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1. RESUMEN 
 
Antecedentes: El dengue constituye un problema prioritario de salud pública, por su se-
veridad ampliamente descrita y estudiada, y por la existencia de otros factores que incre-
mentan el impacto de la enfermedad como la mortalidad y la discapacidad. Todo esto, 
define al dengue como una condición con implicaciones en sus fases aguda y convale-
ciente. Además de la clínica, aunque se han identificado marcadores biológicos de seve-
ridad, no se ha explorado el papel que podrían tener estos en la predicción de complica-
ciones durante la convalecencia. 
 
Objetivo: Determinar la asociación entre la severidad clínica, la concentración de un mar-
cador inflamatorio y la antigenemia Ns1, con la afectación de la calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS) y la fatiga, en la fase convaleciente de la infección por virus 
del dengue. 
 
Metodología: Partiendo de un estudio de pronóstico ensamblado durante el año 2019 
(epidémico para dengue en Colombia), se evaluó la relación entre las características clí-
nicas de la fase aguda, la concentración de proteína C reactiva (PCR, mg/dl) y la antige-
nemia Ns1 (unidades Panbio), con la CVRS (Kidscreen-52 [niños]; SF-36 [adultos]) y la 
incidencia de fatiga (ME-CFS; Chalder [CFQ-11]) determinados al 1 y 6 mes de segui-
miento. Estas relaciones fueron evaluadas mediante técnicas de regresión, tanto lineal 
como logística, ajustando por confusores (edad, sexo, infección secundaria y comorbili-
dades).  
 
Resultados: En una muestra de 253 participantes con dengue, el 78% fueron menores 
de edad (2 a 17 años). Los cuestionarios de fatiga y calidad de vida fueron aplicados a 
127 (50.2%) participantes entre niños y adultos. En niños, la CVRS en términos de las 
dimensiones Estado de ánimo y Entorno escolar, tienen una relación directamente pro-
porcional con los niveles de inflamación en la fase aguda (1.53 puntos, <0.001, y 0.38 
puntos, p= 0.022; respectivamente), siendo el estado de ánimo una dimensión en la que 
se observaron bajos niveles de calidad de vida a lo largo del seguimiento en convalecen-
cia. Los altos puntajes en entorno escolar, se asociaron con bajos niveles de Ns1 en la 
fase aguda (0.21 puntos menos, p= 0.013). En cuanto a los adultos, ni la PCR ni la Ns1 
parecen asociarse con cambios en los puntajes de evaluación de la CVRS ni en su com-
ponente físico ni mental. Por otro lado, en el análisis de fatiga se encontró que el 33.9% 
(n= 43, n= 22 menores y n=21 adultos) de la muestra tuvo un puntaje compatible con esta 
condición a los 6 meses de la fase aguda. En los niños/adolescentes se observó que es 
explicada por el aumento en los niveles de antigenemia y el aumento de la edad (OR: 
1.06, IC95% 1.01-1.12, y 1.33 IC95% 1.09-1.62; respectivamente); mientras que en los 
adultos no se encontró que la fatiga en fase convaleciente tardía esté explicada por los 
niveles de Ns1. En ninguno de los dos grupos de edad se encontró contribución de los 
niveles de inflación con el desarrollo de fatiga post dengue.  
 
Conclusiones: En los niños/adolescentes de la muestra, los niveles de inflamación en la 
fase aguda tienen efecto adicional a la severidad clínica en la calidad de vida de la fase 
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convaleciente en términos del estado de ánimo, mientras que el aumento en los niveles 
de antigenemia Ns1 y de la edad, se asocian independientemente de la severidad clínica, 
con el desarrollo de fatiga en fase convaleciente tardía. Este estudio aporta a la caracte-
rización de la fase convaleciente del dengue en una muestra en la que prevalecen los 
menores de edad, lo que permite abordar una arista importante de la carga subestimada 
del dengue en población infantil y juvenil durante una epidemia, un área de investigación 
poco atendida.  
 
Palabras claves: Dengue, Calidad de vida relacionada con la salud, Antígeno Ns1, Con-
valecencia.  
 

 
Health-related quality of life (HRQoL) and fatigue during the convalescence period 

of dengue infection. 
 
Background: Dengue constitutes a priority public health problem, due to its widely de-
scribed and studied severity, and the existence of other factors that increase the impact 
of the disease such as mortality and disability. All this defines dengue as a condition with 
implications in its acute and convalescent phases. Although biological markers of severity 
have been identified, the role that these could have in the prediction of complications dur-
ing convalescence has not been explored. 
 
Objective: To determine the association between clinical severity, the concentration of 
an inflammatory marker and Ns1 antigenemia with health-related quality of life (HRQoL) 
and fatigue in the convalescent phase of dengue virus infection. 
 
