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Resumen

Titulo: Coinfecciones y Curso Clinico No Usual en Pacientes Pediatricos con Dengue Atendidos en la
Clinica San Luis Durante el Periodo Comprendido entre el 2018 y el 2020%.

Autor: German David Gamboa Cely?
Palabras Clave: Dengue; Severe Dengue; Pediatrics; Coinfection.
Introduccién

La incidencia del dengue, enfermedad transmitida por el mosquito Aedes aegypti, ha crecido globalmente,
afectando principalmente a la poblacion pediétrica. La presencia de coinfecciones y el desarrollo de cursos
clinicos no usuales pueden complicar el diagnéstico y manejo del dengue, aumentando la severidad de la
enfermedad.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de pacientes pediatricos hospitalizados
con dengue confirmado, enfocandonos en la influencia de coinfecciones y presentaciones clinicas no
usuales en la Clinica San Luis-Bucaramanga entre 2018 y 2020.

Métodos: Se condujo un estudio observacional analitico de corte transversal retrospectivo, revisando
historias clinicas de pacientes menores de 18 afios con dengue confirmado por serologia. Se evaluaron las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas para identificar la presencia de coinfecciones y
cursos clinicos no usuales.

Resultados: De 180 pacientes incluidos, 51.11% fueron femeninos con una edad media de 7.53 afios. La
mayoria present6 signos de alarma del dengue (93.89%), y el 53.89% consultaron en la fase febril. Las
coinfecciones se observaron en 8.33% de los casos, y un 11.11% mostré un curso clinico no usual,
principalmente manifestaciones hemorragicas tempranas y fuga capilar. La estancia hospitalaria media fue
de 3 dias, con un 1.11% de mortalidad.

Conclusion: Los pacientes pediatricos con coinfecciones y curso clinico no usual de dengue presentan una
mayor severidad de la enfermedad dado por manifestaciones clinicas y paraclinicas que evidencian mayor
compromiso ademas una mayor proporcién de pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivo y
mayor estancia hospitalaria, subrayando la importancia de un enfoque diagndstico y terapéutico integral
para mejorar los desenlaces clinicos.

! Trabajo de grado

2 Facultad de Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Especializacion en Pediatria. Director: Luis Miguel Sosa
Avila.
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Abstract

Title: Co-infections and Unusual Clinical Course in Pediatric Patients with Dengue Treated at Clinica San
Luis During the Period from 2018 to 2020°.

Author: German David Gamboa Cely*
Keywords: Dengue; Severe Dengue; Pediatrics; Coinfection.
Introduction

The incidence of dengue, a disease transmitted by the Aedes aegypti mosquito, has grown globally,
primarily affecting the pediatric population. The presence of co-infections and the development of unusual
clinical courses can complicate the diagnosis and management of dengue, increasing disease severity.

Objective: To analyze the clinical and sociodemographic characteristics of hospitalized pediatric patients
with confirmed dengue, focusing on the influence of co-infections and unusual clinical presentations at
Clinica San Luis-Bucaramanga between 2018 and 2020.

Methods: An observational, analytical, cross-sectional, retrospective study was conducted by reviewing
the medical records of patients under 18 years old with serologically confirmed dengue. Sociodemographic,
clinical, and paraclinical characteristics were evaluated to identify the presence of co-infections and unusual
clinical courses.

Results: Of the 180 included patients, 51.11% were female with an average age of 7.53 years. The majority
presented with dengue warning signs (93.89%), and 53.89% consulted during the febrile phase. Co-
infections were observed in 8.33% of cases, and 11.11% showed an unusual clinical course, mainly early
hemorrhagic manifestations, and capillary leakage. The average hospital stay was 3 days, with a 1.11%
mortality rate.

Conclusion: Pediatric patients with co-infections and unusual clinical course of dengue exhibit greater
disease severity, as evidenced by clinical and paraclinical manifestations indicating more extensive
involvement, in addition to a higher proportion of patients requiring intensive care unit admission and
longer hospital stays, underscoring the importance of a comprehensive diagnostic and therapeutic approach
to improve clinical outcomes.

% Thesis.
4 Faculty of Health. School of Medicine. Specialization in Pediatrics. Director: Luis Miguel Sosa Avila. Pediatric
Infectious Disease Physician. Epidemiological Advisor: Sergio Serrano. Master in Epidemiology.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado un incremento progresivo en la
incidencia global de dengue en las Gltimas décadas estimando entre 100 a 400 millones de
infectados cada afio (1) con estudios de prevalencia que estiman cerca de 3.9 millones de personas
en riesgo de contraer dengue en 128 paises (2) de los cuales el 70% estan en Asia (3). Un problema
fundamental dentro del control de infeccion por el virus causante de la enfermedad ha sido la
dispersion de mosquitos vectores en gran parte del mundo tropical y subtropical, sumado a la
invasion de habitats comunes de estos vectores y las pocas intervenciones encaminadas a la
eliminacién de los lugares de reproduccion del estadio larvario del vector. Este vector, el mosquito
Aedes aegypti, se ha adaptado a las zonas urbanas y se ha expandido drasticamente en los Gltimos
afos (4).

La atencion médica de los pacientes con diagnostico de dengue se considera un gran reto
dado que la identificacién temprana de casos de alto riesgo es dificil, a pesar de que la presentacion
grave no es la mas frecuente, y aquellos sin signos de alarma pueden llegar a ser hospitalizados
para observacion. Una revision sistematica con metaanalisis realizada en 2021 sobre marcadores
predictivos para un pronostico temprano de severidad por dengue menciond que el conteo
plaquetario y los niveles de AST en las primeras 72 horas del inicio de la fiebre, son los marcadores
mas relevantes en la severidad (5). Igualmente, resaltan la problematica que acontece frente a la
abrupta ocurrencia de complicaciones en esta patologia y la dificultad en identificar oportunamente
aquellos cuyo curso clinico sera severo (5).

Dentro de esas manifestaciones estan las neurologicas que tienden a ser benignas (6). Los

principales hallazgos, en un estudio realizado en el Hospital Universitario de Santander (HUS)
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correspondieron a encefalitis, encefalopatia (secundaria a choque y a hepatitis) y sindrome
convulsivo (7). Esta investigacion considerd que aquellos pacientes con fiebre hemorrégica por
dengue cuyos cuadros de alteracion de la conducta o conciencia resolvieran temprano podrian ser
secundario al mismo cuadro febril y al metabdlico y recomiendan que en las zonas endémicas
aquellos pacientes que cursen con clinica neuroldgica con fiebre debe contemplarse como
diagndstico diferencial al dengue (7).

Méndez y Gonzélez realizaron un estudio en la misma institucion, Hospital Universitario
de Santander, con objetivo de caracterizar el perfil clinico, de laboratorio y la evolucion de la
enfermedad en un periodo de 10 afios (febrero de 1992 a febrero de 2002) en pacientes menores
de 13 afios. La muestra fue de 763 pacientes dentro de los cuales el 81% correspondieron a dengue
grave (antes llamado dengue hemorragico). Dentro de las principales manifestaciones clinicas y
signos de alarma para choque se identificaron: dolor abdominal (57%), leucopenia (52%) y
presencia de linfocitos atipicos (37.3%). Entre las manifestaciones inusuales se reportaron:
hepatitis, encefalopatia, colecistitis acalculosa, insuficiencia renal aguda, sindrome
hematofagocitico, infecciones sobreagregadas y enfermedades concomitantes (8).

Dentro de las manifestaciones inusuales causadas por el virus del dengue se han
documentado los compromisos gastrointestinales (colecistitis aguda alitidsica y hepatitis aguda
moderada). Por ejemplo, esté el reporte de caso presentado por Marin y colaboradores quienes
documentaron en Per( un paciente con este tipo de hallazgos por lo que recomendaron que se
debiese considerar esta posible complicacidn en todo paciente con dengue que cursa con dolor en
hipocondrio derecho de forma persistente asociado a nauseas y emesis. Mencionan la importancia
de identificar otros diagndsticos diferenciales de abdomen agudo haciendo enfasis en que la

colecistitis puede ser identificada mediante examen fisico (hallazgo semioldgico del signo de
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Murphy) y el uso de iméagenes diagndsticas como la ecografia abdominal. Ademas la
cuantificacion de transaminasas hepéticas pueden identificar la severidad del cuadro hepatico (9).

La aparicion del SARS-CoV-2, agente etiolégico de la COVID-19, ha planteado por
diversas autoridades sanitarias que la ocurrencia de coinfecciones entre este nuevo agente y el
virus del dengue podrian presentarse en los lugares con presencia endémica de este Gltimo (10).
Incluso la aparicion de brotes de dengue en pleno desarrollo de la pandemia del COVID-19 se han
documentado y han representado dificultades para los sistemas de salud de los paises afectados
(11). Para algunos autores el hecho de que ambas infecciones ocurran con manifestaciones
sistémicas, incidan en cualquier grupo etario, tengan periodos febriles y criticos, ademéas de
provocar la muerte, hace que ambos patégenos deban ser tomados con precaucion y con un énfasis
adecuado en cuanto a sus diagnosticos diferenciales para no confundirlos (12). Estas dificultades
en el diagndstico estan dadas en cuanto a que algunos estudios han mostrado que hasta un 25% de
los pacientes con dengue confirmado tienen tos y un 20% sintomas respiratorios altos (13). De
igual manera los pacientes que cursan con COVID-19 pueden tener fiebre con osteomialgias sin
sintomas respiratorios predominantemente en poblacion pediatrica (14,15). Otras de las
dificultades que se viven en el actual contexto de la pandemia frente al diagndstico del dengue esta
dado por posibles consecuencias como retrasos en los diagndsticos y tratamientos oportunos,
compromiso en las medidas de mitigacion vectorial, subregistro de casos, deterioro en las medidas
de control y vigilancia (16).

Al revisar los canales endemicos de dengue durante los afios 2018, 2019 y 2020 existen
varios aspectos que vale la pena mencionar (Figura 1). El canal endémico de 2018 mostro que los
casos de dengue estuvieron ligeramente por encima del limite inferior del canal durante las

primeras 40 semanas y a partir de alli llegan a los casos esperados para que a partir de la semana



COINFECCIONES Y CURSO CLINICO NO USUAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DENGUE 12

50 comiencen a acercarse al limite superior (17). Posteriormente al revisar el canal endémico de
dengue para el afio 2019 las primeras 8 semanas continGan muy cercanas al limite superior del
canal y a partir de alli lo superan y se mantienen los casos el resto del afio por encima (18).
Finalmente frente al canal endémico de 2020 ocurre algo llamativo y es que los casos se mantienen
por encima del limite superior y desde la semana epidemiolégica 12, correspondiente al mes de
marzo, inicia un paulatino descenso del nimero de casos de dengue incluso por debajo de los casos
esperados y se mantienen en el limite inferior (19). El evento de dengue de 2020 con respecto al

2019 presentd un descenso de 36.8% (19).
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Figura 1.

Comportamiento epidemioldgico, dengue, Colombia. A. canal endémico dengue 2018. B. Canal

endémico dengue 2019. C. Canal endémico dengue 2020
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Todos los hallazgos identificados en los registros de SIVIGILA permiten identificar las
dificultades en los registros de dengue lo cual podria estar en concordancia con la disminucion en
las cifras que pueden observarse en los gréaficos. Dadas las dificultades en diagndsticos simultaneos
entre dengue y COVID-19, los nuevos retos que implica diferenciarlos, la posible disminucion de
los registros y la necesidad de continuar estudiando el curso clinico no usual de dengue ademas de
las coinfecciones es que se realizd este estudio de forma retrospectiva con los casos identificados
en el periodo comprendido entre 2018 y 2020.

De igual forma se ha documentado la presencia de coinfecciones por otros agentes
infecciosos y la presencia de un curso clinico no usual en pacientes con diagndéstico de dengue. En
efecto, la presencia de coinfecciones se ha relacionado con mayor severidad en las infecciones por
dengue ademas de provocar hallazgos clinicos y paraclinicos no usuales en las fases iniciales, lo
anterior identificado en una revision sistematico con metaanalisis sobre predictores clinicos de
dengue (20). Otras publicaciones resaltan el papel que puede tener en los niveles de AST, ALT,
hemoglobina y plaquetas en fases tempranas al momento de las coinfecciones (21).

Por lo tanto, caracterizar a los pacientes que tengan este tipo de curso clinico no usual es
una necesidad apremiante para los sistemas de salud sobre todo dado el incremento paulatino de
infeccion por dengue en poblacion pediatrica que sugiere un cambio en el perfil clinico y
epidemiolégico de esta enfermedad (22). La literatura académica alrededor de infeccién por
dengue con curso clinico no usual es escasa, basta con recurrir a estrategias de bdsqueda en bases
de datos como LILACS donde se utilizan términos claves como “curso clinico no usual” 0 “curso
clinico inusual” y “dengue” y no se identifica literatura. Lo anterior es similar en bases de datos
como PubMed, recurriendo a palabras claves en ingles sin tampoco identificar literatura sobre ello.

