2026 dengue 130 0
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Término

Resultados

Tras revision manual de

N Institucion / Pais Fecha de busqueda utilizado totales titulos Nota
g | Fundagdo Oswaldo Cruz 02/05/2026 dengue 287 0
(Fiocruz) Brasil
Universidade Estadual de
10 | Campinas (UNICAMP) 02/05/2026 dengue 146 0
Brasil
Universidade Federal do Rio
11 de Janeiro (UFRJ) Brasil 02/05/2026 dengue 65 0
Subtotal Brasil — registros revisados manualmente 628
Meéxico y Colombia
Universidad Nacional
12 | Auténoma de México 02/05/2026 dengue 149 0
(UNAM) México
I - dengue AND - N .
13 Unlvers[dad de Antioquia 02/05/2026 rheumatic 17 0 Umcq repo§|to_r|o donde fue posible
Colombia . combinar términos booleanos.
disease
Subtotal México y Colombia — registros revisados manualmente 166
TOTAL de registros revisados manualmente 1525
Estudios incluidos tras revision de titulos 0

107




Tabla 13A. Busqueda en fuentes de literatura gris y repositorios institucionales del sudeste asiatico

Literatura gris y repositorios institucionales — Sudeste asiatico y otras fuentes regionales | Fechas de basqueda: mayo 2026 | Sin
restriccion de afio, idioma ni tipo de documento

Fuente

Descripcion

Estrategia / Términos utilizados

Resultados (n)

Relevantes (n)

Bases de datos region

ales

OMS — cubre WPRIM

ti:dengue AND tw:(lupus OR rheumatoid OR

Global Index (Pacifico occidental) e dermatomyositis OR polymyositis OR sjogren 15 0
Medicus (GIM) IMSEAR (Sudeste OR scleroderma OR autoimmune OR rheumatic
asiatico) OR vasculitis OR myositis OR antiphospholipid)
Index Medicus for South- dengue AND (lupus OR rheumatoid OR
IMSEAR East Asia Region — autoimmune OR rheumatic OR vasculitis OR 18 0
OMS/SEARO myositis OR antiphospholipid)
Networked Digital Libary | gorr o e sogen
NDLTD of Theses and YOSItIs polymyositis $jog - 3 0
. ) scleroderma autoimmune rheumatic vasculitis
Dissertations — global . - -
myositis antiphospholipid
Repositorios universitarios institucionales
Tailandia — repositorio dengue autoimmune; dengue lupus; dengue
Mahidol University institucional de la rheumatoid; dengue dermatomyositis; dengue 18 0
Repository principal universidad de polymyositis; dengue sjogren; dengue vasculitis;
enf. tropicales dengue myositis; dengue antiphospholipid
Health Research and dengue lupus; dengue rheumatoid; dengue
Development Information autoimmune; dengue rheumatic; dengue
HERDIN (Filipinas) | Network — repositorio dermatomyositis; dengue sjogren; dengue 7 0
nacional de salud de vasculitis; dengue myositis; dengue
Filipinas antiphospholipid
Lo Indonesia — repositorio
ﬁr;glﬁ;:;as institucional dengue autoimmune; dengue (bisqueda amplia) 2 0

(scholarhub.ui.ac.id)
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Tailandia — repositorio

