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RESUMEN

Antecedentes

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos del género Aedes (Ae.
aegypti o Ae. albopictus) que afecta a millones de personas, siendo la poblacion
pediatrica donde se registran las tasas de mayor morbimortalidad. A pesar de su
alta prevalencia, existe un vacio en biomarcadores clinicos funcionales que
permitan anticipar complicaciones graves en pacientes pediatricos. El indice de
perfusion periférica (IPP), herramienta no invasiva, emerge como un potencial
biomarcador hemodinamico en este contexto.

Objetivo

Determinar si el IPP es un predictor confiable para desenlace a dengue grave en
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, entre julio de 2023 y julio de 2024

Métodos

Estudio observacional analitico de cohorte prospectiva en una institucion de tercer
nivel en Neiva, Colombia. La poblacion incluy6 pacientes pediatricos de 1 a 14 afios
con diagnéstico confirmado de dengue. Se recopilaron variables sociodemograficas,
clinicas y hemodindmicas, incluyendo el IPP al momento del ingreso. Los
desenlaces evaluados fueron el ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatrico
(UCIP), la necesidad de soporte ventilatorio, el uso de soporte vasoactivo,
progresion a dengue grave y la duracién de la estancia hospitalaria. Se utilizd
analisis estadistico descriptivo e inferencial, y técnicas de regresién logistica.

Resultados

Ingresaron al estudio un total de 369 pacientes pediatricos con dengue con signos
de alarma, de los cuales el 18.43 % progresé a dengue grave. El indice de Perfusion
Periférica (IPP) mostro diferencias significativas entre pacientes que progresaron a
dengue grave (mediana: 1.15, RIC: 0.80-1.92) y aquellos que no lo hicieron
(mediana: 2.40, RIC: 1.60-3.70; p < 0.001). Estas diferencias se mantuvieron
consistentes en todos los grupos etarios.

Un IPP < 1.1 en lactantes y preescolares se asocido con mayor riesgo de progresar
a dengue grave (OR: 9.48, 1C95%: 3.52-27.25; p < 0.001), y necesidad de requerir
unidad de cuidado intensivo pediatrico (OR: 9.37, 1C95%: 3.40- 27.71; p < 0.001).
Ademas, los pacientes con IPP bajo presentaron mayor dias de estancia
hospitalarias.

Conclusion

El IPP es una herramienta prometedora para la deteccion temprana de gravedad en
dengue pediatrico. Su implementacién en la practica clinica podria optimizar la
estratificacion de riesgos y mejorar la atencion médica en contextos de alta



incidencia de la enfermedad y recursos limitados.

Palabras clave: DeCS: Dengue, dengue grave, progresion de la enfermedad, indice
de Perfusion.



ABSTRACT

Background

Dengue is a viral disease transmitted by mosquitoes of the Aedes genus (Ae. aegypti
or Ae. albopictus) that affects millions of people worldwide. The pediatric population
experiences the highest rates of morbidity and mortality. Despite its high prevalence,
there is a gap in the identification of functional clinical biomarkers capable of
predicting severe complications in pediatric patients. The Peripheral Perfusion Index
(PPI), a non-invasive tool, emerges as a potential hemodynamic biomarker in this
context.

Objective

To determine if PPl is a reliable predictor for severe dengue outcomes in pediatric
patients treated at the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital between
July 2023 and July 2024.

Methods

Observational, analytical, prospective cohort study conducted at a tertiary care
institution in Neiva, Colombia. The population included pediatric patients aged 1 to
14 years with a confirmed diagnosis of dengue. Sociodemographic, clinical, and
hemodynamic variables were collected, including the Peripheral Perfusion Index
(PPI) at admission. The outcomes evaluated were admission to the Pediatric
Intensive Care Unit (PICU), the need for ventilatory support, the use of vasoactive
support, progression to severe dengue, and the length of hospital stay. Descriptive
and inferential statistical analysis was performed, along with logistic regression
techniques to assess the association between PPI and clinical outcomes.

Results

A total of 369 pediatric patients with dengue and warning signs were included in the
study. Of these, 18.43% progressed to severe dengue. The Peripheral Perfusion
Index (PPI) showed significant differences between patients who progressed to
severe dengue (median: 1.15, IQR: 0.80-1.92) and those who did not (median: 2.40,
IQR: 1.60-3.70; p < 0.001). These differences remained consistent across all age
groups.

A PPI £ 1.1 in infants and preschoolers was associated with a higher risk of
progression to severe dengue (OR: 9.48, 95% CI: 3.52-27.25; p < 0.001), as well as
an increased likelihood of requiring admission to the Pediatric Intensive Care Unit
(PICU) (OR: 9.37, 95% CI: 3.40-27.71; p < 0.001). Additionally, patients with a low
PPI had a longer hospital stay.

Conclusion
PPI is a promising tool for early detection of severity in pediatric dengue cases. Its
implementation in clinical practice could optimize risk stratification and improve



healthcare delivery in settings with high disease incidence and limited resources.

Keywords (MeSH): Dengue, Severe Dengue, Disease Progression, Perfusion Index



1 JUSTIFICACION

La vigilancia y deteccién temprana de complicaciones en enfermedades infecciosas
son fundamentales para optimizar el tratamiento y reducir la morbimortalidad en
poblaciones vulnerables como los nifios. El dengue, enfermedad viral transmitida
por mosquitos del género Aedes y causada por cualquiera de los cuatro serotipos
del virus DENV (DENV-1 a DENV-4), representa una amenaza significativa en
regiones tropicales y subtropicales debido a su alta incidencia, aunque la mayoria
de las infecciones son asintomaticas o presentan sintomas leves, aproximadamente
un 5% progresa a formas graves que pueden poner en peligro la vida del paciente.
1,7)

El manejo efectivo del dengue depende en gran medida de la identificacion
temprana de signos de alarma y de la iniciacion rapida de intervenciones clinicas
adecuadas. Sin embargo, la naturaleza inespecifica de los sintomas iniciales y la
variabilidad en la progresion de la enfermedad presentan retos sustanciales para
los profesionales de la salud. Por lo tanto, es crucial contar con herramientas de
monitoreo que permitan una evaluacion precisa y oportuna del estado
hemodindmico de los pacientes (9).

El indice de Perfusion periférica (IPP), medido a través de fotopletismografia
mediante la oximetria de pulso, emerge como una herramienta no invasiva
prometedora para monitorear la perfusion periférica, reflejando el tono vasomotor y
el estado de volumen intravascular. Su capacidad para detectar cambios en la
perfusidbn se basa en la relacion entre las sefiales de luz pulsétil y no pulsatil
captadas por el dispositivo. Esta tecnologia se ha consolidado como eficaz en la
monitorizacion de pacientes criticos, ofreciendo ventajas como la evaluacion
continua y la no invasividad, minimizando asi las complicaciones asociadas a
métodos invasivos (10).

Diversos estudios en poblacién adulta han demostrado la utilidad del IPP en
diferentes contextos clinicos. Se ha encontrado que puede proporcionar informacién
valiosa en la reanimacion en estados de choque. Por ejemplo, en pacientes adultos
con choque séptico, un aumento del 33% en el IPP después de infundir entre 250
ml y 750 ml de cristaloides durante 30 minutos puede predecir una respuesta
positiva a los liquidos (13). Asimismo, un incremento del 5% en el IPP tras la
administracion de 200 ml de cristaloides en un minuto ha sido predictivo de
respuesta a volumen (14) y un aumento inducido por una maniobra de elevacion
pasiva de piernas (PLR) en el IPP mayor al 9% detectdé de manera confiable una
prueba de PLR positiva en pacientes con choque (15).

En cuanto a la prediccion de resultados y funcién organica, un IPP bajo ha sido

asociado con un pronéstico desfavorable en pacientes adultos con condiciones
criticas. Estudios han encontrado que un IPP menor a 0.6 después de la
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reanimacion es predictivo de mortalidad a 30 dias (16), y un IPP igual o inferior a
0.2 después de la reanimacion predice mortalidad en la UCI (17). Rasmy et al.
también identificaron que un IPP < 0.2 podria predecir la mortalidad a 28 dias (18).
Ademas, investigaciones han mostrado que un valor mas bajo se asocia con un
mayor riesgo de disfuncion organica y mortalidad a 28 dias en pacientes con choque
séptico y lesién renal aguda asociada a sepsis (19).

En pacientes adultos con ventilacion mecanica, un IPP bajo durante las primeras 24
horas se correlaciona con una mayor mortalidad. Su et al. encontraron que un valor
< 1.37 durante las primeras 24 horas después del ingreso a la UCI fue un buen
predictor de mortalidad en la UCI (20). En el contexto quirdrgico, investigaciones en
adultos han demostrado que un IPP < 1.4 en el segundo dia después de la cirugia
predice complicaciones postoperatorias graves independientemente de la
hemodinamica sistémica (21).

Ademas, ha sido identificado como un indicador de la funcién organica. Se ha
encontrado una asociacion entre un IPP bajo y puntuaciones elevadas en la escala
SOFA, que evalua la disfuncién organica (22). En pacientes con sepsis, Guo et al.
demostraron que el IPP se asociaba negativamente con marcadores de coagulacion
(tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada) y un marcador
de lesién miocardica (troponina | cardiaca), sugiriendo una posible asociacion entre
el IPP y la funcién de 6rganos vitales (23).

A pesar de la evidencia existente sobre la utilidad del IPP en diversos escenarios
clinicos en la poblacién adulta, desafortunadamente, hasta la fecha no se han
desarrollado estudios que exploren la relacién entre el IPP y el desenlace clinico o
la progresién de pacientes con dengue en la poblacion pediatrica. Esta ausencia de
informacion representa un vacio conceptual y una oportunidad para generar nuevo
conocimiento que pueda tener un impacto significativo en la practica clinica
pediatrica.

Dado que los nifios constituyen una poblacién particularmente vulnerable y que
pueden presentar respuestas fisiol6gicas diferentes a los adultos, es imperativo
investigar si los hallazgos observados son aplicables o si existen diferencias
significativas en esta poblacion. La falta de datos especificos en pediatria limita la
capacidad de los profesionales de la salud para aplicar estas herramientas de
monitoreo de manera efectiva en nifilos con dengue.

Por estas razones, investigar la utilidad del IPP como predictor de desenlace a
dengue grave en un contexto de alta incidencia y en una poblacién pediatrica
atendida en una institucion de tercer nivel es una iniciativa de gran relevancia y
pertinencia clinica. Este estudio no solo contribuira a fortalecer la literatura existente
sobre el uso del IPP en pediatria, sino que también ofrecera evidencia aplicable
para optimizar los protocolos de vigilancia y manejo del dengue en entornos
hospitalarios.
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La incorporacién del IPP en el monitoreo clinico de pacientes pediatricos con
dengue podria transformar el abordaje diagndstico y terapéutico, permitiendo una
respuesta clinica mas rapida y potencialmente reduciendo la incidencia de
complicaciones graves y mortalidad. Al llenar este vacio en el conocimiento, el
presente trabajo de investigacion tiene el potencial de mejorar significativamente los
resultados clinicos y la calidad de atencion brindada a esta poblacion vulnerable.

Es esencial destacar que, al generar evidencia cientifica en poblaciéon pediatrica, se
podrian establecer valores de referencia especificos de IPP y determinar su utilidad
como herramienta predictiva en el contexto del dengue. Esto facilitaria la toma de
decisiones clinicas oportunas y fundamentadas, contribuyendo al bienestar y
recuperacion de los pacientes pediatricos afectados por esta enfermedad.

17



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dengue es una enfermedad febril aguda causada por la infeccion con cualquiera
de los cuatro virus ARN monocatenarios relacionados del género Flavivirus
(DENV1-4). Actualmente, casi la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo de
contraer la enfermedad, con una incidencia anual de aproximadamente 390 millones
de casos reportados. Afecta especialmente a regiones tropicales y subtropicales y
presenta un espectro clinico que va desde formas leves hasta casos graves y
potencialmente mortales (1). La mayoria de las personas que contraen el virus,
entre un 75% y un 80%, no muestran sintomas (2), mientras que cerca de un 5% de
los pacientes progresa a una forma grave conocida como dengue grave (1,3,4).

Los hallazgos clinicos tempranos suelen ser inespecificos, o que subraya la
importancia de mantener un alto indice de sospecha. Reconocer los signos
tempranos de gravedad de la enfermedad e iniciar de manera rapida una terapia de
apoyo intensiva puede reducir el riesgo de muerte en los pacientes con dengue
grave hasta en 20 veces (1,3).

La deteccidon temprana y la intervencion rapida son esenciales para optimizar los
resultados clinicos y disminuir la morbimortalidad asociada al dengue. En un
contexto donde los brotes de dengue siguen representando un desafio significativo,
especialmente debido a las limitadas opciones de tratamiento disponibles, la
deteccion precoz se convierte en una estrategia vital. Identificar a los pacientes de
forma temprana permite implementar medidas de manejo oportunas, lo que no solo
mejora los resultados clinicos, sino que también contribuye a reducir la carga
general de la enfermedad en la poblacion. Esta capacidad de respuesta rapida
puede marcar la diferencia y evitar un desenlace fatal, reafirmando la importancia
de fortalecer los sistemas de vigilancia y diagnéstico precoz (1).

Los primeros signos clinicos de pérdida volumétrica pueden ser sutiles y no
especificos; de hecho, los pacientes pueden lucir bien. Sin embargo, a medida que
la pérdida de plasma progresa, se observa un aumento continuo en los niveles de
hematocrito, lo cual puede afectar directamente la circulacion sanguinea y el
funcionamiento general del cuerpo. Inicialmente, los pacientes pueden experimentar
cambios en la presién arterial, evidenciados por una reduccion en la diferencia entre
las presiones arteriales sistodlica y diastélica, conocida como presion de pulso. Esta
situacion puede ir acompafada de taquicardia y otros sintomas iniciales de choque
(5-7).

Es importante entender que el choque no ocurre sin advertencia (7), sino que se
manifiesta tras una pérdida significativa de plasma por extravasacion. Este estado
critico suele estar precedido por varios signos de alerta que actian como
indicadores inminentes (6).
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Una vez se presenta hipotension, estamos frente a un escenario de choque
descompensado. Si a partir de este momento la presion arterial sistélica se
desploma rapidamente, se incrementa el riesgo de un deterioro acelerado del
estado del paciente, lo que podria conducir, en algunos casos, a la muerte a pesar
de los esfuerzos de reanimacion (8).

Teniendo en cuenta lo anterior tenemos a la fotopletismografia que es una técnica
que se utiliza para medir los cambios en el volumen sanguineo de manera no
invasiva (9). Funciona emitiendo luz a través de un transductor que luego es recibida
por un fotodetector, el cual mide las variaciones que estan relacionadas con los
cambios de volumen sanguineo (9). Estas variaciones se registran como una sefial
que tiene dos componentes: el componente pulsatil o corriente alterna (AC), que se
asocia con el volumen de sangre arterial y depende del tono vasomotor e
indirectamente del estado de volumen por lo que estd asociada con el rendimiento
cardiaco, y el componente no pulsatil o corriente continua (CC), que se debe a la
tension constante en un punto especifico y esta determinada por el material a través
del cual pasa la luz (piel, grasa, musculo, hueso, sangre venosa) (9). En términos
generales, el indice de perfusion periférica (IPP) que se obtiene a través de la
fotopletismografia, refleja el tono vasomotor periférico (10). Un IPP bajo sugiere
vasoconstriccion periférica o perdida volumétrica, mientras que un IPP alto sugiere
vasodilatacién (10,11).