Algunas publicaciones se centran en reportes de caso, tal como hallazgos como miocarditis
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asociada a sintomas tempranos como tos y lipotimia en fases iniciales de la infeccion, por lo cual
los autores lo mencionan como “inusual” (23). Ademas de las coinfecciones, en los Gltimos afios,
se presentan casos de dengue con curso clinico no usual como: prolongacion de la fase febril mas
alla de los siete dias, presentacion de signos de fuga capilar, de manifestaciones hemorrégicas y
de dafio de 6rganos durante la fase febril (24). Incluso, la llegada de la pandemia de COVID-19
como coinfeccién en casos de dengue, ha generado cambios en el curso clinico y favoreciendo la
severidad del cuadro (25).

Por todo lo anterior, la escasa literatura alrededor del concepto de curso clinico no usual y
la necesidad de establecer las caracteristicas de estos pacientes es que se hace necesaria esta
investigacion. Todo ello con el propoésito de optimizar el abordaje y la toma de decisiones en
pacientes con sospecha de dengue. El eje de este trabajo corresponde al estudio del curso clinico
no usual y la presencia de coinfecciones en pacientes pediatricos con diagnéstico de dengue, lo
cual difiere de las manifestaciones inusuales que pueden ocurrir en dengue.

En concordancia con lo mencionado previamente, esta investigacion caracterizé de forma
retrospectiva a los pacientes pediatricos atendidos entre 2018 y 2020, con caso confirmado de
dengue mediante la prueba ELISA basada en la deteccion del antigeno NS1 o la serologia del
dengue basada en la deteccion de anticuerpos IgM, en cuanto a la presencia de coinfecciones y
curso clinico no usual, por medio de la revisién de las historias clinicas de la Clinica San Luis. La
decision alrededor de un estudio retrospectivo va en sintonia con los sucesos ocurridos a raiz de la

pandemia de la COVID-19.
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1. Estado del Arte

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el dengue es una
infeccion producida por un virus y transmitida por mosquitos hembra de las especies Aedes aegypti
y A. albopictus (26). Los sintomas se presentan desde leves, con sintomatologia similar a la gripa
comun, hasta convertirse en un cuadro potencialmente mortal llamado dengue grave. La
preocupacion en materia de salud publica tiene que ver con el aumento de las cifras de dengue en
forma considerable en las Gltimas décadas, es asi como alrededor de la mitad de la poblacion del
mundo corre el riesgo de contraer esta enfermedad. Hasta el momento no hay tratamiento
especifico del dengue ni del dengue grave, sin embargo, una deteccion oportuna y el acceso a la
asistencia médica adecuada disminuyen las tasas de mortalidad por debajo del 1% (27).

La OMS en reconocimiento de la importancia del dengue estableci6 la Estrategia Global
para la Prevencién y el Control del Dengue 2012-2020 cuyo objetivo fue la disminucion de la
morbilidad y la mortalidad por esta patologia en un 50% Yy 25% respectivamente.
Lamentablemente fenémenos como el calentamiento global, la urbanizacion y la globalizacion
estan favoreciendo el aumento de infectados con presencia de hasta 390 millones de casos al afio
(28). En el mundo, el dengue afecta en mayor proporcion al continente americano, el este de Asia
y las regiones pacificas de Occidente con cerca de 96 millones de casos con manifestaciones
clinicas y 500.000 hospitalizaciones anuales en las que aproximadamente el 2.5% son casos fatales
(28).

Con respecto a los factores de riesgo que determinan la gravedad de la enfermedad en un
estudio publicado por Anders y colegas se identificaron que los pacientes en el grupo de edad

comprendido entre 6-10 afios tenian el riesgo mas elevado de desarrollar sindrome de choque por
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dengue con un aumento de la mortalidad en aquellos méas jovenes y descenso de la misma con el
aumento de la edad (OR= 0.52; 1C95% 0.36-0.75 en pacientes entre 6-10 afios y OR=0.27; 1C95%
0.16-0.44 en aquellos entre 11-15 afios con respecto al grupo de edad de entre 1-5 afios ) (29) lo
cual podria corresponder que en la poblacién pediatrica, especialmente en los més jovenes, tienen
menor capacidad de compensacion de la extravasacion del plasma capilar y asi aumentar el riesgo
de choque por dengue. Dentro de los factores de riesgo que se han asociado con el desarrollo de
un cuadro clinico severo se incluyen: residencia en areas de alta circulacion de multiples serotipos,
presencia de comorbilidades (especialmente aquellas enfermedades cronicas como la diabetes
hipertension, obesidad, patologias cardiovasculares y asma) y predisposicion genética (30). De los
anteriores factores de riesgo mencionados el principal de ellos para el desarrollo de dengue grave
es la infeccion concomitante con otro serotipo con respecto a la inicial. Los pacientes pediatricos
con dengue severo pueden cursar con disfuncion miocardica, el cual no es un hallazgo infrecuente
en este tipo de dengue, produciendo un bajo gasto cardiaco con pobre respuesta a la infusién de
liquidos endovenosos (31).

En dengue, la gravedad de la enfermedad esta determinada principalmente por la fuga
plasmaética debido al aumento de la permeabilidad vascular y por las alteraciones en la hemostasis.
En un primer momento se asumia que el compromiso de 6rganos vitales era secundario al choque
o las hemorragias, pero desde hace varios afios se han reportado en regiones del sudeste asiatico y
en las Américas cuadros atipicos de infeccién por dengue con compromiso de érganos especificos
como el sistema nervioso central, higado y miocardio que elevaban la mortalidad (32). De alli el
aumento en presentaciones inusuales de la enfermedad con manifestaciones neuroldgicas y

hepaticas (33) (34).
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A pesar de los esfuerzos y las intervenciones en salud publica existentes dirigidas a
disminuir la propagacion del vector, ain sigue siendo un reto el control de la enfermedad en
muchos paises del tropico. El desafio consiste en tomar decisiones oportunas cuando existe riesgo
de gravedad y reconocer el dengue de manera inicial entre las patologias comunes de la infancia a

pesar de presentar signos clinicos inespecificos (35).
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2. Marco Tedrico

2.1 Definicion

El dengue es una infeccion aguda transmitida mediante la picadura de la hembra del
mosquito del género Aedes y que es producida por un virus de ARN del género Flavivirus, con
cuatro serotipos bien definidos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 pero con reciente hallazgo del

DEN-5 en un paciente tailandés que fue confirmado con prueba serolégica (36).

2.2 Caracteristicas Clinicas

La infeccidn puede cursar en forma asintomatica o expresarse con espectro clinico amplio
que incluye situaciones graves y no graves. Después del periodo de la incubacion, la enfermedad
comienza abruptamente y pasa por tres fases: febril, critica y de recuperacion (37). A continuacion,
se definira cada una de ellas de acuerdo con lo establecido por la OPS/OMS (38):

- Fase febril: Los pacientes cursan con fiebre alta que puede durar de 2 a 7 dias que se
acompafia con un eritema suave en rostro, cuello o tronco que coincide con el periodo febril o
precediéndolo para luego a los 2-3 dias ocurra la aparicion de una erupcion maculo papulosa de
eritema intenso e islotes de piel sana (39). Adicionalmente presentan dolor corporal generalizado,
mialgias, artralgias, cefaleay dolor retro-ocular. Al igual se pueden presentar hemorragias menores

como petequias y equimosis en la piel.
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- Fase critica: Ocurre aproximadamente entre los dias 3 y 6 de la enfermedad con una
duracion de 24 a 48 horas en donde se manifiesta por fuga plasmética, hemorragias y choque con
deterioro multiorgénico en las formas graves de la enfermedad (40).

- Fase de recuperacion: Se da cuando el paciente sobrevive a la fase critica, hay una mejoria
del estado general, apetito, sintomatologia gastrointestinal, se estabiliza el estado hemodinamico
y aumenta la diuresis. En esta fase se presenta una reabsorcion de liquidos con normalizacion en
valores de glébulos blancos, hematocrito y plaquetas (40).

Las manifestaciones mas graves y el sindrome de shock por dengue ocurren en menos del
5% de los casos. Una nueva clasificacién recomendada por la OMS desde 2009 es conocida como
la clasificacion revisada del dengue, la cual surgio a partir de los resultados del estudio DENCO,
que incluyd casi 2000 casos confirmados de dengue de ocho paises y dos continentes. Establece la
siguiente clasificacion: dengue (con o sin signos de alarma) y dengue grave. Los pacientes que
mejoran totalmente después de desaparecer la fiebre se consideran con dengue sin signos de alarma
(42).

Por el contrario aquellos pacientes que cursa con alguno de los siguientes hallazgos: dolor
abdominal intenso y continuo, vémitos persistentes, diarrea, pérdida de liquidos al espacio
extravascular (ascitis, edemas, derrame pleural), sangrado de mucosas, somnolencia y/o
irritabilidad, hepatomegalia dolorosa >2 cm, incremento de hematocrito con rapida disminucion
de plaquetas, disminucion en diuresis, caida brusca de la temperatura o hipotermia, hipotension
postural o lipotimia son clasificados como dengue con signos de alarma (42). Los que se deterioran
progresivamente se consideran casos de dengue grave en donde se identifican situaciones como
importante fuga de plasma con choque, acumulacion de liquidos con distrés respiratorio, sangrado

severo o dafio importante érganos (42). EI compromiso de 6rganos es por si solo criterio de dengue
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grave. Se pueden presentar hepatitis fulminantes, encefalitis y miocarditis. Las formas clinicas no
tan frecuentes y llamadas manifestaciones atipicas o inusuales, involucran afectacion de 6rganos
0 sistemas, presentandose encefalopatia, hepatopatia, miocardiopatia y afeccion renal entre otras

(43).

2.3 Factores de Riesgo para Dengue Grave

Los estudios epidemioldgicos han identificado la edad pediatrica (especialmente aquellos
en el grupo de edad entre 6-10 afios), el sexo femenino, el alto indice de masa corporal, el serotipo
2y las variantes humanas de genes de la secuencia B relacionada con el polipéptido de clase | del
complejo mayor de histocompatibilidad humano de la clase I no clésicas (MICA-MICB) y genes
de fosfolipasa C 1 épsilon (PLCE1) como factores de riesgo para el dengue grave (44). También
se ha identificado que la reactivacion cruzada de las células T de memoria con serotipos
heter6logos (inmunidad heter6loga) produce un exceso de activacion inmune y asi una “tormenta

de citocinas” que Se correlaciona con la gravedad del cuadro (45).

2.4 Curso Clinico No Usual

2.4.1 Prolongacion de la Fiebre Méas All4 de Siete Dias

La fiebre prolongada no es una caracteristica infrecuente en la infeccion por dengue.

Diversos estudios han documentado casos de pacientes con dengue que cursan con fiebre

prolongada (mayor de 7 dias). En estos estudios se ha encontrado asociacion significativa de la
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fiebre prolongada con la progresion torpida del paciente hacia las formas clinicas mas graves del
dengue (46)(47).

También se ha logrado establecer una asociacion independiente de gingivorragia, diarrea y
dolor abdominal con la fiebre prolongada. Ademas, se destaca que entre los pacientes que
desarrollan una infeccion nosocomial, aquellos que cursan con fiebre prolongada tuvieron una
probabilidad significativamente mayor de desarrollar bacteriemia, neumonia e infeccion urinaria
comparado con los que no la desarrollaron (46)(47). A su vez, Purkait, y colaboradores han
encontrado hallazgos similares en India, estimando una prevalencia de fiebre prolongada en
dengue del 35,45%, la cual fue particularmente observada en los casos de shock por dengue (48).
De acuerdo con lo anterior, la fiebre prolongada debe alertar a los médicos sobre el aumento del
riesgo de mortalidad y estar atento a otras infecciones concurrentes graves, que pueden indicar la

necesidad de terapia antimicrobiana empirica.

2.4.2 Presentacion Temprana de Signos de Fuga Capilar durante la Fase Febril

La literatura académica internacional ha identificado situaciones donde ocurren cursos
clinicos inusuales que involucran signos de fuga capilar temprana. Una de estas menciones se
identifica en el reporte de caso de panoftalmitis en un paciente con dengue ocurrido en India (49).
Quien ademas de estos signos clinicos se asocié a una infeccién por Staphylococcus epidermidis.
Otra publicacién identifico dentro de los desencadenantes de las manifestaciones cardiovasculares

la presentacion temprana de fuga capilar (50).
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2.4.3 Presentacion Temprana de Manifestaciones Hemorragicas durante la Fase Febril

Las manifestaciones hemorragicas tempranas son otro tipo de hallazgos en el curso clinico
no usual, algunas de ellas secundarias a los altos niveles prolongados de tiempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT) y del tiempo de protombina (TP). Una revisién sistematica identificd los
anteriores dos elementos como parte de las principales razones por las cuales ocurren estas
manifestaciones clinicas tempranas (51). Incluso, algunos autores presentan la deteccion temprana
de fuga capilar como signo de alarma ante posibles eventos subsecuentes de indole hemorragica,

por lo que se recomienda un seguimiento importante de estos pacientes (52).