Chulalongkorn institucional de la segunda | dengue autoimmune; dengue rheumatic; dengue 9 0
University (CUIR) universidad mas lupus; dengue vasculitis (revision de 92 titulos)
importante del pais
NUS Scholar Bank Sm_gapu_r — Na_tlonal dengue autoimmune rheumatic; dengue lupus; 7 0
University of Singapore dengue rheumatoid
HKU Scholars Hub Hong Kong — University dengue.al.Jmemyne; dengue (busqueda amplia 76 0
of Hong Kong con revision de titulos)
Tailandia — Thai Digital
ThailIS / TDC Col_lectlon, rep_osnorlo 8om00n Tsﬂ@ﬂa; 180m00n ARANAUNULDY; 0 0
nacional de tesis l830m00n Tsmso
tailandesas
Repositorios de tesis y disertaciones
ProQuest — . " " Wy it ‘o
- - Repositorio global de tesis dengue" AND "autoimmune rheumatic" —
Dissertations & - - . . 79 0
— acceso libre a abstracts | filtrado por Tesis y Tesinas
Theses
Otras fuentes de literatura gris
dengue AND (lupus OR "rheumatoid arthritis"
Motor de busqueda OR dermatomyositis OR sjogren OR scleroderma
académico — literatura OR "antiphospholipid syndrome") site:.th OR N N
Google Scholar gris y revistas no site:.id OR site:.my OR site:.ph OR site:.in; 112 !
indexadas "dengue-induced lupus" OR "dengue-triggered
lupus™
TOTAL de registros recuperados en literatura gris (antes de deduplicacién) 318 1*
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ANEXO 2: Instrumento JBI para evaluacion de reporte de casos

C<255)

THE POk Rl HRO A5 BN LITE

IBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports

Resslewer Dt

Author Year Record Mumbssr

Yes i Urclear Mot
applcable

O

1. Were patient's demographic characteristics clearly
described?

2. 'Was the patient's history clearly desorbed and presented
2 a timeline?

3. ‘Was the current dinical corditian of the patient on
presentation clearly descnbed?

4. ‘Were diagnostic tests or assessment methods and the
ressults clesary described?

5. Was the interventions] or treatment procedure|s] cleardy
descnbed?

B. ‘Was the post-intervention clinical condition chearky
descnbed?

7. ‘Were adverse events (harma ) or unantiopated events
sdentified and desorbed ?

o o o o o o o
O O O o oo o g

O O O O O O

8. Doesthe case report provice takeaway kessons? |:|

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Crverall appraisal Imclude D Exclude D Seek further infa

Comments { Including reasan far exclusion)

D) loamna Briggs Institute 2017 Critical Appraisal Checklist for Case | 32
Rsports

Fuente: The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Review
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ANEXO 3: Escala de Newcastle — Ottawa para la evaluacion de
estudios observacionales. Version en espafol.

Estudios de cohortes

r

Selecciona el disefio del estudio Cohortes

La escala Newcastie-Ottawa tiene versiones especificas para estudios
de cohortes, de casos y controles y adaptaciones para estudios
transversales

7~ \
£ Cohortes [ ' c“||’ ][ W Transversal ]
- -

Seleccion de la cohorte Mix 4w

-

Representatradad de la coburte explesta

LA COROMe exPUEta ¢ repretentativa de La poblacidn de referenca (@) pacentes
habauades de dinkafwodoo)?

(O Cohorte verdaderamente representatwa de b poblacon objetwo (&)
() Cohorte algo representativg (p.ej Centro LUNICO torcano) (w) +

O Grupo wiecoonado (no representative)

L () Sin descnpaion de b fuente

etecion O (2 coOMorte NO expueita

LA cohonte o expuesta procede de B mitma comundad Que B apuetat
O Muma comunidad/fuente que ia cohorte expuesta (w) »

) Fuente dstinta o no especificada

/

r

tete 0N Se s o
Coma se midid L expotcion (o) tratamienta. hatsto)!
() Regutro dinco, base de datos, entrevista estructurada (W) »
O Auteinforme sin validacion clara
L ) Sin descripeién

Demontss N de 3uwenoa el resultado al i

.

(S0 domuedtra que al iInkdo del teguimiento Jot participantes no teran o resuktado de
rtords?

1

O Siclatamente ausente al oo (%) »
kO No o demuestra de forma clara
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Comparabilidad de las cohortes Mix.2 %

Comparabilidad segun factores de confusion

5o controla e factor de confusion mis importants y otros factares refevantes (¢, edad,
1abaco, es1ado sistemico)?