Dentro de los pocos estudios realizados en pediatria, el estudio observacional y
prospectivo realizado por Sivaprasath (12) concentro su atencion en el IPP en nifios
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos. Los investigadores recopilaron
datos en tiempo real de los pacientes sin realizar ninguna intervencién experimental.
El estudio comprendi6 a 100 nifios con edades entre 1 mes y 12 afios, todos en
riesgo de choque, sin considerar el tipo especifico de choque. Los resultados
mostraron que los valores criticos del IPP varian segun la edad, identificandose los
siguientes umbrales y sensibilidades: en nifilos menores de 1 afio, un IPP menor a
1.15 se asocia con choque, con una sensibilidad del 98%; en nifios de 1 a 3 afos,
un IPP menor a 1.15 también se asocia con choque, con una sensibilidad del 97%;
en nifos de 3 a 5 afos, el umbral se eleva a un IPP menor a 1.25, con una
sensibilidad del 90%; en nifios de 5 a 10 afios, se establece un umbral de IPP menor
a 1.25, con una sensibilidad del 98%; finalmente, en nifios de 10 a 12 afios, se
determina que un IPP menor a 1.55 se asocia con choque, con una sensibilidad del
97%. Ademas, se observo que una reduccion del 57% en el valor del IPP respecto
al basal puede predecir un choque inminente(12).

El estudio revel6 de forma destacada que el choque clinico puede ser identificado
de manera precisa cuando el IPP se sitia por debajo de ciertos umbrales
especificos, los cuales varian segun la edad del nifio. Estos hallazgos resaltan el
potencial del IPP como una herramienta eficaz y oportuna para la deteccion
temprana del choque en la poblacion pediatrica, facilitando la intervencién clinica
temprana y la optimizacion de la atencion meédica.

19



A pesar de las diversas estrategias implementadas en los ultimos afios para el
control del dengue, esta enfermedad sigue generando una significativa
morbimortalidad, especialmente en nifios, quienes constituyen el grupo mas
vulnerable. Esta situacion resalta la necesidad de realizar investigaciones
orientadas a identificar herramientas, que permitan predecir de forma oportuna la
progresion a dengue grave, facilitando una intervencion clinica temprana y
reduciendo las complicaciones asociadas.

Por lo anterior nos realizamos la siguiente pregunta de investigacion.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Es el indice de perfusion periférica un predictor confiable de desenlace a dengue
grave en pacientes pediatricos atendidos entre julio del 2023 a julio del 2024 en una
institucion de salud de tercer nivel de Neiva?
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3 MARCO TEORICO

3.1 DENGUE

El dengue se reconoce como una de las enfermedades arbovirales mas relevantes
a nivel mundial, causada por la infeccion con uno de los cuatro serotipos del virus
del dengue (DENV-1 a DENV-4). Su principal vector de transmisiéon son los
mosquitos del género Aedes, con especial protagonismo del Aedes aegypti y, en
menor medida, del Aedes albopictus (7,24). La enfermedad ha encontrado un
entorno propicio en las regiones tropicales y subtropicales, donde se ha establecido
de forma endémica, representando un importante problema de salud publica
(7,25,26)

La preocupacion global acerca del Dengue ha adquirido gran importancia a raiz de
su sorprendente expansion geogréafica, con presencia en areas anteriormente libres
de la enfermedad. Este fendmeno de diseminacion puede ser atribuido a una triada
de factores: la globalizacion, que ha facilitado el desplazamiento de personas y
bienes; el cambio climatico, que ha creado condiciones favorables para la
reproduccion de vectores; y la urbanizacién no planificada, que ha proporcionado
entornos adecuados para la proliferacion del vector (27—-29)

Una particularidad epidemiolégica del dengue es la coexistencia de sus cuatro
serotipos. La infeccion por uno de ellos no garantiza inmunidad frente a los demas,
lo que afiade complejidad para el control y prevencion de la enfermedad (30).

En el &mbito clinico, el dengue puede presentarse con un espectro sintomatico que
va desde manifestaciones asintomaticas hasta cuadros graves, como el sindrome
de choque por dengue (7,30). Este espectro variado pone de manifiesto la
importancia de un diagndstico preciso y temprano.

Los servicios de urgencias son el primer punto de atencion para muchos pacientes
con sintomas de dengue, desempefiando un papel crucial en la gestion de la
enfermedad. Estos centros enfrentan el desafio de diferenciar el dengue de otras
patologias febriles endémicas con manifestaciones clinicas similares, lo que exige
un enfoque diagndstico preciso y meticuloso (7,31). Un manejo clinico tardio o
inadecuado puede conducir a desenlaces desfavorables, incluida la mortalidad,
subrayando importancia de contar con protocolos y guias de buena practica clinica
(7), asi como métodos de deteccion rapida para realizar un triage efectivo y brindar
atencion oportuna al paciente (7).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Desde el afio 2007, Colombia ha experimentado un comportamiento fluctuante, con
ciclos epidémicos aproximadamente cada tres afios (2010, 2013, 2016, 2019 y
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2023). El ciclo epidémico de 2023-2024 (datos preliminares) registra hasta la fecha
el mayor niumero de casos notificados, aunque presenta la menor letalidad en
comparacion con las epidemias anteriores, ver tabla 1. (32).

Durante el afio 2024, con corte a la semana epidemioldgica 32, el 78,3% (190,682
casos) de los casos acumulados a nivel nacional proceden de los departamentos
de Valle del Cauca, Santander, Tolima, Huila, Antioquia, Cundinamarca, Cauca,
Norte de Santander y Risaralda. En el dltimo periodo analizado (semanas
epidemioldgicas 28 a 31 de 2024), el 68,4% (21,462 casos) se concentraron en Valle
del Cauca, Santander, Cali, Antioquia, Tolima, Huila, Cundinamarca y Risaralda
(32).

El 52,8% de las muertes confirmadas por dengue se concentran en los
departamentos de Valle del Cauca, Santander, Tolima, Huila y Putumayo. Las
entidades territoriales con las tasas de letalidad por dengue mas altas (>0,10%)
fueron La Guajira, Putumayo, Cesar, Boyacd, Atlantico y Bolivar. Los grupos mas
afectados fueron los mayores de 65 afios, seguido por el grupo de 0 a 4 afios, lo
que indica una mayor vulnerabilidad en los extremos de la vida (32).

Durante el periodo 2023-2024, se mantiene la circulacién de los cuatro serotipos y
segun la diversidad genética, se identificé el genotipo Cosmopolitan en el serotipo
DENV-2; no obstante, el genotipo asiatico-americano continla siendo dominante en
este serotipo. En los demas serotipos (DENV-1, DENV-3 y DENV-4), la diversidad
genética no presenta cambios significativos (32).

En relacion con los vectores, durante el 2024 se ha mantenido la identificacion de
Aedes aegypti y Aedes albopictus. Se han observado nuevos registros de Aedes
albopictus en cuatro departamentos: Boyaca, Cérdoba, Guainia y Tolima, lo que
implica una expansion geografica de este vector y potencialmente un impacto en la
transmision del dengue (32).

Tabla 1. Ciclos epidémicos de dengue en Colombia, 2007-2024

Epidemias|  Afios Semanasde | Casos | Casos dengue Letalidad | Letalidadpor | Serotipos
P duracion | totales grave general(‘?} denguegrave (%) | circulantes

2010  2009-2010 191208 14988 295 0,15 DENV-1;2-3-4

2012-2014 69 155086 3853 232 0,15 6,0 DENV-1:2-3-4
2013 2014-2015 18 38531 917 65 0,17 71 DENV-1;2-3-4
2016  2015-2016 34 88878 1078 132 0,15 12,2 DENV-1;2-3-4
2019  2019-2020 56 150563 1589 127 0,08 79 DENV-1;2-3-4
2023  2023-2024p 84 371028 3936 222 0,06 56 DENV-1,2-3-4

Fuente: Sivigila, Instituto Nacional de Salud, Colombia, 2007-2024, datos preliminares para 2024
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3.3 EL VIRUS

El dengue es causado por un tipo particular de virus, conocido como DENV, que se
clasifica dentro de los flavivirus, una categoria de la familia Flaviviridae. Existen
cuatro variantes principales que afectan a los seres humanos, etiquetados como
DENV 1 a DENV 4, y una quinta version, denominada DENV5, que se identifico en
2007 y parece estar confinada a ambientes selvaticos (7,33).

A nivel genético, este virus posee un ARN simple que alberga instrucciones para
crear 10 proteinas. De ellas, tres (denominadas M, E y C) conforman su estructura
basica, mientras que las otras siete son proteinas no estructurales (conocidas como
NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) estan relacionadas con el proceso de
replicacion del ARN. Cuando observamos al virus del dengue en su estado
completo, notamos que su superficie tiene una estructura icosaédrica rodeada por
una doble capa de lipidos, en la que se integran las proteinas M y E. En su interior,
se encuentra un conjunto no muy definido de nucleocapsides, formados por la
proteina C, que protege su material genético basado en ARN (7,34).

3.3.1 ¢Como ocurre la infeccion?

El proceso de infeccion de este virus inicia cuando un mosquito hembra portador
pica a un individuo, introduciendo el DENV en el tejido cutaneo y, eventualmente,
en la circulacion sanguinea. Una vez en la piel, DENV se infiltra en diversas células
inmunoldgicas, incluidas macréfagos, células dendriticas y células de Langerhans,
estas células se movilizan hacia los ganglios linfaticos. Aqui, interactian con otras
células, propagando la infeccion y dando lugar a la viremia (7,35).

Después de la picadura del mosquito, hay un periodo de incubacion intrinseco del
virus que usualmente varia entre 3 a 10 dias, antes de que los sintomas se
manifiesten (7,36). Durante este tiempo, el DENV utiliza la proteina E para unirse a
receptores especificos en la célula huésped lo que facilita la fusién de las
membranas del virus y de la célula, permitiendo asi la entrada del DENV al interior
celular.

Una vez dentro de la célula, se da inicio al proceso de endocitosis. La nucleocapside
viral se libera y el ARN de cadena sencilla del virus se traduce, generando una
poliproteina. Esta poliproteina es posteriormente segmentada por las proteinas no
estructurales NS2B y NS3. El proceso de transcripcion viral se lleva a cabo en el
reticulo endoplasmatico (7,37). Durante este periodo, se producen y liberan las
proteinas NS1 del huésped, desencadenando una serie de reacciones que resultan
en una respuesta inflamatoria, mediada por citocinas.

Clinicamente, esta serie de eventos moleculares y celulares corresponden a la fase
febril de la infeccion por dengue. A medida que la infeccion avanza, el paciente
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transita hacia una fase critica, marcada por una notable permeabilidad vascular.
Eventualmente, el individuo entra en una fase de convalecencia, en la que comienza
el proceso de recuperacion (7,38).

3.3.2 Permeabilidad vascular en el dengue.

El dengue es capaz de causar un aumento de la permeabilidad vascular,
permitiendo la filtracibon de plasma a través de los capilares, llevando a
complicaciones graves como el choque por dengue. (37). Este fenbmeno es
resultado de una compleja interaccion entre el virus y el sistema inmunolégico del
huésped.

Una teoria sugiere que el virus infecta directamente las células endoteliales de los
vasos sanguineos, lo que induce apoptosis y desencadena una tormenta de
citoquinas, que aumenta la fuga de plasma (39). Ademas, los complejos formados
entre el virus y anticuerpos especificos pueden activar el sistema del complemento,
elevando las anafilotoxinas C3a y Cba (7). Estas moléculas afectan la integridad
endotelial y potencian la fuga vascular (40).

La respuesta proinflamatoria excesiva, mediada por citoquinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-13, se ha documentado que también influye
en el aumento de la permeabilidad vascular. Estas citoquinas pueden inducir la
produccion de enzimas degradativas como las metaloproteinasas de matriz (MMPSs)
y la heparinasa, que degradan componentes clave del endotelio (41).

Un elemento esencial en la regulacion de la permeabilidad vascular es el glucocalix,
una capa de glicoproteinas, proteoglicanos y glucosaminoglicanos de carga
negativa que recubre la superficie luminal de las células endoteliales, actian como
barrera principal para el movimiento de agua y moléculas fuera de la
microcirculacion, modulando el paso segun el tamafio, carga y forma de dichas
moléculas. En el contexto del dengue, el dafio al glucocalix endotelial desempefia
un papel crucial en el aumento de la permeabilidad vascular y la fuga plasmatica,
caracteristicas distintivas de las formas graves de la enfermedad, la infeccién por
este virus puede llevar a la degradacién y disfuncion del glucocélix a través de varios
mecanismos (42):

3.3.2.1 Accion directa del virus: infecta las células endoteliales y altera
la expresion y estructura de los componentes del glucocalix, debilitando su funcion
como barrera.

3.3.2.2 Respuesta inflamatoria: la tormenta de citoquinas libera
mediadores inflamatorios que degradan el glucocalix.
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3.3.2.3 Proteina NS1: interactia directamente con el glucocalix,
promoviendo su disrupcion y activando receptores como TLR4 en las células
endoteliales, lo que aumenta la liberacidén de citoquinas proinflamatorias.

La degradacion del glucocalix resulta en pérdida de su funcion protectora lo que
aumenta la permeabilidad de la pared vascular y permite la fuga de plasma y
proteinas hacia el espacio extravascular. Esto contribuye a la hemoconcentracion,
hipotension y potencialmente al choque caracteristico del dengue grave. Ademas,
la disfuncion del glucocalix facilita la adhesion y activacion de leucocitos y plaquetas
al endotelio, exacerbando la respuesta inflamatoria y promoviendo la
trombocitopenia y alteraciones en la coagulacion observadas en el dengue (42).

Las plaquetas también contribuyen al liberar IL-1B y 6xido nitrico, aumentando aun
mas la permeabilidad vascular (43). Otros elementos, como la activacion de
mastocitos y diversos factores moleculares, también impactan este fenébmeno.

Las caracteristicas del huésped son clave donde los nifios tienen una probabilidad
cinco veces mayor de presentar sintomas graves, posiblemente por mayor
permeabilidad vascular y una respuesta inmunoldgica particular (44,45).

Es de relevancia clinica comprender estos mecanismos para el desarrollo de
estrategias terapéuticas dirigidas a proteger o restaurar la barrera endotelial y el
glucocalix, con el fin de prevenir o mitigar las formas graves de la enfermedad. Este
conocimiento también resalta la importancia de monitorear indicadores de perfusion
y dafo vascular en pacientes con dengue, especialmente en poblaciones
vulnerables como la pediatrica (46).

3.4 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO

La infeccién por dengue presenta un amplio espectro de gravedad, que va desde
una forma asintomatica hasta manifestaciones graves. Se estima que entre el 75%
y el 80% de las personas infectadas no desarrollan sintomas(47,48). Sin embargo,
alrededor de un 5% si puede experimentar complicaciones mas serias (49). En
términos generales, se puede decir que el dengue atraviesa tres fases: inicialmente
presenta fiebre, seguida de un periodo critico y concluye con la recuperacion. A
pesar de esta clasificacion, en la realidad clinica, estas fases no son siempre tan
claras (49).