2.4.4 Presentacion Temprana de Dafio de Organos durante la Fase Febril

La presencia de dafio en 6rgano blanco producto de la infeccién por dengue es una situacion
que ocurre en los casos severos (28). Aunque dentro los cursos no usuales pueden suceder eventos
como son dafios de ocurrencia temprana. Una publicacién de 2005 hace mencion a un cuadro de
falla renal aguda en ausencia de sangrado o choque (53). Otras publicaciones méas antiguas han
identificado situaciones similares donde hay situaciones de compromiso de 6rgano blanco en
etapas tempranas, parte de esas situaciones involucraron casos de encefalopatia y hepatitis
fulminante (54). Otros reportes de casos en Francia hacen hincapié en nuevos casos de falla renal

con requerimiento de hemodialisis (55).
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2.5 Coinfeccién y Dengue

La presencia de una o mas infecciones incluido el dengue en paises donde las enfermedades
infecciosas son problemas comunes es habitual. Existen diferentes informes en la literatura sobre
infecciones simultaneas con la infeccion por el virus del dengue. Entre ellos, se pueden mencionar
infecciones por: Escherichia coli, Salmonella sp., Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae, Shigella sonnei, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Enterococcus faecalis, Moraxella lacunata, Staphylococcus aureus, Rosemonas sp.,
Haemophilus influenza, Candida tropicalis, y virus del herpes (56) (57). Dependiendo de los
estudios y de la gravedad del dengue, parece que del 0,18 al 7% de las infecciones por virus del
dengue se asocian con bacteriemia concurrente (56).

De la misma manera, algunos estudios han indicado que el 5,5% de los pacientes con
dengue grave tienen infecciones duales como infeccién del tracto urinario, diarrea o bacteriemia
(58). Uno de los hallazgos identificados en las distintas epidemias de dengue, especialmente en
nifios, es la presencia de patrones de coinfecciones cambiantes con asociaciones a fiebre tifoidea
(59) y leptospirosis (60).

La coinfeccion del virus del dengue y bacteriana puede pasarse por alto facilmente en
situaciones de dengue endémico o epidémico. De esta manera, See y colaboradores (61)
documentaron la presencia de coinfeccion bacteriana en el 4% de los pacientes, de los cuales el
22,7 % tuvieron un hemocultivo positivo, 39,1% urocultivo positivo y en el 38.2% de los pacientes
con coinfeccion desarrollaron neumonia bacteriana, cuyo germen predominante aislado (69,1%)

fueron bacterias gram negativas.
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Las epidemias recientes han visto un patron cambiante de presentacion del dengue en nifios,
especialmente en la presencia de coinfecciones como fiebre tifoidea y malaria, lo que dificulta la
decision clinica y, a menudo, induce a error en la impresion clinica inicial del médico. Una
investigacion realizada en el afio 2016 por Pothapregada pudo describir coinfecciones en 19 casos
(7,5%) y entre ellas, fiebre tifoidea en 10 casos, malaria en 4 casos, infeccidn del tracto urinario
en 4 casos y un caso con meningitis bacteriana aguda. Es importante que se reconozcan estas
coinfecciones de inmediato, ya que pueden modificar la presentacion clinica del dengue y pueden
dar lugar a un diagndstico y tratamiento equivocado o retrasado (62).

Existen diferentes informes en la literatura sobre infecciones duales del virus del dengue y
bacterias como Leptospira spp, Staphylococcus spp y Enterobacteriaceae (63). Aunque los
informes disponibles muestran que una parte significativa de las infecciones por virus del dengue
podrian estar asociadas a una infeccion bacteriana, hasta la fecha hay muy pocos estudios que
permitan definir con certeza la magnitud de este problema y se carece de estudios prospectivos

poblacionales en pediatria.

2.6 Manejo del Dengue

En caso de dengue con signos de alarma se deben evaluar cuales de ellos estan presentes
para definir el mejor escenario de intervencion. EI manejo debe ser, primero iniciar la reanimacion
hidrica que el paciente demande. Segundo se debe establecer pardmetros de evaluacion maximo
cada 1 a 2 hora. Tercero se deben instaurar medidas especiales que se requieran. Cuarto, evitar
intervenciones innecesarias que conduzcan a sangrados. Y quinto, estabilizar el paciente antes de

realizar la remision a otro nivel de atencion. Por altimo, es importante mencionar que todos los
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pacientes hospitalizados deben tener pruebas serolégicas para dengue (IgM) después del quinto

dia de sintomas (64).



COINFECCIONES Y CURSO CLINICO NO USUAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DENGUE

3. Pregunta de Investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes pediatricos con
diagndstico confirmado de Dengue que influyen en la presencia de coinfeccidn o curso clinico no
usual atendidos en la Clinica San Luis - Bucaramanga durante el periodo comprendido entre el afio

2018 y el 2020?
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4. Objetivos

4.1 Objetivo General

Analizar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes pediétricos
hospitalizados por diagnostico confirmado de dengue que influyen en la presentacion del curso
clinico no usual o coinfecciones incidentes atendidos en la clinica San Luis-Bucaramanga durante

el periodo comprendido entre el afio 2018 y el 2020.

4.2 Objetivos Especificos

- Estimar la prevalencia de pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de dengue
que presentaron coinfeccion.

- Estimar la prevalencia de pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de dengue
que presentaron curso no usual de la enfermedad.

- Caracterizar sociodemogréfica y clinicamente a los pacientes pediatricos con diagnostico
confirmado de dengue que presentaron coinfeccion y curso clinico no usual.

- Determinar los factores clinicos asociados al desarrollo de coinfeccion y curso no usual

en los pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de dengue.
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5. Metodologia

5.1 Disefo de Estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de corte transversal, retrospectivo, puesto
que se revisaron los registros de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico confirmado
de dengue que fueron atendidos entre los afios 2018 a 2020 en un centro de referencia. En este
estudio, se realizé una descripcion detallada de los pacientes con dengue con coinfecciones o curso
clinico no usual y, ademés, se determinaron la existencia de asociaciones entre los factores

sociodemogréficos y clinicos y estos desenlaces.

5.2 Pablacion

Pacientes menores de 18 afios que tuvieron diagnéstico confirmado de dengue mediante la

prueba ELISA con base en la deteccion del antigeno NS1 o serologia con base en la deteccion de

anticuerpos 1gM, atendidos en la Clinica San Luis, de la ciudad de Bucaramanga (Santander,

Colombia), durante el periodo comprendido entre el afio 2018 y el 2020.

5.3 Fuente de Informacién

Se utilizaron fuentes de informacion secundaria, ya que se tuvo en cuenta la informacion

de los pacientes contenida en las historias clinicas electronicas de la Clinica San Luis. Asi mismo,
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se obtuvo informacion de los paraclinicos realizados a los participantes, por medio de los registros

de los resultados en las plataformas electronicas de los laboratorios.

5.4 Criterios de Seleccidn

5.4.1 Criterios de inclusién

Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de dengue confirmado por serologia.

5.4.2 Criterios de exclusion

- Pacientes con historia clinica incompleta para caracterizar adecuadamente las fases del
cuadro clinico o que no permita tener certeza de las coinfecciones o del curso clinico no usual.

- En el caso de coinfeccion, pacientes con cultivos positivos que el grupo médico tratante
consider6 contaminados y que por lo consiguiente no administré tratamiento antimicrobiano
especifico.

- Pacientes con registro en la historia clinica de estados de inmunosupresion, definidos por:

a. Tratamiento actual con terapia inmunosupresora con corticoides (excepto
corticosteroides inhalados, topicos, oftdlmicos, dosis < 1mg/kg dia en las Gltimas 2 semanas)

b. Enfermedades hematolOgicas en tratamiento con quimioterapia o con historia de
trasplante de médula 0sea o asplenia.

c¢. Inmunosupresion por historia de trasplante de érganos
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d. Antecedente de infeccion por Virus de inmunodeficiencia humana con recuento de CD4

<350 células / mm3 o una carga viral del VIH detectable en el tltimo afio.

5.5 Disefio Muestral

Se realiz6 un disefio muestral probabilistico, donde la poblaciéon fueron los pacientes
pediatricos con diagndstico confirmado de dengue que fueron atendidos en una institucion privada
de la ciudad de Bucaramanga durante el periodo comprendido entre el afio 2018 y el 2020. La
muestra incluyd pacientes pediatricos de 0 a 18 afios con diagndéstico confirmado de dengue
atendidos la clinica San Luis de la ciudad de Bucaramanga durante los afios 2018 y 2020, la unidad
de andlisis correspondié a cada uno de los pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de
dengue atendidos durante este periodo de tiempo y en la institucion previamente mencionada. Para
la seleccion de los individuos de la muestra, se realizé un muestreo aleatorio simple, mediante el
cual se le asignd un nimero a cada individuo y se seleccionaron numeros al azar hasta completar
el tamafio muestral.

La estimacion del tamafio muestral se realizd teniendo en cuenta una prevalencia del 20%
de sindrome febril prolongado (curso clinico no usual) en pacientes con diagnéstico de dengue
(46). Se considero un a: 0.05, una precision del 6%, con estos datos se obtuvo un tamafio muestral
de 171 participantes. La tabla 1 evidencia el tamafio muestral, segun la prevalencia esperada y el

error tolerable.
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Tabla 1.

Tamafio muestral segun la prevalencia esperada y el error tolerable

Error Prevalencia esperada en la poblacion “x” (%0)

tolerable 99 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1
(%)

1 379 3342 5791 7465 8442 8763 8442 7465 5791 3342 379
2 95 1586 1514 4166 4731 2345 4731 4166 1514 1586 95
3 43 843 679 1861 2107 1056 2107 1861 679 843 43
4 24 485 383 1052 1187 597 1187 1052 383 485 24
5 16 316 246 676 761 383 761 676 246 316 16
6 11 224 171 471 529 267 529 471 224 11
7 8 167 126 348 389 196 389 348 126 167 8
8 6 130 96 267 298 150 298 267 96 130 6
9 5 105 76 212 236 119 236 212 76 105 5
10 4 86 62 172 191 96 191 172 62 86 4

Fuente: elaboracion propia

*La casilla roja indica el tamafio muestral estimado para la investigacion

5.6 Procedimiento de Recoleccién de Informacion

La recoleccidn de los datos se llevd a cabo por el investigador principal y un estudiante de
pregrado de medicina. Previo a la recoleccion de los datos se solicito la autorizacién al personal
encargado de vigilancia epidemioldgica de la institucion para obtener la informacion referente a
los casos de dengue notificados en la poblacion pediatrica durante los afios 2018 y 2020. Una vez

se conto con la autorizacidn, se solicitaron las bases de datos de los pacientes que fueron atendidos
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durante este periodo de tiempo por diagnéstico confirmado de dengue segun los cédigos CIE-10
A90 y A91 atendidos en el servicio de hospitalizacion y UCI Pediatrica.

Posterior a revisar la base de datos, se procedié a seleccionar aleatoriamente los registros
de historias clinicas para obtener la muestra calculada. Los datos referentes a las variables del
estudio se extrajeron de las historias clinicas electronicas de la institucién con un usuario y clave
previamente autorizados que no permita la modificacion o adulteracion de las historias clinicas.
La manipulacion y la extraccion de estos datos se realizd en un computador designado por la
institucion. La informacién de las fuentes de datos fue registrada en un formulario de Excel que

contenfa las variables de interés a evaluar. Se mantuvo la anonimizacion de la informacion.

5.7 Procesamiento de la Informacién

La informacion extraida se consolidd en una base de datos en formato Microsoft Excel®.
A cada participante se le asign6 un cédigo de identificacion para ser registrado en la base de datos
con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos y la anonimizacion. La base de datos sélo
fue manipulada y almacenada por el investigador principal.

Para asegurar la calidad de la base de datos se verifico que no existieran duplicacién de los
registros, se reviso la correcta codificacion de las variables cualitativas en cada observacion y la
correcta unidad numérica de las variables cuantitativas, asi mismo se identificaron los datos
faltantes en las observaciones tanto para las variables desenlaces de interés, como para las

covariables.
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5.8 Operacionalizacion de Variables

A continuacion, se describen las variables dependientes e independientes del estudio. En el

anexo 1 se encuentra tabulada la operacionalizacién de cada una de estas.

5.8.1. Variables dependientes

5.8.1.1 Coinfeccion. Cualquier diagnostico clinico y/o paraclinico de infeccion bacteriana,
viral, micoética o parasitaria que ocurra en cualquiera de las fases del dengue. Las coinfecciones
fueron secundarias a:

Infeccion del tracto urinario: Diagnostico de infeccidn del tracto urinario por el médico
tratante, justificada por la presencia de un urocultivo positivo durante la estancia hospitalaria. En
latabla 2 se puede observar el nimero de unidades formadoras de colonias (UFC) segun el método

de recoleccion de orina para considerar el urocultivo positivo (65).

Tabla 2.