Methodology: Based on a prognostic study conducted during 2019 (epidemic year for 
dengue in Colombia), the relationship between clinical characteristics of the acute phase, 
C-reactive protein concentration (CRP, mg/dl) and Ns1 antigenemia (Panbio units), with 
HRQoL (Kidscreen-52 [children]; SF-36 [adults]) and fatigue incidence (ME-CFS; Chalder 
[CFQ-11]) determined at 1 and 6 months of follow-up was evaluated. These relationships 
were evaluated using both linear and logistic regression techniques, adjusting for con-
founders (age, sex, secondary infection and comorbidities).  
 
Results: In a sample of 253 participants with dengue fever, 78% were under age (2 to 17 
years). Fatigue and quality of life questionnaires were applied to 127 (50.2%) participants 
among children and adults. In children, HRQOL in terms of the dimensions mood and 
school environment had a direct proportional relationship with the levels of inflammation 
in the acute phase (1.53 points, <0.001, and 0.38 points, p= 0.022; respectively), with 
mood being a dimension in which low levels of quality of life were observed throughout 
the convalescence period. High scores in school environment were associated with low 
levels of Ns1 in the acute phase (0.21 points less, p= 0.013). As for adults, neither CRP 
nor Ns1 seemed to be associated with changes in HRQoL scores in either the physical or 
mental component. On the other hand, in the fatigue analysis it was found that 33.9% (n= 
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43, n= 22 minors and n=21 adults) of the sample had a score compatible with this condi-
tion 6 months after the acute phase. In children/adolescents it was observed to be ex-
plained by increasing antigenemia levels and increasing age (OR: 1.06, 95%CI 1.01-1.12, 
and 1.33 95%CI 1.09-1.62; respectively); while in adults fatigue in the late convalescent 
phase was not found to be explained by Ns1 levels. In neither age group was a contribu-
tion of inflation levels found with the development of post dengue fatigue.  
 
Conclusions: In the children/adolescents in the sample, levels of inflammation in the 
acute phase have an effect in addition to clinical severity on convalescent phase quality 
of life in terms of mood, while increased levels of Ns1 antigenemia and age, independently 
of clinical severity, are associated with the development of fatigue in the late convalescent 
phase. This study contributes to the characterization of the convalescent phase of dengue 
in a sample in which minors are prevalent, which allows us to address an important aspect 
of the underestimated burden of dengue in children and young people during an epidemic, 
an area of research that has received little attention.  
 
Key words: Dengue, Health-related quality of life, Ns1 antigen, Convalescence. 
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2. DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO 
 

2.1 Planteamiento y justificación del problema 
 
El dengue es una enfermedad transmitida por mosquitos, emergente y reemergente en 
Colombia, considerada como un grave problema prioritario de salud pública en el con-
texto regional y nacional(1). De acuerdo con datos de las actualizaciones epidemiológicas 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el país se reportaron 1.406 casos de 
dengue grave y 261 defunciones para el año 2019 y hasta el momento, durante el 2020 
se han notificado 773 casos de dengue grave y 149 muertes probables por dengue (2). 
No obstante, estas son complicaciones directamente relacionadas con la severidad clí-
nica en fase aguda, ampliamente descrita y estudiada. En contraste, el período de con-
valecencia se ha estudiado poco, aunque se conoce que existen otros factores que in-
crementan el impacto de la enfermedad como la carga y la discapacidad generadas(3). 
Cerca del 60% de los costos por enfermedad de dengue en las Américas, son indirectos 
y coinciden en su gran mayoría con la pérdida de productividad debida a los casos de 
dengue no complicado(4). En el territorio colombiano, la carga de las arbovirosis entre 
los años 2013 y 2016 superó la carga de otras enfermedades infecciosas como el 
VIH/SIDA y la tuberculosis; en este período de tiempo se estimaron 491.629,2 años de 
vida ajustados por discapacidad (AVADs) por arbovirosis y el 26,6% de los éstos, corres-
pondió a dengue(5). Asimismo el costo total de la enfermedad, representó cerca del 0,02 
% del producto interno bruto del país(6), lo cual deja ver la alta carga e impacto indirecto 
como un problema palpable. 
 