La primera fase, caracterizada por fiebre, se manifiesta después de que el virus ha
incubado en el cuerpo, lo que puede tardar entre 3 a 10 dias (46). Es interesante
observar que algunos pacientes, durante los primeros dias, experimentan una
disminucién en su temperatura corporal, manteniéndose alrededor o por debajo de
37,5 °C. Junto con esto, pueden surgir otros cambios en el cuerpo, como un
incremento en el hematocrito. Estas sefales indican el inicio del periodo critico, que
es cuando surgen los sintomas debido a la filtracion de plasma fuera de los vasos
sanguineos. Esta fase, que generalmente dura de uno a dos dias, puede presentar
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sintomas como epistaxis, gingivorragia o, en el caso de las mujeres en edad
reproductiva, sangrado vaginal (7,50). Previamente, es frecuente la aparicion de
leucopenia con neutropenia, linfocitosis y trombocitopenia (50).

Cuando los pacientes no experimentan un incremento significativo en la
permeabilidad capilar, tienden a recuperarse rapidamente. No obstante, en aquellos
en quienes esta permeabilidad se incrementa, puede presentarse un deterioro
clinico debido a la reduccion del volumen plasmatico. Este fenébmeno requiere una
reposicion adecuada y oportuna del volumen intravascular para evitar
complicaciones. La falta de una correccion eficiente del volumen sanguineo puede
conducir a hipoperfusién tisular, caracterizada por un suministro inadecuado de
oxigeno y nutrientes a los tejidos, secundario a la disminucion critica del volumen
sanguineo circulante (50).

Otras condiciones que pueden presentarse incluyen el derrame pleural y la ascitis,
las cuales estan relacionadas con la extravasacion plasmética y la cantidad de
liquidos administrados al paciente. El diagnostico de estas afecciones se facilita
mediante el uso de herramientas de imagen. La radiografia de térax en decubito
lateral derecho, recomendada principalmente a partir del quinto dia de enfermedad,
permite identificar la presencia de derrame pleural. Por su parte, la ecografia
abdominal puede evidenciar el engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, un
hallazgo que se asocia con el proceso de pérdida de plasma caracteristico de esta
condicion. (49,50).

A medida que el paciente continla perdiendo plasma, esta pérdida se reflejara en
un aumento continuo en los niveles de hematocrito (7). Al principio, los pacientes
pueden experimentar cambios en su presion arterial, caracterizados por una
reduccion en la diferencia entre las presiones arteriales sistélica y diastélica o lo que
es conocido como presion de pulso, taquicardia, aumento del indice de choque y
otros sintomas iniciales de choque (50,51).

Ademas de los sintomas hemodinamicos, el dengue tiene el potencial de afectar
multiples 6rganos desde las etapas iniciales de la infeccion. Estos dafios pueden
ser el resultado de la accion directa del virus, procesos de apoptosis, u otros
mecanismos subyacentes. Algunas de las complicaciones que pueden surgir
incluyen encefalitis, hepatitis, miocarditis y nefritis, evidenciando el impacto
multisistémico y multifacético de la infeccion (7,50).

Es relevante sefalar que algunos pueden avanzar hacia la fase critica, aun con
persistencia de la fiebre, que podria desaparecer unas horas mas tarde. Para
identificar esta transicion, es fundamental monitorear la presencia de signos de
alarma (50).

La fase de convalecencia, se caracteriza por reabsorcion progresiva del liquido
previamente extravasado, lo que se traduce en una mejora clinica evidente. Durante
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esta etapa, es habitual observar un aumento en la diuresis y un retorno del apetito
(52). Paralelamente, los parametros hematolégicos, como los leucocitos y las
plaguetas, tienden a estabilizarse y recuperan sus valores normales, indicando la
resolucion del proceso patolégico.

No obstante, no todos los sintomas desaparecen inmediatamente. Algunos
pacientes pueden manifestar una erupcion cutanea caracteristica que produce un
intenso prurito. Esta erupcion, a menudo descrita como "islas blancas en un mar
rojo", se debe a la liberacién de histamina por parte de las células conocidas como
mastocitos (7,53).

Ademas, es importante mencionar que, incluso después de superar la fase aguda
del dengue, algunos pacientes pueden continuar presentando sintomas residuales.
Estos sintomas, que incluyen cefalea, mialgias, artralgias, hiporexia, pérdida de
cabello e insomnio, pueden perdurar durante un periodo prolongado, en algunos
casos incluso méas de dos afos. Las investigaciones sugieren que tanto el estado
inmunologico del paciente como ciertos polimorfismos genéticos pueden tener un
papel en la persistencia de estos sintomas (54). Es esencial tener en cuenta estas
posibles complicaciones a largo plazo al tratar y monitorear a pacientes que han
padecido dengue.

Grafical. Dengue, curso de la enfermedad
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Tomado de: Organizacién Panamericana de la Salud. Dengue: guias para la atencion de enfermos
en la Region de las Américas. 2.ed. Washington, DC: OPS, 2016 (50).
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3.5 CLASIFICACION SEGUN LA GRAVEDAD

En el afio 2009 existi6 un cambio significativo en la forma en que se clasifica el
dengue. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentd un nuevo sistema de
clasificacion para los casos de dengue (7), Tabla 2. Con esta nueva clasificacion,
se abandonaron los términos tradicionales de "“fiebre hemorrdgica del dengue" y
"sindrome de choque del dengue”. Estos términos fueron reemplazados por dengue
con o sin signos de alarma y dengue grave (55).

Una de las principales motivaciones para generar esta nueva clasificacion fue
facilitar una intervencion médica temprana y eficiente. Con una identificacion clara
de los pacientes que muestran signos de alarma, se puede asegurar una derivacion
mas rapida a unidades especializadas como es la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCIP). Los signos de alarma que se incorporaron en esta clasificacién de 2009 no
fueron simplemente una redefinicion terminoldgica. En la practica clinica, estos
signos se han establecido como herramientas esenciales. Han demostrado su valor
al ayudar a los profesionales de la salud a identificar a aquellos pacientes que tienen
un mayor riesgo de experimentar una progresion grave de la enfermedad. Al prestar
atencion a estos signos de alarma, se puede intervenir temprano, mejorando
potencialmente los resultados y disminuyendo la morbimortalidad asociada a

dengue (7,46,50,55).

Tabla 2.

Clasificacion modificada de la gravedad del dengue, OPS/OMS (53)

Dengue sin signos de
alarma - DSSA

Dengue con signos de
alarma - DCSA

Dengue grave - DG

Persona que vive o ha
viajado en los dltimos
14 dias a zonas con
transmision de dengue
y presenta fiebre
habitualmente de 2 a 7
dias de evoluciony 2

0 mas de las siguientes
manifestaciones:

1. Nauseas / vomitos
2. Exantema

3. Cefalea / dolor
retroorbitario

4. Mialgia / artralgia

5. Petequias o prueba del
torniquete (+)

6. Leucopenia
También puede
considerarse caso todo
nifio proveniente o
residente en zona con
transmision de dengue,

Todo caso de dengue que
cerca de y preferentemente
a la caida de la fiebre
presenta uno o mas de los
siguientes signos:

1. Dolor abdominal
intenso o dolor a

la palpacion del
abdomen

2. Vomitos persistentes
3. Acumulacién de
liquidos (ascitis,derrame
pleural, derrame
pericardico)

4. Sangrado de mucosas
5. Letargo / irritabilidad
6. Hipotension postural
(lipotimia)

7. Hepatomegalia >2 cm
8. Aumento progresivo del
hematocrito

Todo caso de dengue que
tiene una o mas de las
siguientes manifestaciones:

1. Choque o dificultad
respiratoria debido a
extravasacion grave
de plasma. Choque
evidenciado por: pulso
débil o indetectable,
taquicardia,
extremidades frias y
llenado capilar >2
segundos, presion de
pulso <20 mmHg:
hipotensién en fase
tardia.

2. Sangrado grave:
segun la evaluacion
del médico tratante
(ejemplo: hematemesis,
melena, metrorragia
voluminosa, sangrado
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con cuadro febril agudo, del sistema nervioso
usualmente entre 2 a 7 central (SNC)
dias y sin foco aparente. 3. Compromiso grave
de érganos, como
dafio hepatico (AST
o ALT 21000 Ul),
SNC (alteracion de
conciencia), corazon
(miocarditis) u otros
dérganos
Seguimiento ambulatorio. Requieren observacion estricta e intervencién
médica inmediata
Tomado de: Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue: guias para la atencién de enfermos
en la Region de las Américas. 2.ed. Washington, DC: OPS, 2016 (50).

3.6 ENFOQUE DIAGNOSTICO

3.6.1 Diagndstico Especifico

El diagnostico de esta infeccion viral requiere pruebas especializadas que varian
segun la etapa clinica en la que se encuentre el paciente, durante los primeros 5
dias de enfermedad, correspondiente a la fase febril inicial, las pruebas orientadas
a detectar la presencia del virus o sus antigenos especificos son las mas adecuadas

7).

Uno de estos antigenos, el NS1, puede identificarse en el suero del paciente hasta
el noveno dia de sintomas en el caso de una infeccién primaria y hasta el séptimo
dia en el caso de una infeccion secundaria (Ver figura 2) (7,56). Las pruebas para
detectar este antigeno son bastante fiables, con una especificidad que ronda entre
el 90% y el 100% y una sensibilidad que, aunque varia segun el test comercial
utilizado, suele oscilar entre el 60% y el 90% (7,56,57).
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Grafica 2.  Cinética del virus del dengue, la proteina NS1 y los anticuerpos IgM e
IgG en muestras de suero en infecciones primarias y secundarias
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Fuente: Adaptada de Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades. Dengue Clinical
Case Management (DCCM) course. Atlanta: CDC; 2018. Disponible en:
https://www.cdc.gov/dengue/training/cme/ccm/page53677.html.

Métodos relevantes en el diagndstico temprano del dengue es la amplificacion
directa de acido nucleico en muestras biolégicas que permite detectar el ARN del
virus del dengue (DENV) incluso 24 a 48 horas antes de la aparicion de sintomas.
Las metodologias utilizadas para este fin incluyen la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), la RT-PCR en tiempo real, y otros

métodos de amplificacion isotérmica. Estos tests son altamente sensibles (80-
100%) y especificos (99-100%) (46).

A medida que la enfermedad avanza, especificamente después del quinto dia, se
pueden detectar anticuerpos especificos contra el dengue en la sangre del paciente,
aungue es posible que todavia haya presencia de ARN y antigenos del virus. Para
identificar estos anticuerpos se utilizan pruebas serolégicas, como la inhibicién de
la hemaglutinacion (IH) y ELISA, que detectan la presencia de los anticuerpos IgM
e IgG (56). En una infeccion primaria por dengue, la IgM puede empezar a
detectarse en el suero alrededor del dia 4, con su concentracion aumentando hasta
aproximadamente el dia 6, y luego permanecer detectable durante varios meses.
Por otro parte, la IgG empieza a elevarse después del periodo de recuperacion. Sin
embargo, en las infecciones secundarias, la situacion cambia: mientras que los
niveles de IgM pueden ser tan bajos que lleguen a ser indetectables, los titulos de
IgG aumentan rapidamente, incluso tan pronto como el dia 3 (Ver figura 2) (56).
Estas fluctuaciones en los niveles de anticuerpos plantean desafios en la
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interpretacion y confirmacion del diagndstico de dengue. Por ello, la OMS establece
que el diagnéstico definitivo del dengue se puede hacer si se observa una
seroconversion de IgM a IgG o un aumento en los titulos de IgG de al menos cuatro
veces en muestras de suero pareadas (7,46).

La OMS aconseja realizar pruebas de laboratorio en pacientes con sospecha o
dengue confirmado. Es esencial hacer un hemograma al inicio y repetirlo
diariamente, o al menos después del tercer y quinto dia de sintomas. El hematocrito
inicial es vital, ya que un aumento posterior puede indicar fuga de plasma (7). Es
comun encontrar leucopenia, linfocitos atipicos y trombocitopenia antes de la fase
critica, y no es aconsejable usar antibidticos profilacticos pese a la posible
neutropenia. Las transaminasas pueden elevarse, indicando afectacién hepatica
gue puede sefialar una gravedad en la progresién. También puede aumentar la
creatin quinasa sérica, que podria ser un indicativo de miositis (7). Las fugas
vasculares suelen manifestarse en el espacio pleural y peritoneal, por lo que se
recomienda hacer una ecografia temprana para detectar anomalias como derrame
pleural o acumulacion de liquidos (7,46).

3.7 TRATAMIENTO.

El tratamiento del dengue es principalmente de soporte y el objetivo es manejar,
reducir los sintomas del paciente, asi como prevenir complicaciones graves. No hay
tratamiento antiviral especifico para el dengue (46).

e Atencion de Soporte: La piedra angular del tratamiento del dengue es la
atencién de apoyo y el reconocimiento temprano de los signos de alarma.

3.7.1 Fase Febril:

e Durante esta fase, se debe tratar a los pacientes con reposo, antipiréticos e
hidratacion.

e Se debe educar al paciente sobre los signos de alarma y la posible fase
critica que podria seguir después de la defervescencia.

e Es importante monitorear de cerca a los pacientes con factores de riesgo de
enfermedad grave.

Los farmacos preferibles para controlar la temperatura son el paracetamol, debido
a su perfil de seguridad. Se deben evitar los antiinflamatorios no esteroideos y el
acido acetilsalicilico debido a su riesgo de hemorragia gastrointestinal y sindrome
de Reye (58).
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3.7.2 Uso de Corticosteroides

e Aunque se considero el uso de corticosteroides para tratar el dengue grave,
estudios recientes no han mostrado beneficios significativos (46).

e Una revision Cochrane de 2014 tampoco mostré una reduccion significativa
en la progresion a enfermedad grave, hemorragia, trombocitopenia grave y
mortalidad (58).

Como resultado, la OMS contraindica el uso de corticosteroides en las infecciones
por dengue (58).

3.7.3 Transfusion Profilactica de Plaquetas en Dengue
Dada la prevalencia de trombocitopenia en pacientes con dengue, el beneficio de la
transfusion profilactica de plaquetas ha sido un area de interés investigativo.
Hallazgos de investigaciones:

e Los ensayos controlados aleatorios que investigaron la transfusion de
plaguetas en pacientes sin sangrado o con sangrado leve y con recuentos de
plaguetas de <20,000/mm?3 y <30,000/mm3, no mostraron reducciones
significativas en la progresion hacia el sangrado severo (59,60).

e Se han reportado eventos adversos asociados con estas transfusiones, como
la sobrecarga circulatoria y reacciones alérgicas.

e Hasta ahora, no existe una base de evidencia solida que respalde la
transfusion profilactica de plaguetas en pacientes con dengue (46).

3.7.4 Categorizacion del tratamiento

Los pacientes con dengue pueden clasificarse en diferentes grupos segun sus
sintomas y necesidades de tratamiento:

3.74.1 Grupo A - Tratamiento en el hogar:

e Estos son pacientes con manifestaciones clinicas leves que pueden ser
manejados en casa.

e Es fundamental educar al paciente y a su familia sobre los signos de alarma
para que busquen atenciéon médica si la condicién empeora (50).
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3.7.4.2 Grupo B1 - Remision a unidades de dengue:

e [Estos pacientes necesitan observacion y manejo de su infeccion y afecciones
asociadas.

e Podrian requerir monitoreo mas cercano que los pacientes del Grupo A pero
no necesariamente una intervencion urgente.