UFC dependiendo método de recoleccion de la muestra de orina

Método Urocultivo positivo

Chorro miccional limpio >100 000 UFC/ml de un germen

Bolsa adhesiva >100 000 UFC/mI de un germen

Cateterismo vesical De 10 000 a 50 000 UFC/ml de un germen

Puncién suprapubica Cualquier crecimiento de gérmenes Gram (-) y Gram (+)

Adaptado de Urinary tract infections, American Academy of pediatrics

UFC: Unidades Formadoras de Colonias
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Neumonia: Diagndstico de neumonia realizado por el médico tratante segln las
manifestaciones clinicas compatibles y la confirmacién radioldgica. Las manifestaciones clinicas
de neumonia no grave comprendieron un cuadro clinico < 14 dias con: tos o dificultad para respirar
con taquipnea o retracciones intercostales. En caso de neumonia grave, se incluye también los
signos generales de peligro o la hipoxemia (66). Otras manifestaciones clinicas empleadas para el
diagnostico son: la fiebre, odinofagia, coriza, anorexia, cianosis, aleteo nasal, estertores
(67).También se tomd en cuenta la taquipnea como criterio diagndstico por parte del médico
tratante, debido a que ha demostrado ser el mejor predictor de neumonia, comprobada por
radiografia, en nifios menores de cinco afios (68). Se tuvo especial precaucion con aquellos
participantes que desarrollaron taquipnea e infiltrados alveolares secundarios a sobrecarga hidrica,
evidenciada por una rapida mejoria clinica y radiol6gica ante la suspensién de liquidos o inicio de
diuréticos, para no ser considerados con diagndstico de neumonia.

Bacteriemia: Diagnostico de bacteriemia con o sin foco aparente por el médico tratante
justificado por la presencia de al menos dos hemocultivos positivos para el mismo
microorganismo.

5.8.1.2 Curso clinico no usual: se defini6 el curso clinico no usual cuando ocurre alguna
de las siguientes condiciones:

- Fiebre prolongada por mas de 7 dias en aquellos individuos en los que se descartd
coinfeccion.

- Aparicion de signos de fuga capilar durante la fase febril: choque, derrames serosos.

- Aparicion de signos de manifestaciones hemorragicas durante la fase febril:
trombocitopenia menor de 100.000 mm3, hemorragias severas.

- Aparicion de signos o hallazgos de laboratorio de dafio de 6rganos durante la fase febril.
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5.8.2 Variables independientes

Se tomaron en cuenta las siguientes variables:

- Variables Sociodemogréaficas: edad, sexo, zona de procedencia, régimen de seguridad
social, zona de residencia, raza, escolaridad.

- Variables clinicas: manifestaciones clinicas, signos de alarma, duracion de la fiebre,
clasificacion del dengue, fase de la enfermedad, dafio de 6rganos, antecedentes de enfermedades
pulmonares, antecedentes de enfermedades infecciosas, antecedentes de enfermedades
metabdlicas, antecedentes prenatales, esquema de vacunacion.

- Variables paraclinicas: hemograma (recuento de plaquetas, hematocrito, leucocitos),
funcion hepética (ASAT y ALAT), tiempo de coagulacién (PT y PTT), funcién renal (BUN y
creatinina), reactantes de fase aguda (PCR y procalcitonina) y cultivos (hemocultivo, urocultivo,
coprocultivo).

- Hallazgos en iméagenes diagndsticas: ecografia, radiografia y ecocardiograma. Ver Anexo

1 con la tabla de operacionalizacién de variables.

5.9 Andlisis Estadistico

El anélisis estadistico se ejecutd mediante el software Stata/IC 16.1® (StataCorp LLC,
College Station, EUA, 2019). Para el analisis univariado a las variables cualitativas se realizo el
calculo de las frecuencias absolutas y porcentuales, que fueron presentadas por medio de tablas de
frecuencia. Para las variables de naturaleza cuantitativa se calcularon las medidas de tendencia

central y se registraron la media y la desviacion estandar para las variables paramétricas, y la
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mediana y el rango Inter cuartil para las no paramétricas. La normalidad se probd por medio de la
prueba de Shapiro Wilk.

Se estimd la prevalencia poblacional de coinfecciones y de dengue de curso no usual con
sus respectivos intervalos de confianza al 95% tomando en cuenta el nimero de casos sobre el
total de la poblacidon estudiada.

Se ejecutdé un analisis bivariado en buasqueda de asociaciones de las variables
independientes con variables dependientes coinfeccion y curso no usual. En el caso de la
asociacion con las variables cuantitativas independientes, inicialmente se prob6 normalidad y
homocedasticidad, y posteriormente se evaluaron las asociaciones con la prueba t de Student para
muestras independientes o U de Mann Whitney dependiendo de su distribucion. Para las variables
cualitativas independientes, se utilizo la prueba de Chi cuadrado de independencia dado el caso de
que la variable fuese politémica o dicotomica con una frecuencia esperada > 5, mientras que para
las variables dicotomicas con una frecuencia esperada < 5 se utiliz6 la prueba de Fisher. Se

considero una significancia estadistica con un valor p < 0,05.
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6. Consideraciones Eticas

El presente proyecto de investigacion se desarrolld segin las normas internacionales
vigentes que buscan proteger a los participantes humanos en investigacion médica y garantizar el
cumplimento de las disposiciones legales. De esta manera, esta investigacion acogio las versiones
actualizadas de la declaracion de Helsinki, el informe Belmont (1978), las pautas del Consejo para
las Organizaciones de Ciencias Médicas (CIOMS) y el cddigo de Nuremberg. Segun la resolucion
8430 de 1993, estipulada por el Ministerio de Salud de Colombia, el presente proyecto es de riesgo
minimo dado a que se registraron datos retrospectivos obtenidos a partir de la informacién
recolectada de historias clinicas y resultados de paraclinicos. No se realiz6 ningun tipo de
intervencion que implicara algun riesgo adicional a los participantes. Este trabajo cuenta con la
aprobacién del Comité de Bioética Hospitalaria de la Clinica Materno Infantil San Luis en su
sesion del 22 de marzo de 2023 y del Comité de Etica en Investigacion Cientifica, CEINCI, de la

Universidad Industrial de Santander con fecha de 18 de noviembre de 2022.
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7. Conflicto de Interés

Se declara que no existe ningan conflicto de interés econdmico entre los investigadores,

los participantes, e institucion donde se llevo a cabo la investigacion que pudieran comprometer

la validez de la investigacion o la publicacion de los resultados.
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas de los Pacientes

Se incluyeron un total de 180 pacientes, de los cuales el 51.11% (n=92) fuero de sexo
femenino, tuvieron una media de edad de 7.53 + 4.54 afios, en su mayoria afiliados al régimen
contributivo (76.11%, n= 137) y residentes en zonas urbanas (92.78%, n =167). Las enfermedades
infecciosas fueron el antecedente médico mas frecuente (6.67%, n =12) y en su mayoria los

pacientes presentaron esquema de vacunacion completa (98.33%, n =177) (tabla 3).

Tabla 3.

Caracteristicas sociodemogréficas y antecedentes médicos de la poblacion de estudio

Variable N =180 % (1C 95%)

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo

Masculino 88 48.89 (41.6 - 56)
Femenino 92 51.11 (43.8-58.4)
Edad, afios + DE 7.53+454

Régimen de seguridad social

Subsidiado 37 20.56 (15.2-27.1)
Contributivo 137 76.11 (69.27-81.8)
Especial 5 2.78 (1.15-6.55)
Particular 1 0.56 (0.07-3.9)

Zona de residencia

Rural 13 7.22 (4.22-12.09)
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Urbana 167 92.78 (87.9-95.78)

Antecedentes médicos

Enfermedades infecciosas 12 6.67 (3.80-11.42)
Enfermedad pulmonar crénica 0

Enfermedades metabdlicas 0

Bajo peso al nacer 1 0.56 (0.07-3.90)
Prematurez 4 2.22 (0.08-5.82)

Esquema de vacunacion

Completa 177 98.33 (94.9 -99.46)

Incompleta 3 1.67 (0.05-5.09)

DE: desviacion estandar

A nivel clinico, el 93.89% (n=169) pacientes presentaron dengue con signos de alarmay el
53.89% (n=97) consultaron en la fase febril de la enfermedad. Dentro de las manifestaciones
clinicas que mas frecuentemente se reportaron se encuentran: dolor abdominal intenso (55.56%,
n=100), seguido de cefalea (39.44%, n=71), exantema (38.33, n= 69) e intolerancia a la via oral
(37.22%, n =67). El 91.67% (n=165) presentd trombocitopenia < 100000 mm 3 y el 76.67%
(n=138) presentd leucopenia < 4000 mm3 (tabla 4).

Adicionalmente, dentro de los hallazgos de laboratorio se observd un hematocrito
promedio de 39.92 + 4.54, una mediana de conteo plaquetario de 86000 (RIQ 61700-104500), una
mediana de leucocitos de 3845 mm3 (RIQ 2685 -5200). En las pruebas de funcion hepatica se
observo una mediana de valores de AST de 138.4 (RIQ 77.2-235.5). El resto de los hallazgos de
laboratorio se describen en la tabla 4 y en la figura 2 se describen los hallazgos imagenoldgicos de

los pacientes.
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Tabla 4.

Caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion de estudio

Variable N =180 % (IC 95%)

Caracteristicas clinicas

Clasificacion del dengue

Sin signos de alarma 2 1.11 (0.27-4.39)
Con signos de alarma 169 93.89 (89.25-96.6)
Dengue grave 9 5 (2.6-9.38)

Dias con fiebre, (RIQ) 5 (4-5) -

Fase de la enfermedad en la que consulté

Febril 97 53.89 (46.5-61.10)
Critica 82 45.56 (38.35-52.94)
Convalecencia 1 0.56 (0.07-3.9)
Manifestaciones clinicas

Cefalea 71 39.44 (32.5-46.83)
Dolor retroocular 10 5.56 (2.99-10.07)
Avrtralgias 9 5 (2.60-9.38)
Mialgias 66 36.67 (29.88-44.01)
Exantema 69 38.33 (31.45-45.70)
Postracion 21 11.67 (7.69-17.29)
Dolor abdominal intenso 100 55.56 (48.16-62.71)
Intolerancia a la via oral 67 37.22 (30.41-44.58)
Diarrea 46 25.56 (19.66-32.49)
Somnolencia/lrritabilidad 7 3.89 (1.85-7.98)
Hipotension postural 3 1.67 (0.05-5.09)
Hepatomegalia dolorosa 36 20 (14.74-26.55)
Disminucion de la diuresis 25 13.89 (9.52-19.81)
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Variable N =180 % (IC 95%)
Hipotermia 1 0.56 (0.07-3.9)
Hemorragia de mucosas 31 17.22 (12.34-23.51)
Ascitis 28 15.56 (10.92-21.67)
Edema 18 10 (6.36-15.37)
Derrame pleural 26 14.44 (9.98-20.43)
Leucopenia <4000 mm3 138 76.67 (69.86-82.32)
Hemoconcentracion (hto >20%) 10 5.56 (2.99-10.07)
Trombocitopenia < 100.000 mm3 165 91.67 (86.57-94.93)
Complicaciones graves
Choque 5 2.78 (1.15-6.55)
Falla hepatica 6 3.33(1.49-7.27)
Injuria renal aguda 3 1.67 (0.05-5.09)
Falla cardiaca aguda 1 0.56 (0.07-3.9)
Hemorragias severas 2 1.11 (0.02-4.38)
Encefalopatia 2 1.11 (0.02-4.38)
Hallazgos de laboratorio
Hto, %, £ DE 39.92+4.54 -

Plaguetas, mm3, (RIQ)

86000 (61700- 104500)

Leucocitos, mm3 (RIQ)

3845 (2685- 5200)

ALT, U/L (RIQ)

80.8 (40.5- 155.4)

AST, U/L (RIQ)

138.4 (77.2- 232.5)

PCR, mg/dl, + DE

4.71 +1088

Procalcitonina, ng/L + DE

2.3+2.48

PT, segundos (RIQ)

13.9 (12.3-15.3)

PTT, segundos (RIQ)

39.6 (32.7-46.6)

BUN, mg/dL (RIQ)

7.85 (5.2-11.5)
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Variable N =180 % (IC 95%)

Creatinina, mg/dL (RIQ) 0.415 (0.33-0.56) -

Desenlaces clinicos

Dias de estancia hospitalaria (RIQ) 3(3-4) -

estancia hospitalaria prolongada (> 9 dias) 3 1.67 (0.05-5.09)
Ingreso a UCI 13 7.22 (4.22-12.09)
Muerte 2 1.11 (0.02-4.38)

RIQ= Rango intercuartil, ALT: aspartato alanino transferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, BUN: nitrégeno
ureico, DE: desviacion estandar, dL: decilitros, hto: hematocrito, L: litros, mcgr: microgramos, mg: miligramos, mm3:
milimetros clbicos, ng: nanogramos, PCR: proteina C reactiva PT: Tiempo de protrombina, PTT: tiempo de

tromboplastina, RIQ: Rango intercuartil, UCI: unidad de cuidados intensivos, U: unidades internacionales

Figura 2. Hallazgos imagenologicos de los pacientes

1 g on 0:0%
a0 000 X" 31456

= Consolidacién pulmonar en
rayos X
Infiltrados alveolares

m Derrame pleural
Derrame pericardico en
ecocardiograma

= Disminucién de la FEV < 50%

m Pielonefritis en ecografia

19 pacientes (10.55%) presentaron complicaciones graves, de las cuales la falla hepética

fue la mas frecuente (3.33%, n =6), seguida del choque (2.78%, n=5). La mediana de dias de
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estancia hospitalaria fue de 3 dias (RIQ 3-4), 3 pacientes (1.67%) presentaron estancia hospitalaria
prolongada, 13 (7.22%) ingresaron a UCI y 2 (1.11%) murieron (tabla 4).