(O Controla el factor de confumdn mas importante (%) +

O Controla el factor mas ymportante y 21 factor adicional () » »
() Centrol parcal 0 inadecuado

O No w controla confusion

Evaluacion del resultado Mix. 3w

Evaluatién del resultado

(COmo 10 determind ¢ resuitado joy. fracaco de implante, poraal Swea)’
O EBvaluacion oega, regatro dinico/via chjetiva (&) «

O Cuestionano u otra medida no g

) () Sin descopaon

Segusmeento sufickentomente largo

LA Guracan del segumento 65 3decuada para Gue $e produzca el resultado oo Interés?
O Sl daramente adecuada (#) »

() Probablemente insuficente

! O Now etpecifica

'S

Adecyacion del segurmento de [a cohorte

(50 M wguido a b mayara de L cohone? (Se descnben las péedidas?
O Seguimiento completo o pérdidas «20% y justdicadas (8] »
O Perdidas importantes 0 no descnitas
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Estudios de Casos y Controles

Selecciona el disefio del estudio Casos y controles

La escala Newcastie-Ottawa tiene versiones especificas pata
estudios de cohortes, de casos y controles y adaptacones para
estudios transversales

~

Casos y
# Cohortes ][0 Sonirites ] d Transversal

\

Seleccion de casos y controles Mix &
Definoon de casos
(La definicidn de caso estd adecuada y daraments establecida (9. cntenos
drvcot/adiogrdtcay)?
O Cazos con defimoan valida y confirmada () o

() Casos con definicidn razonable pero poco precsa (%) «

() Definicion poco clara o basada 1ol en autoinforme
(O Sin descnpaon de b definikion de caso

.

-
Representatrndad de los catos

(L% Caos S0 MoprRientativas 3¢ 1a potiacion Oe interds (p ). todoc lot catcs
odentes en un penoda)’

() Canos consecutnos o representatvos de ka poblacion (&) «

(O Casos seleccionados (no consecutivos, centro terciano)

! O No e dexcribe la selection de casos

Selection de contrcies

Lot controles proceden de L misma comumdad Que 16 Casat y No tenwn ¢f resultado
do reerds?

(O Controles comunitancos representativos () »

O Controles hospitalanios apropados (o) »

() Controles mal definidos o no comparables

} () Sin descripaion de b seleccidn de controles
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Definicién de controles

(50 3tagura Que 1ot controles NO pretentan L endermedad/resultado de interds?
(O Comroles claramente un enfermedad (&) »

O No e demuestra daramente

Comparabilidad de casos y controles Mix. 2 &

~

Coemparabsiidad segun factores de confuson

(5o controlan ks aciores de confusdn mpornantes (edad. sexo, tabaco, #tc) por dsefo
0 aaliss?

QO Centrola el factor principal de confusion (&) «
() Controla el principal y 21 adiconal (W) » «
O Centrol parcial o inadecuado

L () No centrola confusdn

Medicion de la exposicion Max 3w

Determinacion de la exposcion

(COMO 1o MO B xpoticion (o) habilo, expoucion 3 tratamiento, actor de nesgo)?
O Entrevista gega al estado de caso/contrel o registro objetno (#) «

() Entrensta no aega pero estandarzada (#) »

O Autoinforme sin validacon mi ciego

. O Sin descripoon

4

Mismno metoda de determenacion

(50 V20 of mitmo Mmoo para valorar La exposicidn en casos y controles?
QO SLmismo método (#) »

O Métodos dutintos

LO No e nforma

& N

NS rewpuesta

(LA 1353 de N0 respueeta es Umilr @0 C320% y CONtroles y/0 te descnbe adecuadamente?
() Norespuesta baja o simdar y descrita () »

O No respuesta alta o muy desigual

O No w nforma de no respuesta
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Estudios Transversales

Selecciona el disefio del estudio Tranwrersal

La escala Newcastie-Ottawa tiene versiones especificas para estudios
de cohortes, de cas0s y controles y adaptaciones pars estudios
transversales.

# Cohortes ' cc“= " " [ @ Transversal ]

Seleccion de la muestra Max 4%

Representatrndad de la muestra

(L mueitya e repretentativa e La pabilacidn cbyetiva jey. peblacidn gereral pacentes
habrudes)?