3.7.4.3 Grupo B2 - Remisibn para administracion de liquidos
intravenosos:

e Estos pacientes requieren una atencibn mas intensiva que puede ser
proporcionada en salas de dengue u hospitales secundarios.

e Se identifican por la necesidad de liquidos intravenosos debido a signos de
alarma (50).

3.74.4 Grupo C - Tratamiento de urgencia:

e [Estos pacientes presentan signos graves de dengue y requieren atencion
médica inmediata y avanzada.

e Es vital que se les brinde atencion durante el traslado y que se les remita de
manera urgente a un hospital con las capacidades adecuadas para manejar
casos complejos de dengue (7,50).

3.8 INDICE DE PERFUSION PERIFERICA (IPP)

La monitorizacién hemodinamica en pacientes pediatricos ha priorizado el uso de
pardmetros macrohemodinamicos como la frecuencia cardiaca, la presién arterial y
la presion venosa central. Estos indicadores se limitan a proporcionar una vision
global del estado circulatorio, frecuentemente insuficiente para identificar
alteraciones microcirculatorias y tisulares subyacentes. Esta deficiencia resulta
particularmente critica en condiciones de alta complejidad clinica como el choque,
en las cuales la restauracién de parametros macrohemodinamicos dentro de los
rangos normales no garantiza una perfusion tisular adecuada ni la resolucion de la
hipoxia celular (61).

El choque, caracterizado por una disfuncién circulatoria aguda y alteraciéon de la
perfusion tisular, es un ejemplo paradigmatico de como la disociacion entre la macro
y microcirculacion puede contribuir a la persistencia de la hipoperfusion. Estudios
recientes han sefialado que, incluso en pacientes con presion arterial normalizada,
las alteraciones microcirculatorias pueden permanecer activas, perpetuando la
disfuncion celular debido a la hipoxia y a un déficit en el suministro de oxigeno y
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nutrientes esenciales a nivel tisular. Esto se asocia con complicaciones graves como
falla multiorganica y aumento significativo de la mortalidad (61).

En este contexto, se hace evidente la necesidad de métodos que puedan evaluar
de manera mas directa y especifica el estado microcirculatorio. Entre las técnicas
emergentes, el indice de perfusion periférica (IPP) se ha destacado como una
herramienta no invasiva capaz de proporcionar informacion sobre el flujo sanguineo
periférico. Este marcador ofrece la ventaja de detectar cambios dinamicos en la
perfusion periférica, permitiendo identificar estados de hipoperfusion precozmente,
incluso antes de que se manifiesten signos clinicos evidentes de deterioro (61).

La necesidad de abordar y monitorear a los pacientes de forma minimamente
invasiva, pero de manera mas exacta, reduciendo asi el nUmero de complicaciones,
es lo que permitio desarrollar a través de los afios el concepto de indice de perfusion
(9). Este es uno de los pardmetros mas utilizados en el analisis de flujo vascular, el
cual evalla la relacion entre el funcionamiento cardiaco y la resistencia vascular
periférica; en otras palabras, valora la fuerza pulsatil en un sitio especifico de control
y, por lo tanto, es una medida indirecta y no invasiva de perfusion periférica (9,61).

El trasfondo tedrico para la evaluacion no invasiva de la oxigenacién de la sangre
se establecié desde el afio 1900, cuando se observo que los cambios espectrales
de absorcién de luz en vivo se relacionan con la perfusion tisular. Entre los afios
1930y 1940, fisidlogos alemanes, ingleses y estadounidenses elaboraron oximetros
de oido con la luz roja e infrarroja. En 1942, se acufig la palabra «oximetro» para
un dispositivo auditivo portatil que leia la absorcion de energia en los espectros de
luz roja e infrarroja. Sin embargo, los primeros oximetros creados solo se basaban
en la compresion y reperfusion del lugar de medicion o en vasodilatacion capilar a
través de la calefaccion, lo que daba como resultado medidas inexactas y poco
aplicables en la practica clinica (9).

Durante el afio de 1974, se marcé un avance significativo con el desarrollo de los
pulsioximetros modernos gracias al ingeniero eléctrico japonés Takuo Aoyagi, quien
descubrié que los cambios pulsatiles podian utilizarse para calcular la saturacion de
oxigeno en relacion con las proporciones de los cambios de pulso en la luz roja e
infrarroja lo que permitio la creacién del primer oximetro de pulso comercial en 1975
por Minolta Corporation, que analizé la absorcion pulsatil de la luz para medir la
saturacion de hemoglobina (9).

Desarrollos tecnoldgicos en afios posteriores permitieron que desde los afios 80 se
elaboraran los pulsioximetros que hoy en dia conocemos y utilizamos de forma
rutinaria (9). Mas alla de la saturacibn de oxigeno, estos dispositivos ahora
proporcionan informacion crucial en la monitorizacion continua, como la frecuencia
cardiaca y variables hemodinamicas adicionales. Gracias al Dr. William New,
anestesiélogo de la Universidad de Stanford, se introdujo el modelo Nellcor N100,
que permitio evaluar la perfusion periférica en entornos clinicos, marcando el inicio
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del uso de la fotopletismografia como herramienta viable para la monitorizacion
hemodindmica en pacientes criticos (62,63).

La importancia del IPP se debe a su capacidad para superar las limitaciones
inherentes a los parametros macrohemodinamicos. A diferencia de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, que representan el estado circulatorio global, el IPP
se centra en evaluar la relacion entre el flujo pulsatil arterial y el flujo no pulsatil en
tejidos periféricos lo que proporciona una representacion mas precisa de la
perfusion. Este enfoque permite correlacionar los datos obtenidos con estados
especificos de la microcirculacion, como la vasoconstriccion periférica, la
hipovolemia y las alteraciones en el tono vasomotor, fenOmenos que no siempre
son detectables a través de la monitorizacion tradicional (63).

El desarrollo y refinamiento de tecnologias como la fotopletismografia han sido
cruciales para la implementacion clinica del IPP. Este método Optico, basado en la
absorcion diferencial de luz en tejidos, ha demostrado ser particularmente efectivo
en contextos pediatricos y neonatales, donde la monitorizacion hemodinamica
minimamente invasiva es preferida debido a las caracteristicas fisiologicas y
anatomicas de los pacientes. Ademas, el IPP ha mostrado ser un predictor sensible
y especifico de condiciones criticas como el choque, su capacidad para anticipar la
progresion hacia estados de mayor gravedad lo posiciona como una herramienta
fundamental en la atencion precoz y personalizada, facilitando la toma de decisiones
clinicas oportunas (9,62,64).

3.8.1 Importancia de la Evaluacién de la Perfusion Periférica.La evaluacion
de la perfusion periférica se ha consolidado como una estrategia esencial para
detectar alteraciones hemodindmicas de forma temprana, principalmente en
paciente graves donde los tejidos periféricos, como la piel, tienen una alta
sensibilidad a los cambios en la circulacién, lo que permite que incluso pequefias
variaciones en la perfusion periférica actien como marcadores tempranos de
hipoperfusion sistémica. Esto es importante en situaciones donde los signos clinicos
tradicionales pueden retrasarse o0 no reflejar adecuadamente la disfuncién
microcirculatoria subyacente (61)

Este método no invasivo destaca no solo por su capacidad para detectar
hipoperfusion, sino también por su correlacion directa con parametros clave de
disfuncion hemodindmica, como el lactato sérico y la variabilidad del flujo
sanguineo. En estudios recientes, se ha evidenciado que su evolucion en el tiempo
permite predecir con precision el riesgo de progresion hacia estados criticos,
incluyendo choque séptico o falla multiorganica. Esto lo hace indispensable en la
practica clinica moderna, donde la monitorizacion personalizada es clave para
mejorar los resultados clinicos (9).

También, el desarrollo de tecnologias avanzadas, como son los pulsioximetros
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modernos, ha permitido la integracion del IPP en sistemas de monitoreo
multiparamétrico. Esto no solo facilita su implementacion en diferentes contextos
clinicos, sino que también contribuye a la toma de decisiones basadas en datos
objetivos y en tiempo real. Asi, el IPP se ha convertido en una herramienta crucial
para guiar intervenciones terapéuticas oportunas y reducir las tasas de
morbimortalidad asociadas con la hipoperfusion tisular prolongada (62,64).

3.8.2 Componentes Fisioldgicos del IPP. Mide la relacion entre dos
componentes principales de la sefal pletismogréfica:

3.8.2.1. Componente pulsatil (AC): Que representa el volumen de
sangre arterial pulsétil y se asocia directamente con la actividad cardiaca, durante
la sistole, la magnitud del componente AC aumenta debido al incremento del flujo
sanguineo arterial. Por el contrario, en la diastole, esta magnitud disminuye. Se
describe que es sensible a las variaciones en el flujo sanguineo arterial en tiempo
real, reflejando cambios inmediatos en la perfusion periférica (9,62).

3.8.2.2. Componente no pulsétil (DC): Este corresponde a la absorcién
constante de luz por los tejidos circundantes, como piel, grasa subcutanea,
musculos, cartilagos, huesos y sangre venosa y capilar donde su magnitud
permanece relativamente estable, proporcionando un valor de referencia para
calcular la relacion pulsatil/no pulsétil (9,62).

Matematicamente, se expresa mediante la formula:

IPP=(AC/DC) x100%

Esta relacion proporciona una evaluacion indirecta de la amplitud de la onda
pletismografica generada durante el ciclo cardiaco, lo que permite interpretar el

estado de la perfusion periférica y el tono vasomotor local. Esto se puede observar
en representaciones graficas como la Figura 3 (63,65).
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Grafica 3.  Representacion grafica de como se calcula el indice de Perfusion (IPP)
a partir de los componentes de corriente alterna (AC) y corriente directa (DC) de la
sefal fotopletismografica en el espectro infrarrojo.
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3.8.3. Microcirculacién: La microcirculacion esta formada por arteriolas,
capilares y vénulas, que regulan el intercambio de gases, nutrientes y desechos
entre la sangre y los tejidos. La perfusion tisular, entendida como el flujo sanguineo
que llega a los tejidos, es esencial para mantener la oxigenacion y el metabolismo
celular. La sefal pulsatil del PPG refleja estas dinamicas microcirculatorias al
capturar las variaciones en el flujo sanguineo en tiempo real (9,62).

La sefal pulsétil (AC) depende de los cambios en el volumen sanguineo arterial que
ocurren con cada latido cardiaco. Por lo tanto, cualquier alteracion en la perfusion
tisular, como un incremento o disminucion del flujo sanguineo, se traduce
directamente en variaciones en la amplitud del IPP (63,65).

3.8.4. Respuesta a Cambios Hemodinamicos. Durante la vasoconstriccion,
el diametro de las arteriolas se reduce, limitando el flujo sanguineo hacia los tejidos
periféricos. Esto se refleja en una disminucién de la amplitud del componente AC y,
por ende, en un descenso del IPP, este fenobmeno es comun en estados de
hipoperfusion, como el choque hipovolémico o séptico, y actia como un mecanismo
adaptativo para preservar la perfusion de 6érganos vitales. Por otro lado, en la
vasodilatacion se incrementa el diametro de las arteriolas, facilitando un mayor flujo
sanguineo hacia los tejidos periféricos lo que genera un aumento en la amplitud del
componente AC, elevando los valores del IPP. Esta dinamica puede observarse en
respuesta a intervenciones terapéuticas como la administraciéon de inotrépicos o
vasodilatadores, haciendo del IPP un marcador atil para evaluar la efectividad de
estas estrategias (63,65).
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3.8.5. Rango de referencia de IPP en diferentes poblaciones. El indice de
perfusion (IPP) ha emergido como un biomarcador hemodinamico relevante en el
ambito clinico para evaluar la perfusion periférica, con aplicaciones en neonatos,
nifos y adultos, muchos estudios han explorado su utilidad en diferentes
condiciones clinicas, destacando su valor como predictor de resultados adversos y
herramienta para monitorizar la respuesta terapéutica. A continuacién, se realiza
una revision detallada de los principales estudios analizados.

El estudio de Vinod Kumar Mandala et al. (2023) reviso sistematicamente la utilidad
del IPP y la variabilidad del pulso en la evaluacion hemodindmica neonatal. A través
de un analisis exhaustivo que incluyé bases de datos como PubMed, Scopus y
Embase, selecciond siete estudios relevantes bajo las guias PRISMA. Los
resultados mostraron que valores bajos del IPP, definidos como menos de 1,24, se
asocian con enfermedad neonatal grave, confirmando su utilidad en la
estratificacion del riesgo en esta poblacion, aqui los autores concluyeron que el IPP
es una herramienta eficaz para medir la hemodinamica neonatal y facilitar la
deteccidén temprana de condiciones criticas. Sin embargo, el alcance del estudio se
ve limitado por la falta de heterogeneidad en los contextos clinicos y el reducido
namero de estudios multicéntricos (66).

El andlisis realizado por Boland et al. (2014-2017) evalu6 el IPP en nifios ugandeses
con malaria grave, correlacionandolo con medidas clinicas estandar como el tiempo
de llenado capilar y la temperatura periférica. Se observé que el IPP al ingreso
estaba significativamente correlacionado con complicaciones clinicas como choque
e hiperlactatemia, siendo un indicador independiente de mortalidad hospitalaria. Por
cada disminucién logaritmica del IPP, el riesgo de mortalidad se increment6 en un
OR ajustado de 2,4 (IC 95 %, 1,0-5,9; p = 0,045). Los valores consecutivos de IPP
bajo (<1 %) predijeron mortalidad con una sensibilidad del 50 % y una especificidad
del 76 %, destacando su utilidad en entornos de recursos limitados. Sin embargo,
su especificidad relativamente baja limita su aplicacion como Unico criterio
diagnéstico (64).

En el estudio de Sivaprasath P et al. (2019), realizado en una cohorte pediatrica que
abarco desde lactantes de 1 mes hasta nifios de 12 afios, se establecieron umbrales
criticos del IPP para detectar choque, independientemente de su tipo. Estos
umbrales fueron determinados especificamente para diferentes grupos etarios,
permitiendo una evaluacion adaptada a las caracteristicas fisioldgicas propias de
cada rango de edad. Los resultados indicaron que un IPP menor a 1.15 en menores
de un afo tiene una sensibilidad y especificidad del 98% y un valor predictivo
negativo del 99%, para nifios de 1 a 3 afios, un IPP menor a 1.15 mostr6 una
sensibilidad del 97%, una especificidad del 99% y un valor predictivo negativo del
99%, para el grupo de 3 a 5 afios, un IPP menor a 1.25 proporcioné una sensibilidad
del 90%, una especificidad del 97% y un valor predictivo negativo del 98%, y para
nifios de 5 a 10 afios, un IPP menor a 1.25 alcanz6 una sensibilidad del 98%, una
especificidad del 99% y un valor predictivo negativo del 99%. Finalmente, en nifios
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de 10 a 12 afios, un IPP menor a 1.55 resultd en una sensibilidad del 97%, una
especificidad del 98% y un valor predictivo negativo del 99%. Este estudio destaca
qgue el IPP identifica con alta sensibilidad y especificidad el choque clinicamente
evaluado en todos los grupos de edad, con buenos valores predictivos positivos y
negativos. Ademas, se observo que un decremento aproximado del 57% en el valor
de IPP desde el valor basal predice el choque inminente en pocos minutos en nifios
de 1 mes a 12 afios. (12).