Con referencia a los pacientes que presentaron curso clinico no usual (CNU), se estimé una
prevalencia de 11.11% (n=20) (IC95% 7.25-16.65). En su mayoria el tipo de CNU fue
caracterizado por hemorragia temprana (47.83%, n=11), seguido de fuga capilar temprana
(21.74%, n=5). Asi mismo, la prevalencia de coinfeccion fue del 8.33% (n =15) (1C95%)5.06-
12.42). Las coinfecciones fueron secundarias principalmente a infecciones en piel (23.53%, n=4).
A un solo participante se le realizé hemocultivo, cuyo resultado fue positivo y a 3 pacientes se les
realiz6 urocultivo, todos con resultados positivos. Ningun paciente tuvo toma de coprocultivo

(tabla 5).

Tabla 5.

Caracteristicas de los pacientes con Curso clinico no usual y coinfeccion

Variable N = 180 % (1C 95%)
CNU 20 11.11 (7.25-16.65)
Tipo de CNU
Fiebre > 7 dias 3 13.04 (7.8-18)
Fuga capilar temprana 5 21.74 (12.1-31.9)
Hemorragia temprana 11 47.83 (38-67.7)
Fiebre > 7 dias + Hemorragia temprana 1 4.35 (2.29-6.40)

Fase de la enfermedad en la que se presenté el CNU

Febril 17 70.83 (61.92-79.75)
Critica 3 12.50 (5.35-19.65)
Convalecencia 0

Coinfeccién 15 8.33 (5.06-12.42)
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Variable N =180 % (IC 95%)

Fase de la enfermedad en la que se presentd la coinfeccion

Febril 8 53.33 (31.38-71.28)
Critica 4 26.67 (10.58-42.76)
Convalecencia 3 20(4.37-35.63)
Foco infeccioso

No determinado 0 -

VU 2 11.76 (0.06 — 26.06)
Pulmonar 2 11.76 (0.06 — 26.06)
Gastrointestinal 1 5.88 (1.33 -11.99)
Sinusitis 2 11.76 (0.06 — 26.06)
OMA 1 5.88 (1.33 -11.99)
Piel 4 23.53 (8.62-44.61)
Vaginal 1 5.88 (1.33 -11.99)
CRUP 1 5.88(1.33 -11.99)
IVU + Piel 1 5.88 (1.33 -11.99)
Cultivos

Hemocultivo positivo 1 0.56 (0.07-3.9)
Urocultivo positivo 3 1.67 (0.05-5.09)

CNU: Curso no usual, IVU: infeccién de vias urinarias, OMA: otitis media aguda
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8.2 Andlisis Bivariado de los Pacientes con CNU

El andlisis bivariado se describe detalladamente en la tabla 6. EI 65% (n =13) de los
pacientes con CNU fueron de sexo masculino, sin diferencias significativas y la edad media de los
pacientes sin CNU fue significativamente menor (5.95+ 3.91 vs 7.72+ 4.58, p <0.001). La
proporcion de pacientes con antecedente de enfermedades infecciosas fue significativamente
mayor en pacientes con CNU, con una proporcion de 25% (n=5) vs 4.38 %(n=7), p <0.001,
respectivamente. No hubo diferencias significativas en el antecedente de prematurez entre los
grupos (p =0.371).

Clinicamente, segun la clasificacion del dengue, los pacientes sin CNU presentaron una
mayor proporcion de dengue con signos de alarma en comparacion con los pacientes con CNU
(96.25 % vs 75%), esta diferencia fue significativa (p < 0.001). Por el contrario, el nimero de dias
con fiebre fue significativamente mayor en los pacientes con CNU (7.2t 5.94 vs 4.71 + 1.20, p
<0.001) y la proporcion de pacientes que consultaron en fase febril, fue significativamente mayor
en los pacientes con CNU (80% vs 50.63%, P <0.001).

Igualmente, hubo diferencias significativas en los pacientes con manifestaciones clinicas
de ascitis, derrame pleural, edemas, intolerancia a la via oral, irritabilidad / somnolencia,
disminucion de la diuresis y hemorragia de mucosas. La proporcién de pacientes con
complicaciones graves también fue significativamente mayor en pacientes con CNU, excepto por
la proporcion de pacientes que presentaron encefalopatia (tabla 6). De los pacientes con CNU un
25% (n=5), presentaron coinfeccion, siendo significativamente mayor al compararlo con los

pacientes sin CNU.
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Referentes a los hallazgos de laboratorio, la media de hematocrito fue significativamente
maés alta en pacientes sin CNU (40.19+ 4.27 vs 37.81 £6.04, p 0.0267). Por el contrario, el
promedio de transaminasas y el PTT fue significativamente mayor en pacientes con CNU. Al
comparar los hallazgos radioldgicos, la proporcién de pacientes con derrame pleural (25%) y con
consolidacién pulmonar (5%) también fue significativamente mayor en los pacientes con CNU
con un valor p de 0.005y 0.026, respectivamente. Finalmente, los pacientes con CNU tienen peores
desenlaces clinicos que los pacientes sin CNU, con diferencias significativas en la proporcion de

pacientes con estancia hospitalaria prolongada, ingreso s UCI y muerte (tabla 6).

Tabla 6.

Analisis bivariado de los pacientes con Curso no usual del dengue

NO SI

Variable N=160 (%) N=20 (%) Valor p
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo Masculino 7 (46.88) 13 (65) 0.126
Edad, afios + DE 5.95+ 3.91 7.72+ 4.58 <0.001
Antecedentes médicos
Enfermedades infecciosas 7 (4.38) 5 (25) 0.005
Prematurez 3(1.88) 1(5) 0.371
Caracteristicas clinicas
Clasificacion del dengue
Sin signos de alarma 2 (1.25) 0
Con signos de alarma 154 (96.25) 15 (75) <0.001
Dengue grave 4 (2.5) 5 (25)

Dias con fiebre + DE 471+1.20 7.2+5.94 <0.001
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NO Sl

Variable N=160 (%) N=20 (%) Valor p
Fase de la enfermedad en la que consulté
Febril 81 (50.63) 16 (80)
Critica 79 (49.38) 3(15) <0.001
Convalecencia 0 1(5)
Manifestaciones clinicas
Dolor abdominal intenso 89 (55.63) 11 (55) 0.958
Ascitis 21 (13.13) 7 (35) 0.011
Derrame pleural 19 (11.88) 7 (35) 0.006
Intolerancia a la via oral 55 (34.38) 12 (60) 0.025
Irritabilidad/somnolencia 4 (2.5) 3 (15) 0.006
Hipotension postural 3(1.88) 0 0.537
Hepatoesplenomegalia 29 (18.13) 7 (35) 0.138
Edemas 12 (7.5) 6 (30) 0.005
Disminucion de la diuresis 18 (11.25) 7 (35) 0.004
Hemorragia en mucosas 19 (11.88) 12 (60) <0.001
Hemoconcentracion >20% 8 (5) 2 (10) 0.357
Trombocitopenia <100000 mm3 148 (92.5) 17 (85) 0.253
Leucopenia 127 (79.37) 11 (55) 0.003
Complicaciones graves
Choque 1(0.63) 4 (20) <0.001
Falla hepatica 2 (1.25) 4 (20) <0.001
Injuria renal aguda 0 3(15) <0.001
Falla cardiaca aguda 0 1(5) 0.005
Hemorragias severas 0 2 (10) <0.001

Encefalopatia 1(0.63) 1(5) 0.078




COINFECCIONES Y CURSO CLINICO NO USUAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DENGUE

NO Sl

Variable N=160 (%) N=20 (%) Valor p
Coinfeccion 10 (6.25) 5 (25) 0.004
Hallazgos de laboratorio
Hto, %, + DE 40.19+ 4.27 37.81 +6.04 0.0267
Plaquetas, mm3, = DE 89761 £+ 72947 105511+ 78483 0.3679
Leucocitos, mm3+ DE 4270 + 247 53035 + 2638 0.0814
ALT, U/L, £ DE 133.71+ 155.9 230.61 + 272.88 0.0282
AST, U/L + DE 196.5 + 193.53 367.26 + 269358 0.011
PCR, mgr/dl, + DE 3.65+11.11 9.6 +9.09 0.2758
PT, segundos + DE 14.55 £ 5.83 16.51 +4.58 0.4
PTT, segundos + DE 37+£12.76 50.28 + 19.28 0.0367
BUN, mg/dL + DE 9.60 + 8.69 144 +17.30 0.2896
Creatinina, mg/dL + DE 0.47+0.18 0.71+ 0.98 0.2215
Hallazgos radiol6gicos
Consolidacién pulmonar en rayos X 0 1(5) 0.005
Derrame pleural 14 (8.75) 5 (25) 0.026
Desenlaces clinicos
Estancia hospitalaria prolongada (>9 dias) 1(0.63) 2 (10) 0.002
Ingreso a UCI 8 (5) 5 (25) 0.001
Muerte 0 2 (10) <0.001

ALT: aspartato alanino transferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, BUN: nitrégeno ureico, DE: desviacién
estandar, dL: decilitros, hto: hematocrito, IVU: infeccion de vias urinarias, L: litros, mcgr: microgramos, mg:
miligramos, mm3: milimetros cubicos, ng: nanogramos,OMA: otitis media aguda, PCR: proteina C reactiva PT:
Tiempo de protrombina, PTT: tiempo de tromboplastina, RIQ: Rango intercuartil, UCI: unidad de cuidados

intensivos, U: unidades internacionales
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8.3 Andlisis Bivariado de los pacientes con coinfeccion

La Tabla 7 describe el analisis bivariado de los pacientes que presentaron coinfeccion. El
26.67% (n =4) de los pacientes con coinfeccion fueron de sexo masculino, sin diferencias
significativas con los pacientes sin coinfeccion. La edad mediana de los pacientes fue
significativamente menor (p <0.001) en los pacientes con coinfeccion. Referente a los
antecedentes, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con y sin coinfeccion.
Clinicamente, segun la clasificacion del dengue, la proporcién de pacientes con dengue grave fue
mayor en los pacientes con coinfeccion (p=0.019). Por otro lado, la proporcion de pacientes que
consultaron en fase febril fue significativamente mayor en los pacientes sin coinfeccién (p=0.003)

Asi mismo, hubo diferencias significativas en los pacientes con manifestaciones clinicas
de irritabilidad/somnolencia, edemas, hipotensién postural y leucopenia. La proporcién de
pacientes con complicaciones graves de lesion renal aguda y encefalopatia fue significativamente
mayor en los pacientes con coinfeccién (p <0.001) (tabla 7).

Referentes a los hallazgos de laboratorio, hubo diferencias significativas entre los pacientes
cony sin coinfeccion en todos los paraclinicos evaluados. Al comparar los hallazgos radiol6gicos,
la proporcion de pacientes con derrame pleural fue mayor en los pacientes con coinfeccién (p
=0.016). Finalmente, los pacientes con coinfeccion tienen peores desenlaces clinicos con
diferencias significativas en la proporcién de pacientes con estancia hospitalaria prolongada e

ingresos UCI (tabla 7).
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Tabla 7.

Analisis bivariado de los pacientes con coinfeccién

NO Sl

Variable N= 165 (%) N= 15 (%) Valor p
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo Masculino 84 (50.90) 4 (26.67) 0.126
Edad, afios (RIQ) 7 (5-7.9) 2 (0-4.5) <0.001
Antecedentes médicos
Enfermedades infecciosas 10 (7.73) 2 (16.66) 0.588
Prematurez 3(1.81) 1(6.67) 0.761
Caracteristicas clinicas
Clasificacion del dengue
Sin signos de alarma 2(1.21) 0
Con signos de alarma 157 (95.15) 12(80) 0.019
Dengue grave 6 (3.63) 3 (20)
Dias con fiebre (RIQ) 5 (4-5) 5 (5-6.5) 0.110
Fase de la enfermedad en la que consultd
Febril 90 (54.54) 7 (46.66)
Critica 75 (45.46) 7 (46.66) 0.003
Convalecencia 0 1(6.67)
Manifestaciones clinicas
Dolor abdominal intenso 93 (56.36) 7 (46.66) 0.6511
Ascitis 23 (13.94) 5(33.33) 0.1069
Derrame pleural 20 (12.12) 6 (40) 0.010
Intolerancia a la via oral 61 (36.97) 6 (40) 1
Irritabilidad/somnolencia 3(1.81) 4 (26.67) <0.001

Hipotension postural 3(1.81) 4 (26.67) <0.001
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NO Sl

Variable N= 165 (%) N= 15 (%) Valor p
Disminucion de la diuresis 22 (13.33) 3 (20) 0.745
Hemorragia en mucosas 27 (16.36) 4 (26.67) 0.5126
Hepatoesplenomegalia 31 (18.78) 5 (33.33) 0.3119
Edemas 12 (7.27) 6 (40) <0.001
Hemoconcentracién >20% 10 (6.06) 0 0.6947
Trombocitopenia <100000 mm3 151 (91.51) 14 (93.33) 1
Leucopenia 132 (80) 6 (40) 0.001
Complicaciones graves
Choque 3(1.81) 2 (13.33) 0.075
Falla hepatica 4(2.42) 2 (13.33) 0.133
Injuria renal aguda 1 (0.60) 2 (13.33) <0.001
Falla cardiaca aguda 0 1 (6.67) 0.131
Hemorragias severas 1 (0.60) 1 (6.67) 0.391
Encefalopatia 0 2 (13.33) <0.001
Foco infeccioso
No determinado 1 (0.60) 0
VU 0 2(13.33)
Pulmonar 0 2 (13.33)
Gastrointestinal 0 1(6.67)
Sinusitis 1 (0.60) 2 (13.33)