0o Muestra verdaderamente represontativa (muestreo aleatono, consecutive) a
(=)

O Muestra dgo representativa (una dinica/centro concreto) (#)

O Muestra seleccionada o muy especifica

¥0 Sin descripaion de b fuente i

Tarmafo muestral

50 pardica of tamano de L muestra (Clado previo. potenca) © et dlaramente
suficienta?

O Caiculo de tamano muestral o tamano claramente adecuado (#) »
O S cakkudo pero muestra razonable

O Muestra pequena y wn justficacion

;o
N respordedores

S50 indonma y Compara 12 1asa 08 respuesta entre PITKIpantes y o partapantes?

() Se describe La tasa de respueita y No Parece 10590 mportante (#) «
() No e nforma o gran dderenca sn explicacion

-

Determinacion de la exposcion / vanable princgad
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(Camo 1o midid B exposcion o vanabie prinopal de nterds (o) habito, nivel
s00cecondmKo)?

O Cuestionanos validados, regitros clnicos u otras fuentes fiables (#) «
O Medida no validada o poco dara

O Sin descnpaion

Comparabilidad Mix. 2 %

~

Control de factores de confusion

(50 Justa en of andisls por vanables clave (edad texo, 12100t de Netgo relevantes)?
O Controla el factor de confusién panopal (%) «

() Controla el prncipal y 21 adiconal (##) «

QO Control parcial 0 inadecuado

! () No w controla confusion

Resultado / Medida de efecto Mix. 3%

Evaluacdn del resultado

(LOma se midid o reauitado (o) canes, panodontitis, calidad de waaj?
O Escalas validadas, indices clinikos o registros claros ()
O Medida no validada o poco estandarzada

LO Sin descnpaon

Adecuanon del andliss estadntico

(50 Gescnben y apiican prusbas e4LALCas Ipropiadas 3l diseho y tpd de vanables?
O Analisis estadistico aproprado y clvamente descrito (#) »

L O Andlsis incompleto o poco adecuado

'

Presentacdn de precisén

(50 presentan medidat de preouidn (ntenvalos de confanza, pvalores interpretables)?
O S se presentan IC y/o pvalores de forma adecuada (#)

O No e presentan o se presentan de forma confusa
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ANEXO 4: Carta de autorizacion de la Direccion Universitaria de Asuntos
Regulatorios de Investigacion (DUARI)

B oo e VICERECTORADO
\ CAYETANO HEREDIA DE INVESTIGACION
Lima, 22 de Abril del 2026

Sedior(a) investigador(es)
CHARAJA COATA KATERINEE SOLEDAD
RETO ZAPATA BETHSY GITZEL
SOTO ESCALANTE MARIA EUGENIA
Presente -

Es grato dirigirme a usted para expresarle un cordial saludo y a la vez informarle que hemos recibido el proyecio de
investigacion titulado: “DENGUE COMO DESENCADENANTE DE ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
INMUNOMEDIADAS: UNA REVISION EXPLORATORIA® SIDISI 221728, ¢l cual ha sido revisado y

registrado en la Direccién Universitaria de Asuntos Regulatorios de la Investigacion de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia debido a que por sus caracteristicas no requiere evaluacion por el Comité Institucional de Frica en
Investigacion en Humanos ni por el Comité Institucional de Etica para Uso de Animales.

Este proyecto puede iniciar su ejecucidn. Los cambios 0 enmiendas al protocolo presentado solo deben ejecutarse
huego de una nueva evaluacion y sutorizacion por esta direccion. Adicionalmente, agradecemos tenga a bien presentar
el informe de cierre del proyecto al concluir la ejecucion de este.

Atentamente,

Dra. Cinthia Hurtado Esquén

Directora
Direccidn Universitaria de Asuntos
Regulatorios de la lnvestigacion

L

www cmyetane ade e
319 000 Anexs 291333

Apartads pausd 014
San Murwn de Pecrm

Av Maserte Delgads O3
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