En el trabajo de Akdur et al. que se realizé en pacientes adultos con COVID-19,
mostré que un IPP menor a 2,15 predijo mortalidad con una sensibilidad del 73,8 %
y especificidad del 63,3 %, lo que fue corroborado por estudios similares que
demostraron que un IPP menor a 1,5 estd asociado con un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con infecciones severas (67).

En el estudio de Lalitha Av et al, realizado en nifios con choque séptico, se encontrd
que un IPP menor o igual a 0,6 al ingreso estaba fuertemente correlacionado con
lactato sérico elevado (r =-0,27; p = 0,006) y se asocio con un aumento significativo
de la mortalidad, pasando del 22% al 51% en aquellos con valores criticos a las 6
horas. Con una sensibilidad del 70% y especificidad del 81%, el IPP demostro ser
una herramienta diagnéstica Util para predecir resultados adversos en esta
poblacién (68) .

Finalmente, la revision narrativa de Sol Xiaotong abordé la utilidad del IPP en
pacientes adultos criticos, destacando su capacidad para predecir mortalidad y
evaluar la funcién organica. Valores de IPP inferiores a 0,6 predijeron mortalidad a
30 dias en pacientes criticos, mientras que un IPP menor a 1,4 se asocié con
complicaciones postquirdrgicas graves y una estancia prolongada en UCI. Ademas,
se exploraron aplicaciones novedosas, como su uso en la evaluacién del dolor en
pacientes intubados y la prediccién del éxito en el destete ventilatorio. Estos
hallazgos subrayan la versatilidad del IPP como biomarcador clinico, aunque los
autores enfatizan la necesidad de estudios adicionales para validar su aplicabilidad
en diferentes contextos (10).

3.8.6. Indicador de la funcion de érgano. El IPP es un biomarcador
hemodindmico que refleja las variaciones de la microcirculacion periférica,
permitiendo indirectamente la evaluacion de la perfusion y funcion de érganos en
pacientes criticos. Su utilidad clinica ha sido demostrada en diversos estudios que
han explorado su relacion con la funcidon organica en condiciones como sepsis,
choque, insuficiencia respiratoria y dafio multiorganico. En situaciones criticas, el
IPP permite evaluar las alteraciones microcirculatorias que ocurren antes de que se
manifiesten cambios evidentes en parametros hemodinamicos globales,
consolidandose como un indicador temprano de disfuncion organica. Estudios como
el de Pan et al. han documentado que un IPP bajo, definido como menor a 0,6, esta
fuertemente correlacionado con un aumento en las puntuaciones de SOFA, lo cual
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refleja una mayor probabilidad de fallo multiorganico. Ademas, el IPP ha mostrado
correlacion con biomarcadores especificos como el lactato sérico, que indica hipoxia
tisular y metabolismo anaerdbico, evidenciando su capacidad para detectar
hipoperfusion temprana que podria conducir a dafio irreversible en érganos vitales
(10).

El IPP también ha sido investigado como herramienta para evaluar la funcion
cardiovascular. Estudios realizados en pacientes adultos sometidos a cirugia
cardiovascular han demostrado que un IPP bajo postoperatorio se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones como insuficiencia cardiaca, arritmias y necesidad
de soporte inotropico prolongado. La respuesta del IPP a pruebas de sobrecarga de
liguidos o desafios vasculares, como lo destaco Valleé et al. (69), refleja la
capacidad de reserva hemodinamica y el grado de vasorreactividad, lo que permite
predecir tanto la recuperacion hemodinamica como la probabilidad de
complicaciones. En el contexto pulmonar, el IPP ha mostrado utilidad en la
evaluacion de la funcidn respiratoria y la prediccion de desenlaces en pacientes
ventilados mecanicamente. Un estudio realizado por Su et al. encontré que un IPP
menor a 1,37 durante las primeras 24 horas después del ingreso a UCI era
predictivo de mortalidad intrahospitalaria. Adicionalmente, un incremento del IPP
durante la prueba de respiracidbn espontanea superior al 41% fue un predictor
confiable del éxito en el destete ventilatorio, reflejando una mejora en la perfusion
periférica asociada al esfuerzo respiratorio espontaneo (70).

En el ambito de la funcion renal, el IPP ha mostrado correlacion con marcadores de
insuficiencia renal aguda, particularmente en el contexto de sepsis. En pacientes
criticos, un IPP bajo se asocia con oliguria persistente y niveles elevados de
creatinina, lo cual sugiere que la disfuncion microcirculatoria periférica podria ser un
indicador temprano de dafio renal, incluso antes de que ocurran cambios
detectables en los marcadores tradicionales de funcién renal. Aunque los estudios
indican diferencias en la sensibilidad del IPP para evaluar 6rganos especificos como
los rifiones y la piel, el uso del IPP en combinacion con otras herramientas, como la
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) o el Doppler tisular, podria mejorar la
precision diagndstica en esta area (65).

La funcién hepatica también se ha explorado en relacion con el IPP, aunque de
manera mas limitada. En pacientes con insuficiencia hepatica aguda secundaria a
choque séptico, un IPP persistentemente bajo tras la reanimacion se ha asociado
con mayores niveles de bilirrubina total y lactato sérico, lo que sugiere que podria
ser un indicador indirecto de hipoperfusion hepatica y dafio funcional. Estas
observaciones abren la posibilidad de utilizar el IPP como marcador de hipoxia
tisular en 6rganos especificos, aunque se requiere mayor investigacion para validar
esta aplicacion (65).

En pacientes sometidos a cirugia, un IPP menor a 1,4 en el segundo dia
postoperatorio predijo complicaciones graves, lo que sugiere que puede ser un
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marcador temprano de recuperacion inadecuada, independiente de otros
parametros hemodinamicos sistémicos. Ademas, estudios recientes han explorado
el uso del IPP como marcador dinamico, monitoreando su evolucion tras
intervenciones terapéuticas como la administracion de liquidos o el ajuste de
soporte inotropico. Los resultados han mostrado que la normalizacion del IPP esta
asociada con mejores desenlaces clinicos, reafirmando su utilidad no solo como
herramienta diagndstica, sino también como guia para la monitorizacion y ajuste de
estrategias terapéuticas (65).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si el indice de perfusion periférica es un predictor confiable de desenlace
a dengue grave en pacientes pediatricos con diagndstico confirmado de dengue,
que ingresan al servicio de urgencias del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva (HUN), durante el periodo del 1 de julio del 2023 al
1 de julio del 2024.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con
dengue confirmado atendidos en el HUN, durante el periodo del 1 de julio del 2023
al 1 de julio del 2024.

» Explorar las caracteristicas clinicas al ingreso al servicio de urgencias de los
pacientes pediatricos con dengue que hagan parte del estudio.

* Describir el indice de perfusion periférica (IPP) de los pacientes pediatricos con
dengue confirmado que ingresen al estudio.

» Examinar la asociacion entre el IPP al ingreso al servicio de urgencias con el indice
de choque, la presion de pulso, la frecuencia cardiaca y la tension arterial media, en
los menores con dengue confirmado que ingresen al estudio.

* Determinar la asociacion entre el IPP al ingreso al servicio de urgencias con
desenlaces como el tiempo de estancia hospitalaria, el ingreso a UCIP,
requerimiento de soporte ventilatorio y soporte vasoactivo, en los menores con
dengue confirmado que ingresen al estudio.

* Determinar la precision del IPP como predictor de desenlace a dengue grave en

los pacientes pediatricos con dengue confirmado atendidos en el HUN, durante el
periodo del 1 de julio del 2023 al 1 de julio del 2024.
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5 METODOLOGIA PROPUESTA

5.1 MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio observacional analitico de cohorte prospectiva, en el que
se seguiran a nifilos con diagnostico confirmado de dengue, codificados de acuerdo
con el CIE10 (A90, A91), que ingresen al servicio de urgencias en una institucion de
salud de tercer nivel de Colombia.

5.2 PERIODO DE ESTUDIO.
El estudio sera llevado a cabo en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo (HUN), institucion publica de tercer nivel, descentralizada, que presta
servicios de salud de alta complejidad, y esta ubicado en la ciudad de Neiva, capital
del Huila, zona sur de Colombia. La muestra se tomara en el periodo entre el 1 de
julio del 2023 al 1 de julio del 2024.

5.3 POBLACION Y MUESTRA.
5.3.1 Poblacién de interés. Menores de edad entre 1y 14 afios, con

diagndstico confirmado de dengue, que ingresan a recibir atencidén en los servicios
de urgencia pediatricas, del HUHMP.

5.3.2 Muestra
5.3.2.1 Criterios de Inclusion
e Pacientes con edades entre 1y 14 afos.
e Atendidos en el servicio de urgencias del HUN.

e Pacientes con criterios de caso probable de dengue definidos por la OMS, de
acuerdo con valoracion del cuadro clinico, asi:

e Persona que vive o ha viajado en los ultimos 14 dias a zonas con transmision
de dengue y presenta fiebre habitualmente de 2 a 7 dias de evoluciony 2 o
mas de las siguientes manifestaciones:

. Nauseas/vomitos
° Exantema
° Cefalea/dolor retroorbitario
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o Mialgia/artralgia
. Petequias o prueba del torniquete
o Leucopenia.
e Pacientes cuyos padres o tutores legales acepten participar en el estudio.
5.3.2.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes que no cumplan con la definicién de caso confirmado de dengue
como se indica a continuacion. Caso de dengue probable confirmado por
alguno de los criterios de laboratorio para el diagnéstico de dengue: ELISA
NS1, RT-PCR en pacientes con 5 dias o0 menos de inicio de sintomas o
prueba de IgM Dengue ELISA en pacientes con 6 o0 mas dias de inicio de
sintomas (71)

e Pacientes con condiciones que puedan influir en la medicién o interpretacién
del IPP o en la evolucion del dengue, como enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, enfermedad oncol6gica (confirmada o en
sospecha), anomalia congénita que involucre extremidades, enfermedad
vascular periférica, neuropatia autbnoma, hipotermia con temperatura <36
°C.

e Pacientes que al ingreso presenten cuadro clinico de acuerdo con la
clasificacion revisada de dengue grave, asi:

Todo caso de dengue que tiene una 0 mas de las siguientes manifestaciones:

e Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma.
Evidenciado por: pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y
llenado capilar >2 segundos, presion de pulso <20 mmHg (hipotensién en
fase tardia).

e Sangrado grave: hematemesis, melena, metrorragia voluminosa, sangrado
del sistema nervioso central, entre otros.

e Compromiso grave de 6rganos: dafo hepatico (AST o ALT 21000 Ul), SNC
(alteracion de conciencia), corazon (miocarditis) u otros 6rganos.

e Transaminasas > 1000

e Pacientes que lleguen remitidos de otras instituciones y hayan recibido
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manejo médico en dicha institucion.

e Pacientes con datos incompletos.

5.3.3 Tipo de Muestra. Se realizara un muestreo no probabilistico por
conveniencia, de tipo consecutivo. Se empezara el reclutamiento de pacientes
desde el dia 1 de julio del 2023 hasta el 1 de julio del 2024. Durante este periodo
se seguira a todos los menores que ingresen al HUN y que cumplan con los criterios
de inclusién/exclusion.

5.3.4 Tamafo de la muestra. Se calculé el tamafio de muestra necesario
para determinar la precision del IPP en la progresion al dengue grave. Se fijé6 un
poder de estudio del 80%, un error alfa de 0,05 y un area bajo la curva caracteristica
operativa del receptor (AUC) a detectar de 0,80; con una hipétesis nula que se
asumio como AUC = 0,5. Con estas caracteristicas se determind un tamafio de
muestra minimo de 26 pacientes, donde al menos 13 menores desarrollen dengue
grave.

Teniendo en cuenta que, de acuerdo con los resultados del estudio de Sivaprasath
(12) , el punto del corte para el IPP como predictor de complicaciones varia en los
menores de acuerdo con la edad, con tres rangos de edad definidos (menores de 3
afos, de 3 a 10 afios y 10 afilos o0 mas), este tamafio de muestra se debe cumplir
en cada grupo para poder hacer el andlisis estratificado por edad. Es decir que se
requiere un minimo de 13 menores que desarrollen dengue grave y 13 que no, en
cada uno de estos grupos de edad, para un minimo de 78 menores de edad a incluir
en este estudio. En caso de no lograrse este tamafio de muestra, los analisis
estadisticos seran realizados, pero seran interpretados con cautela dado que el
estudio no contara con el poder estadistico necesario para los andlisis planteados,
lo cual se tendra en cuenta en la discusion.

5.4 PROCEDIMIENTO

En primera instancia se realiz6 la socializacion del proyecto con la unidad de
investigacion y el comité de ética del HUN. Una vez aprobado para su ejecucion se
socializaron los objetivos y método de este, asi como los pacientes de interés, al
personal de enfermeria, los médicos residentes e internos del servicio de urgencias
del hospital.

Se explico a los residentes de pediatria, pediatras y meédicos internos del servicio
de urgencias como realizar una medicién confiable del IPP al ingreso y como hacer
el registro haciendo uso del sistema de informacién indigo cristal del HUN, que se
usa para el registro de las historias clinicas. Se ensefié como usar el pulsioximetro
Fingertip/A1 Pulse®, que fue provisto a la institucion por el investigador y se
mantuvo en el area de ingreso del servicio de urgencias.
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Se eligio el pulsioximetro Fingertip/Al Pulse de la marca Oximeter para realizar las
mediciones en este estudio debido a su alta precision, facilidad de uso, disefio
especializado para uso pediatrico, y su costo accesible que permiti6 una
implementacion sencilla. Sin embargo, es pertinente sefialar que este estudio no
incluyé a los pacientes menores de 1 afio. Esta decision se baso en las indicaciones
del fabricante del dispositivo, que recomienda su uso en nifios mayores de 12 meses
debido a limitaciones técnicas en la precision de las mediciones en pacientes de
edades mas tempranas®. Adicionalmente, se incluyeron pacientes menores de 14
afos, siguiendo las politicas institucionales del lugar del estudio donde el grupo
etario atendido por pediatria comprende desde el nacimiento hasta cumplir los 14
afos; después de este rango de edad, los pacientes son referidos al servicio de
adultos.

Para llevar a cabo el proceso de seleccion, diariamente el investigador revisoé los
datos registrados en el sistema de informacion del hospital, filtrando por aquellos
pacientes entre 1 y 14 afios en los que se registrd al ingreso el diagnostico
“sospecha de dengue, fiebre del dengue, fiebre del dengue hemorragico” segun el
CIE 10. Ademas, visito el servicio de urgencias a diario para asegurarse de que se
estuviera aplicando correctamente el consentimiento informado y la medicién del
IPP a todos los menores con sospecha de dengue, resolviendo preguntas y
realizando los ajustes que consider6 necesarios.

Para confirmar el diagndstico de dengue en casos sospechosos, se realizaron varios
analisis de laboratorio. Durante la etapa inicial de la enfermedad (los primeros 5
dias), se realiz6 la deteccion del antigeno NS1 mediante técnicas como la
cromatografia Duo. Este marcador de replicacion viral puede detectarse en sueroy
plasma, proporcionando un diagnéstico temprano.

Pasados los primeros 5 dias, se utilizaron métodos serolégicos para detectar
anticuerpos especificos de dengue. La prueba "Panbio dengue IgG capture ELISA"
fue la principal, que detectd y cuantificé los anticuerpos IgM e IgG en la sangre del
paciente, indicando infecciones recientes o pasadas.