0.3058

OMA 0 1(6.67)
Piel 0 4 (26.67)
Vaginal 0 1(6.67)
CRUP 0 1(6.67)

IVU + Piel 0 1(6.67)
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NO Sl
Variable N= 165 (%) N= 15 (%) Valor p
Hemocultivo positivo 0 1(6.67) 1
Urocultivo positivo 0 3(20) 0.819
Hallazgos de laboratorio
Hto, %, + DE 40.37 + 4.22 35+ 5.16 <0.001
86000 91700
Plaquetas, mm3, (RIQ) (63800-104000) (49000-215000) <0.001
6670
Leucocitos, mm3 (RIQ) 3640 (2570-5030) (4300-8460) <0.001
225.8
AST, U/L, (RIQ) 126.9 (77.2-218) (156.2-696.5) <0.001
108.4
ALT, U/L (RIQ) 72.8 (40-146.9) (86.67-524.8) <0.001
PCR, mgr/dl, (RIQ) 0 (0-0) 6 (3-24) 0.002
PT, segundos (RIQ) 13.6 (12.3-14.7) 14.1 (13.9-15.5) <0.001
47.48
PTT, segundos (RIQ) 39.8 (32.7-46.6) (38.1-43.2) <0.001
BUN, mg/dL (RIQ) 7.9 (5.3-10.65) 7.2 (5.65-12.4) <0.001
Creatinina, mg/dL + DE 0.46 (0.38-0.56) 0.28 (0.22-0.41) <0.001
Hallazgos radiolégicos
Consolidacién pulmonar en rayos X 0 1 (6.67) 0.131
Derrame pleural 20 (12.12) 6 (40) 0.016
Desenlaces clinicos
Estancia hospitalaria prolongada (>9 dias) 0 3 (20) <0.001
Ingreso a UCI 9 (5.45) 4 (26.67) 0.011
Muerte 1 (0.60) 1(6.67) 0.391
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9. Discusion

En nuestro estudio, se incluyeron 180 pacientes, con una ligera mayoria de sexo femenino
(51.11%) y una edad promedio de 7.53 afios. Este perfil demografico sugiere que el dengue afecta
por igual aambos géneros en la infancia y resalta la importancia de enfocar las medidas preventivas
y de tratamiento en este grupo de edad. La mayoria de los pacientes estaban afiliados al régimen
contributivo (76.11%) y residian en zonas urbanas (92.78%), lo que indica que el dengue es un
problema relevante en areas urbanizadas y podria estar relacionado con factores urbanos como la
densidad de poblacion y la presencia de criaderos de mosquitos. Ademas, el hecho de que las
enfermedades infecciosas fueran el antecedente médico més frecuente (6.67%) y que la mayoria
de los pacientes tuvieran un esquema de vacunacion completo (98.33%) resalta la importancia de
la vacunacion y el control de enfermedades infecciosas en la prevencion del dengue.

Este estudio sobre el dengue en pacientes pediatricos revela una prevalencia notable de
signos de alarma, subrayando la severidad potencial de esta enfermedad en nifios. Un hallazgo
critico es la influencia de las coinfecciones en el curso clinico no usual del dengue, manifestandose
en una gama de presentaciones clinicas, desde sintomas atipicos hasta complicaciones severas. La
mayor proporcién de pacientes que presentaron dengue grave y complicaciones como lesién renal
aguda y encefalopatia en el grupo con coinfeccion subraya la necesidad de un monitoreo cuidadoso
y una gestion clinica proactiva. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar la
posibilidad de coinfecciones en pacientes pediatricos con dengue, especialmente aquellos que
muestran signos clinicos de irritabilidad/somnolencia, edemas, hipotension postural y leucopenia,

ya que estos indicadores podrian predecir un riesgo elevado de complicaciones graves.
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Lo anterior se puede observar en trabajos que evidencian la coexistencia de infecciones de dengue
y COVID-19 en Sudamérica, lo cual ha llevado a un incremento en las hospitalizaciones (69), y
en hallazgos de la literatura internacional que reportan un namero limitado de casos de dengue con
coinfecciones que involucran otros patdgenos. Dichas coinfecciones han estado vinculadas a
cursos clinicos mas complicados y peores resultados para los pacientes con dengue (70). Esto
igualmente se identifica en multiples reportes de caso que permiten identificar este tipo de
situaciones donde la clinica y la severidad del dengue se ven deterioradas (71).

La variabilidad en la presentacion clinica del dengue pediatrico es un fenémeno bien
documentado, influenciado por factores regionales y genéticos, como se evidencia en los estudios
de Feldstein y colaboradores (72). Los hallazgos de nuestro estudio sobre el dengue en pacientes
pediatricos se alinean y a la vez contrastan con las conclusiones globales sobre los determinantes
de la transmision del dengue descritas en investigaciones recientes. En nuestro estudio,
observamos una presencia significativa de coinfecciones y un curso clinico no usual en pacientes
pediatricos con dengue, lo que sugiere la complejidad de la interaccion entre factores bioldgicos y
ambientales en la transmision y manifestacion de la enfermedad. Mientras que el andlisis de
Feldstein resalta la temperatura minima y el tamafio de la poblacién como factores clave en la
transmision del dengue, nuestros hallazgos sugieren que, en el contexto pediatrico, las
coinfecciones pueden desempefiar un rol critico en la progresién y severidad de la enfermedad.
Esta diferencia podria deberse a la variabilidad en las respuestas inmunes de los nifios y subraya
la importancia de considerar aspectos especificos de la poblacion en estudios epidemiolégicos.
Ademas, la falta de un efecto discernible de la riqueza y la conectividad en la transmision del
dengue, como se indica en el estudio global, plantea preguntas sobre el papel de los determinantes

socioecondmicos en diferentes contextos geograficos y demogréaficos (72).
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Existen publicaciones sobre clinica no usual en el dengue, en especial aquellas
manifestaciones clinicas persistentes tras la recuperacion de la fase aguda del dengue que revelan
hallazgos significativos, especialmente en el contexto de la epidemia cubana de 2006. Los
resultados de este estudio subrayan la asociacion de los sintomas persistentes con factores
inmunoldgicos y genéticos especificos, como la variante polimérfica HH y los altos titulos de IgG,
ademés de las alteraciones en marcadores autoinmunes en un subconjunto de individuos
sintomaticos. Estos hallazgos sugieren que las secuelas clinicas tras el dengue pueden tener una
base autoinmune, potenciada por la presencia del polimorfismo del gen FcyRlIla. Esta evidencia
apunta hacia la necesidad de una comprensién méas profunda de la interaccion entre la genética del
huésped, la respuesta inmune y el desarrollo de sintomas persistentes, lo cual podria abrir nuevas
vias para el tratamiento y manejo de pacientes después de la infeccion aguda por el virus del
dengue, enfatizando la importancia de estrategias terapéuticas dirigidas a mitigar estos efectos a
largo plazo (73).

Aunque las manifestaciones clinicas mayores de infecciones severas por DENV incluyen
la fuga vascular, trombocitopenia y hemorragia, los mecanismos subyacentes aun no se
comprenden completamente. La patogenia inmune desempefia un papel crucial, donde el aumento
dependiente de anticuerpos de la eficiencia de la infeccion viral y la posible supresion de las
respuestas antivirales mediadas por interferdn tipo I, junto con la activacién aberrante de células
Ty la sobreproduccion de factores solubles, contribuyen al aumento de la permeabilidad vascular.
Ademas, los autoanticuerpos inducidos por DENV contra células endoteliales, plaquetas y
moléculas coagulantes conducen a su activacion o disfuncion anormal, posiblemente a través de
la mimetizacion molecular entre proteinas DENV vy proteinas del huésped. Lo anterior, permite

identificar la diversidad de presentaciones clinicas del dengue (74).
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Tanto nuestro estudio como las investigaciones sobre la coinfeccion DENV/ZIKV
subrayan el impacto significativo de las coinfecciones en la modulacion de la respuesta inmune en
humanos, especialmente en &reas donde co-circulan el DENV y el ZIKV. Estos hallazgos enfatizan
la necesidad de un enfoque diagndstico y terapéutico mas complejo y matizado para el dengue
pediatrico en el contexto de coinfecciones.

La revision de la literatura revela que la interaccion entre los virus del dengue (DENV 1-
4) y el virus del Zika (ZIKV) es clave para entender la dinamica de coinfecciones y sus efectos en
pacientes pediatricos con dengue, segin nuestros hallazgos. Estudios previos indican que la
secuencia de infeccion por estos virus puede influir significativamente en la gravedad de las
enfermedades subsiguientes, con la inmunidad a DENV potenciando la severidad de futuras
infecciones por ciertos serotipos de DENV vy ofreciendo proteccion contra otros, mientras que la
inmunidad a DENV parece ser protectora contra futuras infecciones por Zika. Sin embargo, la
infeccion secundaria por ZIKV ofrece inmunidad especifica contra este virus, pero limitada
proteccion cruzada contra DENV, sugiriendo un riesgo aumentado de enfermedad por dengue
posterior. Este fendmeno podria ser fundamental para comprender las coinfecciones y las
manifestaciones clinicas atipicas en nuestros pacientes pediatricos, apuntando hacia interacciones
inmunoldgicas complejas entre DENV y ZIKV (75,76).

Los resultados de nuestro estudio sobre coinfecciones en pacientes pediatricos con dengue
en un contexto de pandemia de COVID-19 ofrecen una perspectiva adicional sobre las
complejidades de manejar infecciones virales concurrentes. El estudio filipino sobre coinfeccion
de SARS-CoV-2 y dengue en nifios demuestra que una proporcion significativa de las infecciones
por SARS-CoV-2 involucra coinfeccion con dengue (77). Curiosamente, la mayoria de los casos

de coinfeccion presentaron sintomas mas asociados con el dengue que con COVID-19, lo que
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plantea desafios en el diagndstico y manejo clinico de estas coinfecciones. Estos hallazgos resaltan
la importancia de considerar la posibilidad de coinfecciones en pacientes pediatricos que presentan
enfermedades febriles en regiones donde ambos virus son endémicos.

Ademas, la observacién de que las tasas de COVID-19 severo y critico fueron similares en
los grupos con coinfecciobn y monoinfeccion sugiere que la presencia del dengue no
necesariamente exacerba la severidad de COVID-19 en nifios (77). Este hallazgo es relevante para
nuestro estudio, ya que subraya la necesidad de una vigilancia y un enfoque diagnostico cuidadoso
en regiones donde coexisten multiples virus transmitidos por vectores y enfermedades respiratorias
virales. La interaccion entre estos virus y su impacto en la presentacion clinica y la respuesta al
tratamiento requiere una investigacion mas profunda, especialmente en lo que respecta a las
implicaciones para las estrategias de vacunacion contra COVID-19 y dengue.

Un estudio sobre el dengue en Africa (78) ofrece perspectivas relevantes que pueden
compararse y contrastarse con los hallazgos de nuestra investigacion sobre coinfecciones y curso
clinico no usual en pacientes pediatricos con dengue. La publicacién subraya la posible
subestimacién de la prevalencia del dengue en los paises africanos. Esto resuena con nuestros
hallazgos, donde las coinfecciones pueden haber contribuido a una presentacion clinica mas
complejay a un posible subdiagnéstico del dengue en pacientes pediatricos. Al igual que en Africa,
donde el dengue a menudo se confunde con la malaria debido a presentaciones clinicas similares,
en nuestro estudio, las coinfecciones podrian haber enmascarado o complicado el diagnéstico del
dengue.

Tanto la situacion del dengue en Africa (78) como nuestros hallazgos sobre coinfecciones

en el dengue pediatrico destacan la necesidad de una mejor comprension y diagndéstico de esta
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enfermedad, teniendo en cuenta los factores genéticos, ambientales y socioeconémicos que pueden
influir en su presentacion y gravedad.

En la actualidad no esté claro si el virus del dengue puede predisponer a una sobreinfeccion.
Sin embargo, se han propuesto diversas hipdtesis al respecto, como la inmunidad debilitada
inducida por el virus del dengue, la neutropenia severa y la translocacion microbiana observada
durante la enfermedad. Ademas, el curso clinico de las infecciones duales puede empeorar por
interacciones entre los patdgenos, por el diagnostico erréneo y retrasado debido a curso clinico no
usual del dengue y por lo tanto, demora en el inicio de la terapia mas adecuada (79).

Uno de los mecanismos propuestos para explicar estas coinfecciones seria la lesion de la
barrera epitelial digestiva, posiblemente por dafio endotelial o hemorragia intestinal, posibilitando
que los patdgenos alli encontrados ingresen a la circulacién. En realidad, parece haber un
predominio de microorganismos de la flora intestinal en tales casos (79).

Las coinfecciones pueden dificultar el diagndstico de dengue o hacer sospechar que se trata
de dengue con manifestaciones inusuales, retardando asi el manejo precoz de la infeccién. La
coinfeccion observada en otro estudio fue la mayor frecuencia de infeccion de piel y tejidos
blandos, seguida de infecciones respiratorias. Las infecciones sobreagregadas se presentaron en
pacientes con fiebre hemorragica del dengue/choque después de la estabilizacion hemodindmica,
la mayoria requiri6 manejo en unidad de cuidados intensivos pediatricos con procedimientos
invasivos 0 reanimacion; también, en pacientes que tuvieron estancias prolongadas por
manifestaciones inusuales o complicaciones del dengue. La infeccién nosocomial més frecuente
fue la neumonia seguida por la sepsis. Todos los pacientes con coinfecciones o infecciones

sobreagregadas recibieron tratamiento adecuado con antibioticoterapia. En el primer informe que
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menciona infecciones duales, se postula que las causas posibles en pacientes con dengue incluyen
coincidencia de infecciones o predisposicion por efectos inmunes del virus dengue (8).

Se ha descrito un efecto modulador de lipopolisacarido (LPS), la endotoxina gram negativa
de la membrana externa, sobre la replicacion del virus del dengue. Chen y col. observaron que
cuando se afiadié LPS a cultivos in vitro de monocitos y macréfagos humanos después de la
infeccion por dengue, la replicacion del virus del dengue aumenté y se prolong6. De igual manera,
se ha demostrado que la infeccion simultdnea de microorganismo potencia una respuesta inmune
de tipo TH1 en el caso de coinfecciones por patdgenos intracelulares, exacerbando las
manifestaciones clinicas, la gravedad, las complicaciones e incluso la mortalidad por estas
infecciones (80)

Una investigacion retrospectiva de tres afios sobre la fiebre del dengue en el sur de Pakistan
(81) ofrece un marco de comparacion valioso para nuestros hallazgos sobre coinfecciones y el
curso clinico no usual en pacientes pediatricos con dengue. La alta incidencia de dengue en nifios
menores de 18 afios en Pakistan, como se refleja en el estudio, es similar a lo observado en nuestra
investigacion. En nuestro estudio, también encontramos que la fiebre y el dolor abdominal eran
presentaciones comunes, alinedndose con los hallazgos de Pakistan donde la fiebre estaba presente
en el 100% de los casos y el dolor abdominal en 35.5%. Sin embargo, en nuestra investigacion, la
presencia de coinfecciones introdujo variaciones en la presentacion clinica, sugiriendo que factores
como las condiciones socioeconémicas y la higiene pueden influir en la manifestacion del dengue
en diferentes regiones. En nuestro estudio la fase febril del dengue fue mas cominmente reportada
en pacientes sin coinfeccion, lo que podria indicar diferencias en la presentacion clinica o en la
respuesta inmunologica entre los grupos con y sin coinfeccion. Ademas, las diferencias

significativas en los hallazgos de laboratorio y radioldgicos entre estos grupos proporcionan
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evidencia objetiva de que las coinfecciones pueden alterar la patologia y el curso clinico del
dengue.

El estudio en Pakistan (81) reporté complicaciones como episodios de sangrado en el 31%
de los nifios, erupciones cutaneas en el 15%; coagulacion intravascular diseminada en el 3% y
efusion pleural en el 1%. Estas complicaciones son consistentes con las observadas en nuestro
estudio, aunque la presencia de coinfecciones en nuestra poblacion de estudio pudo haber
contribuido a un aumento en la frecuencia y severidad de estas complicaciones. Interesantemente,
ambos estudios reportaron resultados positivos en términos de supervivencia, lo que indica que, a
pesar de las complicaciones, el dengue pediatrico puede ser manejado eficazmente con la atencién
adecuada. Para el caso de este proyecto, la asociacion entre coinfecciones y desenlaces clinicos
adversos, incluyendo una estancia hospitalaria prolongada y la necesidad de cuidados intensivos,
resalta la carga que estas coinfecciones imponen tanto a los pacientes como a los sistemas de salud.
Estos resultados enfatizan la importancia de estrategias de diagnostico temprano y tratamientos
integrados para pacientes con signos de coinfeccion.

La prevalencia del dengue en areas con condiciones socioeconémicas limitadas, como se
observa en el sur de Pakistan, resalta la importancia de abordar factores como la conciencia de
salud publica, la higiene y las condiciones sanitarias en el manejo del dengue. En nuestro estudio,
la coinfeccion y su impacto en el curso clinico del dengue también subrayan la necesidad de una
mayor vigilancia y una mejor comprension de las interacciones entre diferentes patogenos. Esto es
crucial para el desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas, especialmente
en regiones donde el dengue es endémico.

Otro elemento que debe ser tenido en cuenta en los analisis corresponde a la carga

economica propia de la enfermedad. Un estudio sobre la carga economica del dengue (82) destaca
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los costos significativos asociados con el tratamiento de esta enfermedad en paises endémicos. En
nuestra investigacion, la presencia de coinfecciones en pacientes pediatricos con dengue podria
implicar una carga econdmica adicional, ya que estas coinfecciones pueden complicar el
tratamiento y prolongar la duracion de la enfermedad. Este aspecto resalta la importancia de
considerar las coinfecciones en la evaluacion econdmica del dengue, particularmente en entornos
con recursos limitados. Segun el estudio, factores socioecondmicos como el nivel de ingresos y la
educacion influyen en la severidad del dengue. En nuestra investigacion, observamos que el curso
clinico del dengue puede variar significativamente debido a las coinfecciones. Esto sugiere que la
educacion sobre la prevencién y el tratamiento temprano del dengue, especialmente en
comunidades de bajos ingresos, podria ser crucial para reducir la severidad de la enfermedad y,
por tanto, su impacto econémico.

El estudio enfatiza que propagar el conocimiento sobre factores socioecondémicos y de
salud puede prevenir el desarrollo de enfermedades graves a largo plazo. En nuestra investigacion,
esto podria traducirse en una mayor conciencia y educacion promoviendo practicas de prevencion
y un tratamiento temprano para minimizar las complicaciones graves y reducir los costos de

tratamiento a largo plazo.

9.1 Limitaciones

Primero, la naturaleza retrospectiva de la investigacion limita la capacidad para establecer
relaciones causales entre las variables estudiadas. La dependencia de registros clinicos historicos
puede introducir sesgos relacionados con la calidad y la integridad de los datos recopilados. A

pesar de los esfuerzos por garantizar la precision en la revision de las historias clinicas, es posible
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que la informacion incompleta o la variabilidad en la documentacién clinica hayan afectado la
precision de los datos, especialmente en lo que respecta a la identificacion de coinfecciones y el
reconocimiento de cursos clinicos no usuales.

En segundo lugar, la seleccién de la muestra, aunque disefiada para ser representativa de
los pacientes pediatricos atendidos por dengue en la clinica durante el periodo de estudio, podria
no capturar la totalidad de la diversidad de presentaciones clinicas del dengue ni de las
coinfecciones en una poblacién més amplia o en otros contextos geograficos y temporales. Esta
limitacion afecta la generalizacion de los hallazgos a otros entornos donde las condiciones
epidemioldgicas, socioecondmicas y de salud pueden variar significativamente.

Tercero, aunque se han utilizado métodos estadisticos para analizar las asociaciones entre
las variables de interés, la posibilidad de factores confusores no identificados o no medidos sigue
presente. Especialmente en estudios observacionales, existe el riesgo de que variables no incluidas
en el analisis puedan influir en los resultados, lo que requiere cautela al interpretar las asociaciones
encontradas como indicativas de relaciones causales.

Finalmente, el estudio se centr6 en una Unica institucion, lo que, si bien proporciona una
vision detallada de las experiencias de los pacientes atendidos en este centro, limita la capacidad
de extrapolar los resultados a otras poblaciones. La diversidad de practicas clinicas, accesibilidad
a los servicios de salud y patrones de circulacion viral en diferentes regiones o instituciones
podrian influir en la presentacion y manejo del dengue, asi como en la prevalencia y el impacto de
las coinfecciones.

En conclusion, a pesar de que los hallazgos de este estudio aportan valiosa informacion
sobre las coinfecciones y el curso clinico no usual en pacientes pediatricos con dengue, es

fundamental considerar estas limitaciones al interpretar los resultados y al planificar
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investigaciones futuras. Estudios adicionales, preferiblemente de disefio prospectivo y
multicéntrico, seran necesarios para confirmar y expandir la comprension de estas complejas

interacciones en el contexto del dengue pediétrico.



COINFECCIONES Y CURSO CLINICO NO USUAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DENGUE 66

10. Conclusiones

Este estudio sobre el dengue en pacientes pediatricos ha revelado hallazgos significativos,
destacando la prevalencia de signos de alarma y la influencia de las coinfecciones en el curso
clinico de la enfermedad.

La variabilidad en la presentacion clinica del dengue pediatrico, influenciada por factores
regionales, genéticos y ambientales, subraya la complejidad de esta enfermedad y su impacto en
la poblacion infantil.

Esta investigacion demostr6 una prevalencia significativa tanto de coinfecciones como de
un curso clinico no usual en pacientes pediatricos con dengue atendidos en la Clinica San Luis
durante el periodo 2018-2020.

Esta observacion resalta la importancia de la vigilancia y el diagnostico precoz de
condiciones concurrentes en el manejo del dengue pediatrico para mitigar la progresion a formas
mas graves de la enfermedad.

Encontramos que las coinfecciones en pacientes con dengue pueden llevar a presentaciones
clinicas atipicas y posiblemente a un curso clinico més severo, relacionado con alteraciones en las
respuestas inmunitarias. Esta observacion es crucial para el diagnéstico y tratamiento del dengue
en nifios, especialmente en &reas donde co-circulan multiples virus.

Se caracterizaron detalladamente las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes pediatricos con dengue, identificando patrones especificos asociados con la presencia de
coinfecciones y un curso clinico no usual.

Este andlisis provee una base solida para el desarrollo de estrategias de prevencion y

manejo clinico adaptadas a las particularidades de esta poblacion.
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Ademas, los resultados de nuestro estudio resaltan la importancia de considerar las
interacciones entre diferentes patdgenos en el manejo del dengue pediatrico. La necesidad de un
enfoque diagndstico y terapéutico mas complejo y matizado para el dengue pediatrico en el
contexto de coinfecciones se hace evidente. Este estudio contribuye a la comprension del impacto
de las coinfecciones en la severidad y el desenlace del dengue en pacientes pediatricos. Los
hallazgos sugieren que una atencion clinica meticulosa y un enfoque multidisciplinario son
cruciales para el manejo de estos pacientes.

Futuras investigaciones deberian centrarse en elucidar los mecanismos subyacentes por los
cuales las coinfecciones influencian la progresion del dengue y explorar estrategias dptimas para
su manejo. El estudio identificd factores clinicos especificos relacionados con el aumento del
riesgo de desarrollar coinfecciones y un curso clinico no usual en pacientes pediatricos con dengue.
Estos hallazgos subrayan la necesidad de un enfoque clinico personalizado, considerando dichos
factores para la toma de decisiones terapéuticas y el seguimiento de estos pacientes.

Finalmente, este estudio contribuye al entendimiento global del dengue en nifios,
proporcionando datos valiosos que podrian influir en futuras estrategias de prevencién, diagnostico
y tratamiento. Es evidente que una mejor comprension de las coinfecciones y sus impactos en la
presentacion y evolucion del dengue es fundamental para mejorar los resultados clinicos en esta

poblacion vulnerable.
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Anexo 1. tabla de operacionalizacion de variables

Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional
Coinfeccidn Cualquier diagnéstico clinico y Cualitativa Nominal No: 0
paraclinico de infeccién bacteriana, dicotomica Si: 1
viral, micotica o parasitaria que
ocurra en cualquiera de las fases del
dengue. Registrado en la historia
clinica
Curso clinico Cuando ocurren alguna de las Cualitativa Nominal No: 0
no usual siguientes condiciones: dicotémica Si: 1
-Fiebre prolongada por més de 7
dias, en pacientes en quien se haya
descartado coinfeccion.
-Aparicion de  manifestaciones
graves durante la fase febril:
trombocitopenia <100.000,
hemorragia, choque, derrames
serosos, dafio de 6rganos.
Registrado en la historia clinica
Sexo Sexo del participante Cualitativa Nominal Mujer: 0
dicotémica Hombre: 1
Edad Edad en afios y meses seguin la fecha Cuantitativa  Razdn Afi0s y meses

de nacimiento continua
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional
Etnia Pertenencia étnica del participante Cualitativa Nominal Indigena: 0
segun el autorreconocimiento étnico  politémica Gitano: 1
del Censo 2018 Raizal:3
Palenquero:4
Afrocolombiano:
5
Ningun grupo: 6
Otro: 7
Municipio de Municipio  donde reside el Cualitativa Nominal Depende de los
residencia participante politomica municipios
descritos
Municipio de Municipio de donde procede el Cualitativa Nominal Depende de los
proce-dencia  participante politomica municipios
descritos
Zona de Zonaen donde reside el participante  Cualitativa Nominal Rural: 0
residencia dicotémica Urbana: 1
Régimen de Régimen de afiliacion de seguridad Cualitativa Nominal Subsidiado: 0
seguridad social politomica Contributivo:1
social Especial: 2
Escolaridad Nivel de estudio del participante Cualitativa Ordinal Ninguna: 0
segun clasificacion del censo 2018  politémica Primaria
incompleta: 1
Primaria

completa: 2
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional
Secundaria
incompleta: 3
Secundaria
completa: 4
Clasificacion  Clasificacion del dengue en: sin Cualitativa Ordinal Dengue sin
del dengue signos de alarma, con signos de politdmica signos de alarma:
alarma, dengue grave 0
Dengue con
signos de alarma:
1
Dengue grave: 2
Fase de la Fase de la enfermedad en la que se Cualitativa Ordinal Fase febril: 0
enfermedad encuentra el paciente presenta la politdmica Fase critica:1
del dengue coinfeccion o el curso no usual. Fase de
Entre las fases estan febril, critica convalecencia: 2
convalecencia.
Dias de fiebre Numero de dias con presencia de Cuantitativa Razon Grados
temperatura xilar mayor o igual a continua centigrados
38° Centigrados
Presencia de Cefalea registrada en la enfermedad Cualitativa Nominal No: 0
Cefalea al actual de la historia clinica. dicotémica Si: 1

momento del
diagndstico

de dengue
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel Descripcion
medicién operacional