En situaciones donde la prueba de ELISA resulté negativa, se realizdé una prueba
adicional, la RT-PCR para dengue. Esta prueba se llevé a cabo en el laboratorio
biomolecular de la Facultad de Salud de la Universidad Surcolombiana utilizando la
técnica de Lanciotti a través de PCR multiplex, lo que proporcion6 una mayor
precision en el diagnostico de dengue.(72)

Si al momento del ingreso se detectaba a un menor como posible caso de dengue,
se informaba a los padres, tutor o acudiente del menor de edad sobre el
procedimiento y los objetivos de la investigacion, y se obtenia el consentimiento
informado firmado por parte de estos.
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Una vez obtenido el consentimiento de participacion, se realizo la medicion del IPP
de la siguiente manera: Se comenzo explicando el procedimiento al paciente y a los
padres o tutores, asegurandoles que era un proceso no invasivo y seguro. A
continuacion, la persona que realiz6 la toma se aseguré de que el paciente estuviera
en posicion supina y hubiera descansado durante al menos 5 minutos antes de
realizar la medicién. Se verificO que no hubiese objetos que obstruyeran la
circulacion sanguinea en el brazo y la mano del paciente, como ropa ajustada o
vendajes. Se procedi6 a elegir el segundo o tercer dedo de la mano izquierda del
paciente para colocar la sonda de oximetria de pulso; una vez colocada
correctamente la sonda, se encendié el pulsioximetro y se esperé hasta que
mostrara un valor estable del IPP, lo cual puede tomar hasta 15 segundos. Una vez
obtenido el valor estable del IPP, dicho valor se registr6 en la historia clinica del
paciente.

Al momento del ingreso se tomaron, ademas del IPP, todos los datos
sociodemogréficos de los pacientes, asi como las mediciones de las variables
clinicas. Al momento del alta hospitalaria se registr6 el tiempo de estancia
hospitalaria, y las demés variables de interés se fueron registrando en la historia
clinica durante el proceso de atencion.

La recoleccion de datos para este estudio fue llevada a cabo por el investigador
principal. Se utilizo un formulario disefiado en la plataforma Google forms para
registrar los datos necesarios, los cuales fueron extraidos para el posterior analisis.
Es importante destacar que la recoleccion de datos se realizd exclusivamente a
través de las historias clinicas de cada menor, sin interferir en ningan caso con el
tratamiento que se brinda en la institucion.

Dado que el estudio es observacional, no se pretendié modificar las intervenciones,
ni se realizaron entrevistas o encuestas a los participantes, con el objetivo de evitar
posibles sesgos de medicion.

Para realizar la validacion del IPP como marcador prondstico en pacientes
pediatricos con dengue, se realizaron varios analisis estadisticos en funcién de los
datos recopilados. Este proceso implico un enfoque cuantitativo para determinar la
utilidad y eficacia del IPP en el contexto del dengue.

Inicialmente, se llevo a cabo un analisis descriptivo de los valores de IPP recogidos,
examinando medidas de tendencia central como la media y la mediana, asi como
medidas de dispersion como el rango y la desviacion estandar. Este analisis
proporcion6 una vision general de cdmo se distribuyen los valores de IPP en nuestra
muestra de pacientes pediatricos con dengue.

Posteriormente, se efectuaron pruebas de correlacion para evaluar la relacion entre

el IPP y las variables de desenlace clinico (como la progresiéon a dengue grave, la
duracion de la estancia hospitalaria, la necesidad de cuidados intensivos, etc.). Esta
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correlacion nos ayudo a entender como los cambios en el IPP se relacionan con la
evolucion clinica de los pacientes.

Ademas, se realiz6 un andlisis de la curva de operacion del receptor (ROC) para
determinar el umbral 6ptimo del IPP que mejor predice la gravedad del dengue. El
area bajo la curva (AUC) de la curva ROC nos permitié evaluar la capacidad del IPP
para discriminar entre los pacientes que evolucionaron a una forma grave de dengue
y aquellos que no.

Posteriormente, se llevo a cabo un analisis de regresion logistica multivariante para
examinar el valor predictivo del IPP en presencia de otras variables prondsticas.
Este andlisis nos permitié confirmar si el IPP es un predictor independiente de la
gravedad del dengue.

Al concluir el estudio, si el IPP demostraba una fuerte correlacion con las variables
de desenlace, un alto AUC en el andlisis de la curva ROC, y se confirmaba como
un predictor significativo en el analisis de regresion logistica, podriamos concluir
que el IPP es un marcador pronéstico valido para el dengue grave en pacientes
pediatricos.

5.5 VARIABLES

Las siguientes son las variables que se mediran y analizaran en este estudio:
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Tabla 3.

Variables del estudio.

Nombre de la

Naturaleza y

Vari Definicién Operativa Nivel de Nivel Operativo
ariable S
Medicién
Variables sociodemograficas
Sexo Caracteristicas bioldgicas, genéticas | Cualitativa 0= Femenino
y fisioldgicas que definen a hombres | nominal 1= Masculino
y mujeres
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Afios
nacimiento del individuo. discreta
Rangos de edad | Rangos de edad definidos segun los | Cualitativa 1=1 afio a < 3 aflos
segun IPP | grupos diferenciales en el IPP ordinal 2=2>3 a< 10 afios
estudio 3=210a < 14 afios
Sivaprasath
Rangos de edad | Rangos de edad definidos segin la | Cualitativa 1= Lactante menor, 1
clasificaciéon de edades pediatricas | ordinal a 12 meses
segun la OMS 2= Lactante mayor, 13
a 24 meses
3= Pre-escolar, 2 a 6
afios
4= Escolar, 7 a 10
afios
5= Adolescencia, 11 a
18 afios
Procedencia Lugar de donde ingresan los | Cualitativa 0= Neiva
pacientes que reciben atencion en la | nominal 1= Resto del Huila
institucion. 2= Tolima
3= Caqueta
4= Otra
Variables Clinicas al ingreso.
Estado Clasificacion del estado nutricional | Cualitativa Menores de 5 afios
nutricional segun las variables antropométricas | ordinal (peso/talla)
para el grupo de edad (menores de 5 0= Normal (P/T entre -
afios relacion Pesol/talla, mayores de 1y +1DE)
5 afios relacion Indicé de masa 1= Riesgo de
corporal/Edad). desnutricién (PIT

entre -1y 2 DE)

2= Desnutricion
aguda moderada (P/T
entre -2 'y -3 DE)

3= Desnutricion
aguda severa (P/T < -
3 DE)

4= Riesgo de
sobrepeso (P/T entre
+1y+2 DE)

5= Sobrepeso (P/T
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Nombre de la

Naturaleza y

Vari Definicién Operativa Nivel de Nivel Operativo
ariable L
Medicién
entre +2 y +3 DE)
6= Obesidad (P/T >
+3 de)
Mayores de 5 afios
(IMC/E)
0= Normal (IMC/E
entre +1y -1DE)
1= Riesgo de
delgadez (IMC/E
entre -1y -2DE)
2= Delgadez (IMC/E<
2 DE)
3= Sobrepeso (IMC/E
entre +1y +2 DE)
4= Obesidad (IMC/E >
+2 DE)
Comorbilidades Enfermedades cronicas | Cualitativa 0= Ninguna
preexistentes. nominal 1= Respiratoria
2= Neurolégica
3= Autoinmune
4= Gastrointestinales
5= Otra
Frecuencia Numero de veces que se contrae el | Cuantitativa | Numérico
cardiaca corazén durante un minuto.
Temperatura Medida de la capacidad del | Cuantitativa | Numérico
organismo de generar y eliminar
calor
Clasificacion Clasificacion de la temperatura 1 = Hipotermia: < 36
temperatura corporal de acuerdo con rangos °C
2 = Afebril: 36 - 37.5
°C
3 = Febricula: >37.5 -
38.2°C
4 = Febril: 2 38.3 °C
Presion arterial | Es una medida que representa la | Cuantitativa | mmHg
media presion arterial promedio en las
arterias durante un ciclo completo del
latido cardiaco. Se calcula utilizando
la presion arterial sistolica (PAS) y la
presion arterial diastolica (PAD), las
cuales se miden en milimetros de
mercurio (mmHg). La férmula para
calcular la PAM es:
PAM = PAD + (PAS - PAD) / 3
Fase del dengue | Etapa de la enfermedad del dengue | Cualitativa 1= Fase febril (2 a 7
al ingreso en la que se encuentra un paciente al | ordinal dias)
momento de ser admitido en un 2= Fase critica

centro de atencién médica.

(comienza en la
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Nombre de la

Naturaleza y

Vari Definicién Operativa Nivel de Nivel Operativo
ariable L
Medicién
deferverscencia -
24 a 48 horas)
3= Fase de
convalecencia
(extravasacion del
plasma baja, 48 — 72
horas después del
Gltimo pico febril)
Dengue con | Paciente con diagnodstico positivo de | Cualitativa 0= No
signos de alarma | dengue con signos de alarma asi: nominal 1=Si
Todo caso de dengue que,
cerca de y preferentemente
a la caida de la fiebre,
presenta uno o méas de los
siguientes signos:
1. Dolor abdominal intenso o dolor a
la palpacién del abdomen
2. VOmitos persistentes: Segun AIEPI
4 en 4 horas
3. Acumulacién de liquidos: ascitis,
derrame pleural, derrame pericardico
4. Sangrado de mucosas: epistaxis,
gingivorragia, gastrointestinal
5. Letargo / irritabilidad
6. Hipotension postural (lipotimia)
7. Hepatomegalia >2 cm
8. Aumento progresivo del
hematocrito: variacion = 20% del
hematocrito con respecto a un valor
inicial.
indice de | Parametro hemodinamico que refleja | Cualitativa indice de choque
Choque la relacibn entre la frecuencia | nominal elevado:
cardiacay la presion arterial sistélica.
Se calcula con la férmula: 0= No
indice de choque = FC / PAS. 1= Si
Rangos normales segun la edad:
<1afio: 0,8-2,3
1-3 afios: 0,7 -1,2
4-11 afios: 0,5-1,2
> 12 afos: 0,4 -10,8
Un indice de choque elevado para la
edad puede indicar un riesgo
aumentado de dengue grave o
choque por dengue.
Variable predictora
indice de | Medida no invasiva que evalla la | Cuantitativa | Valor en porcentaje
Perfusion perfusion sanguinea en los lechos
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Nombre de la
Variable

Definicién Operativa

Naturaleza y
Nivel de
Medicién

Nivel Operativo

Periférica (IPP)

vasculares periféricos.

Variables de desenlaces

Estancia Dias totales de estancia en | Cuantitativa | Dias
hospitalaria hospitalizacion discreta
Ingreso a UCI | Requerimiento de unidad de cuidado | Cualitativa 0= No
pediatrica intensivo pediatrico nominal 1=Si
Soporte Se define como la necesidad de | Cualitativa 0=No requirieron 02
ventilatorio apoyo respiratorio mecanico o no | ordinal suplementario
invasivo para mantener una 1=Cénula nasal de
adecuada ventilacion y oxigenacion alto flujo
en el paciente. Se clasifica de 2=Ventilacion
acuerdo con el tipo de soporte mecanica no invasiva
recibido. (Mascara nasal o
Venturi)
3=Ventilacion
mecdnica invasiva.
Soporte Administracién de farmacos | Cualitativa 0= No
vasoactivo vasopresores al paciente, reflejada | nominal 1=Si
en un registro médico o en la ¢Cual?
documentacién del hospital.
Dengue grave Paciente con diagndstico positivo de | Cualitativa 0=No
dengue con al menos uno de los | nominal 1=Si
siguientes criterios:
(1) Transaminasas > 1000
(2) Fuga plasmatica (choque
hemodinamico)
(3) Hemorragia grave
(4) Dafio orgéanico grave
Mortalidad Muerte durante estancia la | Cualitativa 0= No
hospitalaria nominal 1=Si

Fuente: Elaboracién propia del autor

5.6 ANALISIS ESTADISTICO.

Se aplico la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar si se cumplia o no el supuesto de
normalidad en las variables cuantitativas, con el objetivo de determinar si los analisis
se realizaban con estadisticos paramétricos o no paramétricos. Esta evaluacion se
llev6 a cabo antes de realizar los andlisis que respondieron a los objetivos del

estudio.

Para el logro de los objetivos 1 a 3, se calcularon las frecuencias absolutas y
relativas de las variables cualitativas, y se presentaron los resultados en tablas o
graficas. Para las variables cuantitativas, se calcularon medidas de tendencia
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central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar o rango intercuartil),
de acuerdo con su distribucion.

Para los andlisis de asociacion bivariados, se realizaron analisis descriptivos de las
variables clinicas de interés, que incluyeron: indice de choque, la presién de pulso,
la frecuencia cardiaca y la tension arterial media. También se calcularon las
frecuencias de ocurrencia de cada uno de los desenlaces de interés relacionados
con la atencién de los pacientes, como el tiempo de estancia hospitalaria y el
requerimiento del servicio de UCI, ademas del requerimiento de soporte ventilatorio
o de soporte vasoactivo. Se realizaron pruebas de asociacion entre el IPP y dichas
variables. Para las variables cuantitativas, se emplearon pruebas de correlacion de
Pearson o Spearman segun correspondiera. Para la asociacion con variables
dicotomicas, se utilizaron pruebas de Chi cuadrado y se calcul6é la magnitud del
efecto con la V de Cramer.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariable mediante la seleccion de
variables por etapas en aquellas variables con un valor p univariable < 0,25. La
prueba de Hosmer y Lemeshow se calculé para detectar la bondad de ajuste en los
modelos de regresion logistica multiple, y un valor p no significativo se tomé como
indicativo de un buen ajuste. El analisis de la curva ROC ajustada por covariable
mediante regresion logistica multiple se realiz6 para predecir la progresion a dengue
grave, la estancia hospitalaria el ingreso a UCI, y el requerimiento de soporte
ventilatorio o de soporte vasoactivo. Se utilizé el paquete de R, pROC, para calcular
las AUCs vy realizar pruebas de arranque emparejadas de curvas ROC. Estos
analisis se hicieron estratificados para los grupos etarios. Todos los andlisis
estadisticos se realizaran con los software Stata 15.0® y R® 4.2.2.

Ademas de los andlisis estratificados por grupos de edad, también se realizaron
andlisis globales que incluyeron a todos los pacientes del estudio,
independientemente de su grupo de edad. De este modo, se obtuvo una vision mas
amplia de la utilidad del IPP como marcador pronéstico para el dengue grave en la
poblacién pediatrica en general.

En estos andlisis globales, se aplicaron las mismas técnicas estadisticas descritas
anteriormente, como el andlisis descriptivo, las pruebas de correlacion, el anélisis
de la curva ROC y el andlisis de regresién logistica multivariable.

Ademas, es importante tener en cuenta que, aunque los resultados de este estudio
proporcionaron una vision valiosa de la utilidad del IPP como marcador pronostico
para el dengue grave, su aplicabilidad puede variar dependiendo de la edad del
paciente. Segun algunos estudios (73), el punto de corte del IPP puede variar segun
la edad del paciente, lo que sugiere que la utilidad del IPP puede no ser uniforme
en todos los grupos de edad.
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5.7 CONTROL DE SESGOS

Para controlar el sesgo de seleccion, se identificaron diferentes estrategias. En
primer lugar, se realiz6 un proceso de socializacion con todo el personal
potencialmente involucrado en el estudio, con el fin de asegurar que estuvieran
familiarizados con los criterios de inclusiébn de los menores y el proceso para
notificar al investigador cuando ingresara a urgencias del HUN un menor con
sospecha de dengue. Adicionalmente, el investigador llevé a cabo una revision
diaria de los ingresos de pacientes entre 1 y 14 afios para verificar los diagnésticos
de ingreso y hacer seguimiento a los casos sospechosos de dengue.