Presencia de mialgias registradas en la Cualitativa Nominal No: 0

mialgias al enfermedad actual de la historia dicotomica Si: 1

momento del clinica.

diagnostico

de dengue

Presencia de dolor retro ocular registrado en la Cualitativa Nominal No: 0

dolor retro enfermedad actual de la historia dicotémica Si: 1

ocular al clinica.

momento del

diagnostico

de dengue

Presencia de Artralgias registradas en la Cualitativa Nominal No: 0

artralgias al enfermedad actual de la historia dicotomica Si: 1

momento del clinica.

diagnéstico

de dengue

Presencia de Exantema registrado en la Cualitativa Nominal No: 0

exantema al enfermedad actual de la historia dicotémica Si:l

momento del clinica.

diagnéstico

de dengue

Presencia de Postracion registrada en la Cualitativa Nominal No: 0

postracion al enfermedad actual de la historia dicotomica Si: 1

momento del

clinica.
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel Descripcion
medicién operacional

diagndstico

de dengue

Presencia de dolor abdominal continuo e intenso  Cualitativa Nominal No: 0

dolor registrado en la enfermedad actual dicotomica Sii 1

abdominal de la historia clinica.

continuo e

intenso al

momento del

diagnostico

de dengue

Presencia de Intolerancia a la via oral registrada Cualitativa Nominal No: 0

intolerancia a en la enfermedad actual de la dicotdmica Si: 1

la via oral al historia clinica.

momento del

diagnéstico

de dengue

Presencia de Diarrea registrada en la enfermedad Cualitativa Nominal No: 0

diarrea actual de la historia clinica. dicotémica Si: 1

momento del

diagnéstico

de dengue

Presencia de Somnolencia 0 irritabilidad  Cualitativa Nominal No: 0

somnolencia  registrada en la enfermedad actual dicotémica Si: 1

0 de la historia clinica.

irritabilidad
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

al momento
del
diagnostico
de dengue
Presencia de Intolerancia a la via oral registrada Cualitativa Nominal No: 0
intolerancia a en la enfermedad actual de la dicotomica Si: 1
la via oral al historia clinica o durante el
momento del seguimiento
diagnostico
de dengue
Presencia de hipotension postural registrada en la  Cualitativa Nominal No: 0
hipotension enfermedad actual de la historia dicotdmica Si: 1
postural al clinica o durante el seguimiento.
momento del Como hipotension postural se tiene
diagnéstico en cuenta la caida de la TAS > 20
de dengue mmHg y/o TAD > 10 mmHg

durante los 3 primeros minutos del

cambio de posicion.
Presencia de Hepatomegalia dolorosa > 2 cm Cualitativa Nominal No: 0
hepatomegali  registrada en la enfermedad actual dicotdmica Si: 1

a dolorosa > 2
cm al
momento del
diagnostico

de dengue

de la historia clinica o durante el

seguimiento
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

Disminucién  Disminucion de la  diuresis Cualitativa Nominal No: 0

de la diuresis registrada en la enfermedad actual dicotomica Si: 1

al momento de la historia clinica. Segiin KDIGO

del <0,5 ml/kg/h por 6-12 h

diagnostico

de dengue

Presencia de Temperatura axilar < 35° C de Cualitativa Nominal No: 0

Hipotermia al registrada en la enfermedad actual dicotdmica Si: 1

momento del de la historia clinica o durante el

diagndstico seguimiento

de dengue

Presencia de Hemorragias en mucosas registradas Cualitativa Nominal No: 0

hemorragias en la enfermedad actual de la dicotomica Si: 1

en mucosas al historia clinica o durante el

momento del seguimiento

diag-nostico

de dengue

Presencia de Leucopenia < 4000 mma3 registrada Cualitativa Nominal No: 0

leucopenia < al momento del diagnostico o dicotdmica Si: 1

4000 mm3 al
momento del
diagndstico

de dengue

durante el seguimiento
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

Hemoconcent  Ascenso del 20% del hematocrito al  Cualitativa Nominal No: 0
racion momento del diagnéstico o durante  dicotomica Si: 1
momento del el seguimiento
diagnostico
de dengue
Trombocitop  Trombocitopenia <100.000 mcl al Cualitativa Nominal No: 0
enia < momento del diagnostico o durante dicotémica Si: 1
100.000 mm3 el seguimiento
al  momento
del
diagnostico
de dengue
Presencia de Presencia de ascitis durante el Cualitativa Nominal No: 0
ascitis diagnostico del dengue dicotémica Si: 1
Presencia de Presencia de edemas durante el Cualitativa Nominal No: 0
edemas diagnéstico del dengue dicotomica Si: 1
Presencia de Presencia de derrame pleural Cualitativa Nominal No: 0
derrame durante el diagnéstico del dengue dicotéomica Si: 1
pleural
Presencia de Presencia de hemorragias Cualitativa Nominal No: 0
hemorragias  consideradas como severas por el dicotémica Si:l
severas médico  tratante  durante el

diagnéstico del dengue
Presencia de Presencia de choque durante el Cualitativa Nominal No: 0
choque diagnéstico del dengue. Definido dicotomica Si: 1
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional
por la presencia de taquicardia o
taquicardia y disminucién de la
Presion arterial media
Presencia de Diagndstico de compromiso  Cualitativa Nominal No: 0
dafio hepatico hepatico por el médico tratante, dicotémica Si: 1
tomando en cuenta: la elevacién de
transaminasas y la presencia de
coagulopatia irreversible con la
administracién de vitamina K con
PTT > 15 s o INR> 1.5 con
encefalopatia hepatica o PTT >20 s
o INR > 2 sin encefalopatia
Presencia de Presencia de enfermedad renal Cualitativa Nominal No: 0
dafio renal aguda por clasificacion de AKIN, dicotdmica Si: 1
diagnosticada por el médico tratante
Presencia de Diagndstico de falla cardiaca aguda Cualitativa Nominal No: 0
dafio realizado por el médico tratante. dicotémica Si: 1
cardiaco Evidenciada por signos y sintomas y
por disminucién en la FEV
Presencia de Diagndstico de compromiso de SNC Cualitativa Nominal No: 0
dafio al por el médico tratante. Definido por dicotémica Si: 1
sistema alteracion del estado de conciencia,
Nervioso convulsiones no febriles, edema

central

cerebral.
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

Antecedente Historia previa de enfermedades Cualitativa Nominal No: 0

de infecciosas registradas en la historia dicotémica Si: 1

enfermedad clinica

infecciosa

Antecedented Historia previa de enfermedades Cualitativa Nominal No: 0

e enferme- pulmonares crénicas registradas en dicotémica Si: 1

dad la historia clinica

pulmonar

cronica

Antecedentw  Historia previa de enfermedades Cualitativa Nominal No: 0

de enferme- metabélicas registradas en la dicotomica Si: 1

dad meta- historia clinica

bélicas

Antecedente Bajo peso al nacer registradas en la  Cualitativa Nominal No: 0

de bajo peso historia clinica dicotémica Si: 1

al nacer

Antecedente  Antecedente de nacimiento Cualitativa Nominal No: 0

de prematuro registrado en la historia dicotémica Si: 1

prematurez clinica

Esquema de Cumplimiento del esquema de Cualitativa Nominal Vacunacion

vacunacion vacunacion completo para la edad dicotémica incompleta: 0
Vacunacion
completa: 1

Hematocrito  Valor del hematocrito al momento Cuantitativa  Razén Porcentaje

del diagnéstico de dengue. Se define

continua
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional
el porcentaje que ocupa la fraccién
solida de una muestra de sangre
anticoagulada
Plaquetas Recuento de plaquetas al momento Cuantitativa  Razdn NUmero de
del diagnéstico de dengue continua plagquetas por
microlitro de
sangre
Leucocitos Recuento leucocitario al momento Cuantitativa  Razdn NUmero de
del diagnostico de dengue continua leucocitos  por
mm3 de sangre
Hemocultivos  Registro en la historia clinica de 2 Cualitativa Nominal No: 0
positivos hemocultivos positivos para un dicotomica Si:l
mismo germen
Urocultivo Registro en la historia clinica de Cualitativa Nominal No: 0
positivo urocultivo positivo para un germen  dicotdmica Si:l
Coprocultivo  Registro en la historia clinica de Cualitativa Nominal No: 0
positivo coprocultivo  positivo para un dicotomica Si:l
germen
Microorga- Tipo de microorganismo aislado en Cualitativa Nominal Dependiendo de
nismo aislado los hemocultivos politémica los
en microorganismos
hemocultivo encontrados
Microorganis  Tipo de microorganismo aislado en Cualitativa Nominal Dependiendo de
mo aislado en el urocultivo politémica los  microorga-

urocultivo
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion

medicién operacional
nismos
encontrados

Microorganis  Tipo de microorganismo aislado en  Cualitativa Nominal Dependiendo de

mo aislado en el coprocultivo politémica los

el microorganismos

coprocultivo encontrados

Aspartato Valores que de ALAT al diagndstico Cuantitativa  Razon ul/L

Alanino- del dengue o durante la evolucion continua

transferasa

(ALAT)

Aspartato Valores que de ASAT al diagnéstico  Cuantitativa ~ Razén ul/L

Aminotransfe del dengue o durante la evolucidn continua

rasa (ASAT)

Proteina C Valor de PCR del paciente durante Cuantitativa  Razon Mg/L

reactiva el diagnéstico de dengue. continua

(PCR)

Procalcito- Valor de PCR del paciente durante Cuantitativa  Razon ng/L

nina el diagnostico de dengue. continua

Tiempo de Valor del tiempo del PT durante el Cuantitativa  Raz6n segundos

protombina diagnostico de dengue continua

(PT)

Tiempo de Valor del tiempo del PTT durante el  Cuantitativa  Razdn segundos

Tromboplas-  diagnostico de dengue continua

tina (PTT)
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

Nitrégeno Valor de BUN durante el Cuantitativa Razén Mg/dl

uréico (BUN) diagnéstico de dengue continua

Creatinina Valor de creatinina durante el Cuantitativa Razén Mg/dl
diagnostico de dengue continua

Consolidacio  Hallazgo radiol6gico de Cualitativa Nominal No:0

nes en consolidaciones neumonicas dicotémica Si: 1

radiografia durante el diagnéstico de dengue

de térax

Infiltrados Hallazgo radioldgico de infiltrados Cualitativa Nominal No:0

alveolares en alveolares durante el diagndstico de dicotomica Sii 1

radiografia dengue

de torax

Derrame Hallazgo radiol6gico de derrame Cualitativa Nominal No:0

pleural en pleural durante el diagnéstico de dicotomica Si: 1

radiografia dengue

de torax

Derrame Hallazgo  ecocardiogréfico  de Cualitativa Nominal No:0

pericardico derrame pericéardico dicotomica Si: 1

en  ecocar-

diograma

Disminucién  Hallazgo  ecocardiografico  de Cualitativa Nominal No:0

de fraccion de disminucién de FEV < 50% durante  dicotomica Si: 1

eyeccion
ventricular

izquierda

el diagnostico de dengue
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Variable Definicion operacional Naturaleza  Nivel de Descripcion
medicién operacional

(FEVI) en

ecocardiogra

ma

Pielonefritis Hallazgos ecogréficos sugestivos de  Cualitativa Nominal No:0

aguda pielonefritis aguda durante el dicotomica Sii 1
diagnéstico de dengue

Dias de Numero de dias de hospitalizacion Cuantitativa  Razon NUmero de dias

estancia por diagndstico de dengue discreta

hospitalaria

Estancia Estancia hospitalaria mayor a 9 dias  Cualitativa Nominal No:0

hospitalaria por diagndstico de dengue dicotomica Sii 1

prolongada

Ingreso a Paciente que requiera Cualitativa Nominal No:0

unidad de hospitalizacion en unidad de dicotomica Si: 1

cuidados cuidados intensivos pediatricos

intensivos

Muerte Muerte por caso confirmado de Cualitativa Nominal No:0
dengue dicotomica Si: 1
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