A cada menor con sospecha de dengue se le realizé una prueba confirmatoria
estandarizada en laboratorio para verificar si cumplia este criterio de inclusion, sin
embargo, a todos los menores con sospecha de dengue se les midi6 el IPP y este
fue registrado en la historia clinica. Aquellos a los que no se les confirmé el dengue
fueron extraidos de la muestra. Se esperaba que con este procedimiento se
controlara la posible pérdida de casos.

Se establecieron diferentes estrategias para controlar el sesgo de medicion en este
estudio. En primer lugar, se capacitd al personal de salud que hace el ingreso en la
unidad de urgencias pediatricas del HUN con un método estandarizado para la
medicion del IPP, el cual se describi6 en el procedimiento. Por ultimo, se realizé una
sensibilizacién al personal de salud encargado del llenado de los datos de las
historias clinicas, destacando la importancia de llenar de forma completa los datos
requeridos para poder utilizarlos en el estudio.
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6 CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del presente trabajo se adecua a las recomendaciones para
investigacion biomédica de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (74), a las pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en
seres humanos CIOMS-OMS (75) y estd enmarcada en la resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de nuestro pais, donde se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

El estudio fue aprobado mediante el acta 06-06 de junio 22 de 2023 del comité de
ética institucional, garantizando el cumplimiento de los estandares éticos y legales
vigentes.

6.1 Alcance

Describir la utilidad de una nueva herramienta de facil acceso como es el IPP en la
deteccion temprana de dengue grave.

6.2.RIESGO

Teniendo en cuenta la Ley 23 de 1981, donde se dictan las normas en materia de
la ética médica, y la resoluciéon 8430 de 1993, la cual establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, se considera
qgue la presente investigacion es de riesgo minimo debido a que es un estudio
observacional que no supone procedimientos bioldgicos o modificaciones de
tratamientos y en el que no se busca modificar la conducta. (76)

La investigacién se ajusta a los siguientes principios bioéticos:

6.2.1. Autonomia: Para garantizar que la participacién en el presente estudio
es completamente voluntaria, se aplicara el formato de consentimiento informado
con el que ya cuenta el HUN para proyectos de investigacién realizados en el
mismo. Para la toma de los consentimientos se contactara a los padres o tutores
de los menores que ingresen a urgencias y se sospeche de dengue, y se brindara
informacion de las caracteristicas, riesgos y beneficios obtenidos por participar en
el estudio.

6.2.2. Beneficencia y no maleficencia: se considera al investigador como
responsable del bienestar fisico, mental y social del participante. Para garantizarlo
los médicos encargados de tomar la medicion del IPP aplicaran el protocolo definido
para esto, sin incomodar o forzar en ninguna circunstancia al menor de edad. La
no participacion en el estudio no afectara la atencion que se brinde al menor, ni a
sus familiares.
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6.2.3. Justicia: los riesgos y beneficios de los participantes estaran
distribuidos por igual en tanto que todos los menores que ingresen con diagndstico
sospechoso de dengue a urgencias seran invitados a participar y a todos se les
aplicard un proceso de medicion estandarizado.
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7 RESULTADOS

Se incluyeron 369 pacientes pediatricos atendidos entre julio de 2023y julio de 2024
en una institucion de salud de tercer nivel en Neiva, Colombia.

La poblacion estudiada abarc6 un rango etario amplio, con una mediana de edad
de 96 meses (RIC: 64-136), distribuidos en cuatro grupos: lactantes (6.77%),
preescolares (23.31%), escolares (34.96%) y adolescentes (34.96%). El 52.57% de
los pacientes eran de sexo masculino, y la gran mayoria provenia de areas urbanas
(90.78%).

En términos de procedencia, 67.75% de los pacientes eran de Neiva, seguido por
otras regiones del departamento del Huila (31.7%). Las comorbilidades fueron poco
frecuentes, siendo la mas comun la respiratoria, reportada en solo el 6.50% de los
pacientes (Ver tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacion
Variables Poblacién general
Poblacion total 369

Edad, meses (Mediana, RIC) 96 (64-136)
Grupo edad general (n, %)

Lactantes 25 (6.77)

Preescolar 86 (23.31

Escolar 129 (34.96)

Adolescente 129 (34.96)
Grupo edad (n, %)

< 3 afios 61 (16.53)

3 a 10 afios 178 (48.24)

> 10 afos 130 (35.23)
Sexo (n, %)

Femenino 175 (47.43)

Masculino 194 (52.57)
Area de procedencia (n, %)

Rural 34 (9.21)

Urbana 305 (90.78)
Lugar de procedencia (n, %)

Neiva 250 (67.75)

Resto Huila 117 (31.7)

Tolima 1(0.27)

Cagueta 1(0.27)
Estado nutricional < 5 afios (n, %)?*

Adecuada 63 (68.47)

Riesgo de desnutricion 11 (11.95)

Desnutricion aguda moderada 4 (4.34)

Desnutricion aguda severa 2(2.17)

Riesgo de sobrepeso 10 (10.86)
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Sobrepeso 2(2.17)
Estado nutricional > 5 afios (n, %)
Adecuada 161 (58.12)
Riesgo de delgadez 26 (9.39)
Delgadez 13 (4.69)
Sobrepeso 51 (18.41)
Obesidad 26 (9.39)
Comorbilidades (n, %)
Ninguna 339 (91.86)
Respiratoria 24 (6.50)
Neurol6gica 2 (0.54)
Gastrointestinal 4 (1.08)

Lactantes 12-24 meses, pre-escolar:2-6 afios, escolar:7-10 afios, adolescente:11-
18 afos.
INo se registraron nifios con riesgo de obesidad en el grupo menor de 5 afios

De los 369 pacientes pediatricos evaluados al ingreso, el 23.85% presento un indice
de choque (IC) elevado, el dolor abdominal fue el sintoma mas frecuente (76.69%),
seguido de emesis (51.49%) y hepatomegalia (31.98%). Ademas, el 9.26% de los
pacientes requiri6 soporte vasoactivo, utilizando exclusivamente Milrinona. (ver
tabla 6).

En el diagnadstico inicial, el 100% de los pacientes incluidos presentaron dengue con
signos de alarma, cumpliendo los criterios de inclusion establecidos. De este grupo,
68 pacientes (18.43%) progresaron a dengue grave, mientras que 301 pacientes
(81.57%) permanecieron con dengue con signos de alarma.

La progresion a dengue grave fue mas frecuente en la poblacion menor de 3 afios
(22.95%), seguido de la poblacion de 3 a 10 afios (18.53%) ver Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas poblacion al ingreso

Variables | Resultado

Signos vitales e indices de ingreso

Temperatura, mediana (RIC)

36.6 (36.0-37.4)

Perfusion capilar, n (%)

2 segundos 325 (88.08)

3 segundos 41 (11.11)

4 segundos 3(0.81)
Presiéon de pulso, mediana (RIC) 38 (32-45)
PP<20mmHg, n (%)

No 365 (98.92)

SI 4 (1.08)

[ndice de choque, mediana (RIC)
Indice de choque elevado, n (%)
No

0.99 (0.86-1.15)
281 (76.15)

58




Sl 88 (23.85)
indice de perfusion periférica, mediana (RIC) 2.2(1.3-3.5)

IPP lactantes 1.9 (1.2-3.2)

IPP preescolares 2 (1.1-3.15)

IPP escolares 2.2 (1.4-3.2)

IPP adolescentes 2.4 (1.4-4.1)

Signos y sintomas

Fuga capilar, n (%)

Sin fuga capilar 284 (76.96)

Derrame pleural 78 (21.14)

Ascitis 5(1.36)

Edema periférico 2 (0.59)
Dolor abdominal, n (%)

No 86 (23.31)

Si 283 (76.69)
Emesis, n (%)

No 179 (48.51)

Si 190 (51.49)
Sangrado en mucosas, n (%)

No 263 (71.47)

Si 105 (28.53)
Alteracién estado de conciencia, n (%)

No 368 (99.73)

Si 1(0.27)
Hepatomegalia, n (%)

No 251 (68.02)

Si 118 (31.98)
Fase de la enfermedad, n (%)

Febril 261 (70.73)

Critica 82 (22.22)

Convalecencia 18 (4.87)

Diagnostico

Dengue con signos de alarma, poblacién total n (%) 369 (100)
Dengue con signos de alarma que progresaron a dengue grave, n (%) 68 (18.43)
Dengue con signos de alarma que NO progresaron a dengue grave 301 (81.57)
Dengue grave por grupo de edad, n (%)

< 3 afios 14 (22.95)

3 a l0 afios 33 (18.53)

> 10 afios 21 (16.15)
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Tabla 6. Intervenciones en la poblacion del ingreso

Variables

Soporte ventilatorio, n (%)
No requirieron 02 suplementario
Cénula nasal de alto flujo

Ventilacidbn mecanica no invasiva (Mascara nasal o Venturi) | 36 (9.75)

331 (89.7)
2 (0.54)

Soporte vasoactivo, n (%)

No 335 (90.78)

Si 34 (9.21)

--¢,Cudl? Milrinona 34 (9.21)
Terapia de remplazo renal, n (%) 0(0)

En la poblacion estudiada, la mediana de hospitalizacion fue de 3 dias (RIC: 2-4),
mientras que los pacientes que requirieron manejo en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) presentaron una mediana de estancia de 3.5 dias
(RIC: 2-4). La disfuncion multiorganica se presentd en 5 pacientes (1.36%), y el
choque por dengue fue reportado en 19 casos (5.14%) de la poblacion total del

estudio y en el 27.94% en los que desarrollaron dengue grave.

La insuficiencia respiratoria aguda afectd a 13 pacientes (3.52%), y la hepatitis por
dengue fue diagnosticada en 23 pacientes (6.23%) siendo la mas frecuente como
causa de dengue grave (33.82%). En la poblacion estudiada, el sindrome de
activacion macrofagica (SAM) se diagnostico en el 1.8% de los casos. Este
porcentaje aumenté al 10.29% entre los pacientes con dengue grave. No se

registraron muertes en la poblacion estudiada (ver tabla 7)

Tabla 7. Desenlaces en la poblacion del ingreso
Variables Resultado Complicaciones en
Dias de estancia hospitalaria, mediana (RIC) 3(2-4) Dengue Grave
Dias de estancia en UCIP, mediana (RIC) 3.5 (2-4) Porcentaje (%)
Disfuncién multiorganica, n (% total) 7.35
No 364
Si (98.64)
5 (1.36)
Miocarditis, n (%) 26.47
No 351
Si (95.12)
18 (4.88)
Hepatitis, n (%) 33.82
No 346
Si (93.77)
23 (6.23)
Encefalitis, n (%) 0.0
No 0 (0)
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Lesidn renal aguda, n (%) 0.0

No 0(0)
Choque por dengue, n (%) 27.94
No 350 (94.8)
Si 19 (5.14)
Insuficiencia respiratoria aguda, n (%) 19.12
No 356
Si (96.48)
13 (3.52)
Otro, n (%)
No 359 (97.2)
Si ¢, Cudl? 10 (2.7) | 14.7
-Miositis dengue 1(0.27) 1.47
-Sindrome de activacion macrofagica 7(1.8) 10.29

-Derrame pericardio
-Neumonia con derrame paraneumonico 1(0.27) 1.47

complicado - empiema tabicado derecho 1(0.27) |1.47
% Derrame pleural, mediana (RIC) 19 (11-26) -
Mortalidad, n (%) 0 (0) 0.0

7.1 ANALISIS BIVARIADO

Al realizar el analisis bivariado este mostro diferencias significativas en el IPP entre
los pacientes que progresaron a dengue grave y los que no lo hicieron. Los
pacientes con dengue grave presentaron un IPP significativamente mas bajo
(mediana: 1.15, RIC 0.80-1.92) en comparacion con los que no progresaron
(mediana: 2.40, RIC 1.60-3.70). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas tanto en el analisis global como dentro de cada grupo etario, lo que
refuerza la utilidad del IPP como marcador predictivo para desenlaces graves (ver
tabla 8).

En contraste, variables como la frecuencia cardiaca, presion arterial media, presion
de pulso e indice de choque no mostraron diferencias significativas, limitando su
valor como predictores individuales de gravedad. Estos hallazgos resaltan la
importancia del IPP en la estratificacion del riesgo clinico en pacientes pediatricos
con dengue (ver tabla 8).
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Tabla 8. Signos vitales e indices de ingreso diferencias entre grupos
Dengue con signos de Dengue con signos de Valor
alarma que NO alarma que progresaron p
progresaron a dengue a dengue grave
grave (n=68)
(n=301) Mediana (RIC)
Mediana (RIC)
Edad 98.00 (66.00-136.00) 88.50 (58.75-130.50) 0.215
Frecuencia cardiaca 104.00 (89.00-118.00) 104.50 (95.75-124.75) 0.122
Tension arterial media 77.67 (72.67-84.33) 77.50 (73.25-85.17) 0.971
Presién de pulso 38.00 (32.00-45.00) 38.00 (30.00-45.25) 0.971
indice de choque 0.99 (0.86 -1.13) 0.85 (1.02-1.22) 0.152
indice de perfusién 2.40 (1.60-3.70) 1.15 (0.80-1.92) 0.000*
periférica segln grupos
generales.
IPP lactantes 2.7 (1.30-3.4) 1.4 (0.95-1.7) 0.001*
IPP preescolar 2.2 (1.3-3.3) 0.9 (0.7-1.9) 0.001*
IPP escolar 2.45 (1.60-3.60) 1.10 (0.85-1.75) 0.000*
IPP adolescente 2.6 (1.7-4.1) 1.4 (0.8-3.2) 0.032*

*prueba de Mann-Whitney U

Lactantes 12-24 meses, pre-escolar:2-6 afios, escolar:7-10 afios, adolescente:11-18 afios.

7.2 ANALISIS DE CORRELACION

Correlacion IPP Vs IC, PP, FC y dias de hospitalizacion en la totalidad de la muestra

Interpretacion
1. Interpretacién de Rho:
Rho = 0: No existe correlacion entre las dos variables.
Rho > 0: Existe una correlacién positiva o directa. A medida que una variable
aumenta, la otra también aumenta.
Rho < 0: Existe una correlacion negativa o inversa. A medida que una variable
aumenta, la otra disminuye.

7.2.1. Fuerza de la correlacion:
Rho < 0.30: La correlacién es débil.

Rho entre 0.30 y 0.70: La correlacion es moderada.
Rho > 0.70: La correlacion es fuerte.

En la poblacion general, se observaron las siguientes correlaciones:

7.2.1.1 IPP y Frecuencia Cardiaca (FC): Existe una correlacion
negativa débil pero significativa, lo que indica que a medida que el indice de
perfusion periférica (IPP) aumenta, la frecuencia cardiaca tiende a disminuir. Este
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hallazgo sugiere una posible relacion fisiologica entre la perfusion periférica y la
respuesta cardiovascular, aunque la fuerza de la correlacion es limitada (Ver grafica
4).

7.2.1.2. IPP y Presion Arterial Media (TAM): No se encontr6é una
correlacion significativa (Rho = -0.004, p = 0.941), indicando una ausencia de
relacion entre estas dos variables (Ver grafica 5).

7.2.1.3. IPP y indice de choque (IC): Se observo una correlacion
negativa débil pero significativa, lo que sugiere que un incremento en el IPP se
asocia con una ligera disminucién del IC (Ver grafica 6).

7.2.1.4. IPP vs presion de pulso (PP): No existe una correlacion
significativa (Ver grafica 7).

7.2.1.5. IPP vs Dias de Hospitalizacion: La correlacion negativa

moderada (Rho =-0.320, p < 0.001) indica que, a medida que el IPP disminuye, los
dias de hospitalizacion tienden a aumentar (Ver grafica 8).

Grafica4. Correlacion entre IPPy FC
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Grafica5.  Correlacion entre IPP y TAM
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Grafica 6.  Correlacion entre IPPy IC
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Grafica 7.  Correlacion entre IPP y presion de pulso
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Grafica 8.  Correlacion entre IPP y dias de estancia hospitalaria
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e p-value < 0.001: El valor p es menor que 0.05, lo que permite rechazar la
hipotesis nula. Esto indica que existe una correlacion significativa entre las

variables IPP y los dias de hospitalizacién.

e rho =-0.320: El coeficiente de correlacion de Spearman es negativo, con un
valor de -0.32, lo que sugiere una correlacién negativa moderada entre IPP
y los dias de hospitalizacion. Esto implica que, a medida que el IPP

disminuye, los dias de hospitalizacién tienden a aumentar.
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7.3 CORRELACIONES IPP VS IC, PP Y FC POR GRUPOS DE EDAD

El analisis estratificado por grupos etarios mostré variaciones interesantes en la
relacion entre el IPP y otras variables Ver tabla 9:

7.3.1 Lactantes:

« No se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre
el IPP y ninguna de las variables estudiadas.

7.3.2 Preescolares:

« |IPP vs FC: Existe una correlacion inversa significativa (Rho = -0.234,
p = 0.030). Este resultado indica que, en este grupo, un aumento en
la frecuencia cardiaca se asocia con un menor IPP. Esta relacion
podria estar relacionada con la regulacion fisioldgica especifica de
este grupo de edad.

7.3.3 Escolares:

o |IPP vs IC: Se identificd una correlacion inversa significativa (Rho = -
0.369, p <0.001), lo que implica que, en este grupo, un aumento en el
indice de choque se asocia con una reduccion del IPP.

e |IPP vs FC: También se observo una correlacion inversa significativa

(Rho =-0.377, p < 0.001), lo que refuerza la relacién entre una mayor
frecuencia cardiaca y el IPP disminuye.

7.3.4 Adolescentes:

« Similar a los lactantes, no se identificaron correlaciones significativas
en este grupo.
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Tabla 9. Correlaciones IPP Vs IC, PP y FC por grupos de edad

Variable Lactantes Preescolar Escolar Adolescente

IPP Vs | Rho: 0.000, P:|Rho: -0.169, P: | Rho: -0.369, | Rho: -0.134, P:

IC 1.000, No | 0.120, No | p<0.001, 0.130, No
correlacién correlacién Correlacién inversa | correlacion
significativa significativa significativa significativa

IPP Vs | Rho: 0.000, P:|Rho: -0.088, P:|Rho: 0.051, P:|Rho: 0.015 P:

PP 0.999, No | 0.420, No | 0.564, No | 0.868, No
correlacién correlacién correlacion correlacion
significativa significativa significativa significativa

IPP Vs | Rho: -0.066, P:|Rho: -0.234, P: | Rho: -0.377, | Rho: -0.121, P:

FC 0.752, No | 0.030, Correlacién | p<0.001, 0.170, No
correlacién inversa significativa | Correlacion inversa | correlacion
significativa significativa significativa

IPP Vs | Rho: -0.184, P:|Rho: -0.032, P:|Rho: -0.058, P:|Rho: -0.020, P:

TAM 0.379, No | 0.768, No | 0.517, No | 0.825, No
correlacién correlacién correlacion correlacion
significativa significativa significativa significativa

* coeficiente de correlacion de Spearman
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8 ANALISIS DE CURVA ROC

La curva ROC muestra el desempefio del IPP para predecir Dengue Grave.

En la poblacion general el AUC es 0.742, indicando una capacidad moderada del
test para discriminar entre casos positivos y negativos. El punto de corte éptimo es
un IPP de 1.5, con una sensibilidad del 78% (deteccién correcta de casos) y una
especificidad del 63% (correcta identificacion de los negativos) Ver grafica 9.

Grafica 9. IPP y dengue grave en poblacion general
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En lactantes y preescolares el IPP con un punto de corte de 1.1 es un buen predictor
para dengue grave, con una sensibilidad muy alta del 90%. Esto significa que es
muy efectivo para detectar a la mayoria de los nifios que desarrollaran dengue
grave, aunque la especificidad (62%) es moderada. EI AUC de 0.785 sugiere que el
IPP tiene una buena capacidad discriminatoria para esta poblacién (Ver grafica 10).
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Grafica 10. IPP y dengue grave en lactantes y preescolares
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En escolares el punto de corte 6ptimo es un IPP de 1.5, con una sensibilidad del
82% y una especificidad del 70% Ver grafica 11.

Grafica 11. IPP y dengue grave en escolares
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En adolescente el AUC es 0.648, lo que indica una capacidad baja-moderada del
test para discriminar entre casos positivos y negativos. El punto de corte 6ptimo es
un IPP de 1.9, con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 67% Ver grafica
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12.

Grafica 12. IPP y dengue grave en adolescentes

IPP y Dengue Grave en Adolescentes

= 1 "
o | i
e i

5 !

m w

E o 7

5

S

i H] (o]

73]

— AUC=0648
o - - - MejorlPP=19
Sensibilidad = 0.7

a | — Especificidad = 0.67
(o]

I I I I
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

8.1 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

En todas las poblaciones, el IPP bajo se asocia fuertemente con el desarrollo de
Dengue Grave y el requerimiento UCIP.

En la mayoria de los grupos, también se observa una asociacion significativa con el
requerimiento de soporte ventilatorio y el soporte vasopresor, aunque en
adolescentes, esta asociacion no es estadisticamente significativa.

Las asociaciones son mas fuertes en lactantes y preescolares, 10 que sugiere que

en estos grupos el IPP es un predictor especialmente relevante para resultados
graves (Ver tabla 10).
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Tabla 10.

para cada poblacion

Andlisis de regresion logistica bivariable segun el mejor punto de corte

Desenlace Poblacién Lactantes y Escolares Adolescentes
general preescolares IPP<1.5 IPP<1.9
IPP<1.5 IPP<1.1
Dengue grave OR: 5.52 OR: 9.48 OR: 7.03 OR:4.54
(1C95%: 3.18- (1C95%: 3.52- (IC95%: 2.69- (IC95%: 1.72-
9.81) 27.25 20.09) p<0.001 12.97)
p<0.001 p<0.001 p: 0.003
Requerimiento OR: 6.2 OR: 9.37 OR: 6.35 OR: 5.88
UCIP (1C95%: 3.51- (1C95%: 3.40- (1C95%: 2.42- (1C95%: 2.05-
11.53) 27.71) p<0.001 18.20) 19.56) p: 0.002
p<0.001 p<0.001
Requerimiento OR: 6.38 OR: 4.44 OR: 9.93 OR:2.44
de soporte (IC95%: 3.11 (IC95%: 1.51- (1IC95%: 2.88- (IC95%: 0.51-
ventilatorio 13.90) p<0.001 13.37) 0.007 46.11) 12.91)
p<0.001 p: 0.255
Requerimiento OR: 7.28 OR: 6.07894737 OR: 24.18 OR: 3.95
soporte (IC95%: 3.38- (1C95%: 1.96- (IC95%: 4.29- (1C95%: 0.98-
vasoactivo 17.03) 20.19) p: 0.002 455.04) 19.49)
p<0.001 p: 0.003 p: 0.061
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9 DISCUSION

Estudios previos en poblaciones pediatricas han destacado la utilidad del indice de
Perfusion Periférica como marcador para la deteccion de desenlaces graves. Por
ejemplo, Boland et al. observaron en niflos con malaria grave que valores bajos de
IPP (<1) se asociaban con mayor riesgo de mortalidad, mientras que Sivaprasath et
al. identificaron que un IPP <1.15 tenia alta sensibilidad y especificidad para
detectar choque pediatrico. Sin embargo, la evidencia sobre el uso del IPP en
dengue es limitada. Nuestro estudio amplia este conocimiento al explorar la utilidad
de este biomarcador en una cohorte pediatrica con dengue con signos de alarma,
identificando umbrales especificos segun los grupos etarios y evaluando su relacion
con desenlaces graves.

En nuestro estudio, se analizaron 369 pacientes pediatricos con dengue con signos
de alarma, de los cuales el 18.43% progreso a dengue grave. Los valores de IPP al
ingreso demostraron una capacidad predictiva significativa para identificar el riesgo
de progresién, especialmente en lactantes y preescolares.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con investigaciones previas que
evaluan el IPP en otros contextos pediatricos. Por ejemplo, Sivaprasath et al.,
observaron que, en nifios de 1 a 3 afios, un IPP < 1.15 mostro una sensibilidad de
97% y especificidad de 99% para detectar choque pediatrico de cualquier etiologia.
De manera similar, en nuestra poblacion, los umbrales para lactantes y preescolares
(IPP =1.1) presentaron una sensibilidad del 90% y una especificidad del 62%, con
un OR ajustado de 9.48 (IC95%: 3.52-27.25 p<0.001) para progresion a dengue
grave, destacando su robustez como indicador de riesgo en esta poblacion.

El analisis de Mandala et al. (2023) en neonatos destaco que valores de IPP <1.24
se asociaban con enfermedad neonatal grave. Estos hallazgos son consistentes con
nuestro estudio, que también respalda la utilidad del IPP como herramienta de
estratificacion temprana del riesgo. En escolares, un IPP <1.5 present6 un OR 7.03
(1C95%: 2.69-20.09 p<0.001) para progresion a dengue grave, mientras que en
adolescentes la asociacion fue mas débil, con un OR ajustado de 4.54 (1C95%: 1.72-
12.97 p: 0.003), lo que refleja la variabilidad en la capacidad predictiva del IPP segun
el grupo etario (66).

Lalitha Av et al. (68), en su estudio sobre nifios con choque séptico, demostré que
un IPP <0.6 se asociaba con lactato elevado (r = -0.27; p = 0.006) y mayor
mortalidad, pasando del 22% al 51% en valores criticos a las 6 horas. De forma
consistente, en nuestro estudio, un IPP bajo al ingreso se asocio significativamente
con la necesidad de admisién a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP), soporte vasoactivo y ventilatorio, y una estancia hospitalaria prolongada,
subrayando su potencial como predictor de carga hospitalaria.
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En comparacién con estudios en adultos, como el de Akdur et al. en pacientes con
COVID-19, los umbrales de IPP observados en nuestra poblacion pediatrica son
considerablemente mas bajos, lo que refleja las diferencias fisiologicas y clinicas
entre estos grupos. Esto refuerza la necesidad de establecer puntos de corte
especificos para cada poblacién y contexto clinico. Ademas, nuestros resultados
destacan que el IPP es un marcador mas sensible en los grupos pediatricos mas
jovenes, lo que subraya su importancia en el manejo temprano de complicaciones
graves en dengue en este tipo de poblacion donde la mortalidad es mas alta,
permitiendo intervenciones oportunas que podrian mejorar los resultados y reducir
la carga hospitalaria asociada al dengue grave (77).

Nuestro trabajo amplia significativamente la literatura al ser uno de los primeros en
explorar sistematicamente el uso del indice de Perfusion Periférica (IPP) en
pacientes pediatricos con dengue, una enfermedad con caracteristicas
fisiopatoldgicas distintivas. Los mecanismos fisiopatolégicos que sustentan la
utilidad del IPP incluyen su capacidad para captar cambios dinAmicos en la
microcirculacion, los cuales no son detectables mediante parametros
macrohemodindmicos tradicionales como la presion arterial o la frecuencia cardiaca
El uso de este biomarcador permite intervenciones mas rapidas y personalizadas,
lo que podria reducir la mortalidad asociada al dengue grave. Desde una
perspectiva clinica, la implementacion del IPP podria transformar el manejo del
dengue en pediatria al optimizar el triage y guiar intervenciones terapéuticas antes
de la aparicion de signos clinicos graves.

Entre las fortalezas del estudio se destaca su disefio metodoldgico riguroso, basado
en una cohorte prospectiva que permite establecer relaciones causales. Se
emplearon herramientas estadisticas avanzadas, como las curvas ROC, para
determinar la precisién del IPP, y se aplicaron estrictos criterios de inclusion y
exclusion que minimizaron sesgos. Ademas, el contexto local del estudio, realizado
en una region con alta incidencia de dengue, aumenta la relevancia practica de los
hallazgos.

No obstante, el trabajo presenta algunas limitaciones. El tamafio muestral, aunque
suficiente para cumplir con los objetivos planteados, podria incrementarse en
futuros estudios para aumentar la potencia estadistica y la generalizacién de los
resultados. La aplicabilidad de los hallazgos podria estar limitada por las
caracteristicas especificas de la poblacion y el contexto geografico del estudio.
Ademas, variaciones en los dispositivos y técnicas de medicién del IPP pueden
influir en la reproducibilidad de los resultados en otros entornos.

Con base en estas observaciones, se sugieren futuras investigaciones
multicéntricas que incluyan poblaciones mas amplias y diversas, asi como estudios
que evalten el impacto del uso del IPP en la optimizacion de los protocolos de
manejo del dengue. Seria valioso explorar su utilidad en otras enfermedades
infecciosas pediatricas que cursan con alteraciones hemodinamicas, ampliando asi
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su aplicabilidad clinica.

Este biomarcador posee un alto valor traslacional y podria mejorar
significativamente la calidad de atencion y los resultados en salud de los pacientes,
al integrarse facilmente en la practica diaria debido a su naturaleza no invasiva y su
capacidad para proporcionar informacién en tiempo real.
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10 CONCLUSIONES

Los valores bajos de IPP al ingreso se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de progresion a dengue grave, especialmente en lactantes,
prescolares y escolares. Esto valida su utilidad en la estratificacion temprana
del riesgo y en la optimizacion del manejo clinico.

Los pacientes con valores bajos de IPP presentaron una mayor probabilidad
de ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP),
requerimientos de soporte vasoactivo y ventilatorio, asi como estancias
hospitalarias prolongadas.

El dolor abdominal fue el sintoma mas frecuente, presente en el 76.69% de
los pacientes, seguido por emesis (51.49%) y hepatomegalia (31.98%). Estos
hallazgos coinciden con los signos de alarma establecidos en la clasificacion
de dengue grave, destacando su relevancia para el triage inicial.

Los hallazgos de este estudio tienen un impacto potencial significativo en la
practica clinica. La incorporaciéon del IPP en los protocolos de monitoreo
podria transformar el abordaje diagnéstico y terapéutico del dengue
pediatrico, permitiendo una deteccion mas temprana de complicaciones y
una asignacion mas eficiente de recursos.
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