Las alteraciones de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y la fatiga se han 
descrito en varias enfermedades crónicas(7,8) pero en enfermedades infecciosas agu-
das, como el dengue, es poco lo que se ha definido(9). En el intento por explicar los 
factores asociados al desarrollo de estas complicaciones tardías, algunos estudios han 
demostrado que uno de los más fuertes predictores del síndrome de fatiga postinfecciosa 
son los índices de gravedad de la enfermedad que la precede(10,11). Adicionalmente en 
la literatura, se han descrito biomarcadores de inflamación (huésped) y antigenemia (vi-
rus), como predictores de severidad para el dengue. Tal es el caso de la proteína C reac-
tiva, que al ser medida los primeros días de la enfermedad tiene un papel importante en 
la predicción temprana de formas severas del dengue(12,13). En cuanto a la antigenemia 
de proteína no estructural 1 (Ns1) específica para dengue, estudios recientes han demos-
trado que los casos fatales especialmente en segundas infecciones por dengue y poste-
rior al quinto día de enfermedad, presentan niveles significativamente más altos de Ns1 
que aquellos no fatales(14,15). Sin embargo, aunque se ha explicado el comportamiento 
de estos marcadores biológicos para severidad de dengue, no se ha explorado el papel 
que podrían tener en la predicción o explicación de otras consecuencias del dengue más 
allá de la fase aguda, o incluso si al combinarse con las características clínicas de mayor 
severidad, contribuye a discriminar mejor los casos de dengue graves de los no graves. 
El propósito de este estudio es determinar la asociación entre los niveles de severidad 
clínica, biomarcadores de inflamación y antigenemia Ns1, con el desarrollo de afectación 
de la CVRS y la fatiga, en el período convaleciente de la infección por virus del dengue. 
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2.1.1 Pregunta de investigación genérica 
 

¿En pacientes con diagnóstico confirmado de dengue, la severidad clínica, los biomarca-
dores de inflamación y de antigenemia, explican la afectación de la calidad de vida y el 
desarrollo de fatiga durante el período de convalecencia? 
 
 
2.1.2 Pregunta de investigación en formato PICO 
 
 

  Severidad clínica Inflamación Antigenemia 

Población 

Pacientes con síntomas por 
infección aguda por dengue 

(Ns1 y/o IgM positivos) 

Pacientes con síntomas por in-
fección aguda por dengue (Ns1 

y/o IgM positivos) 

Pacientes con síntomas por in-
fección aguda por dengue 

(Ns1 y/o IgM positivos) 

Exposición 

Hospitalizados 
Remitidos 

Dengue con signos de 
alarma 

Dengue grave 

Niveles sanguíneos altos de pro-
teína C reactiva, durante la fase 

aguda 

Niveles sanguíneos altos de 
proteína Ns1, durante la 

fase aguda 

Comparación 

Ambulatorios 
No remitidos 

Dengue sin signos de alarma 

Niveles sanguíneos bajos de 
proteína C reactiva, durante la 

fase aguda 

Niveles sanguíneos bajos de 
proteína Ns1, durante 

la fase aguda 

Desenlace 

Afectación en la calidad de 
vida y Fatiga, en la fase con-

valeciente 

Afectación en la calidad de vida 
y Fatiga, en la fase convale-

ciente 

Afectación en la calidad de 
vida y Fatiga, en la fase con-

valeciente 

 

 
2.1.3 Hipótesis 
 

- Hipótesis nula: En pacientes con diagnóstico confirmado de dengue, la severidad 
clínica y los niveles séricos altos de inflamación y de antigenemia, no explican la 
afectación de la calidad de vida y ni el desarrollo de fatiga durante el período de 
convalecencia. 
 

- Hipótesis alternativa: En pacientes con diagnóstico confirmado de dengue, la 
severidad clínica (dengue con signos de alarma o grave) y los niveles séricos altos 
de inflamación y de antigenemia, explican la afectación de la calidad de vida y el 
desarrollo de fatiga durante el período de convalecencia. 
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2.2 Marco teórico 
 
2.2.1 Epidemiología del dengue 
 

El dengue es una infección vírica transmitida por la picadura de las hembras infectadas 
de mosquitos del género Aedes. Hay cuatro serotipos de virus del dengue (DEN 1, DEN 
2, DEN 3 y DEN 4), y se presenta en los climas tropicales y subtropicales de todo el 
planeta, sobre todo en las zonas urbanas y semiurbanas(16). 
 
Es la enfermedad viral transmitida por mosquito de más rápida propagación en el mundo. 
En los últimos 50 años, su incidencia ha aumentado 30 veces con la creciente expansión 
geográfica hacia nuevos países y, en la actual década, de áreas urbanas a rurales(17). 
De acuerdo con datos de la Organización Panamericana de la Salud (OPS), entre la se-
mana epidemiológica 1 y la 52 del año 2019 se notificaron 3.139.335 casos de dengue, 
en la Región de las Américas (incidencia de 321,58 casos por 100.000 habitantes). Este 
número de casos es el mayor registrado en la historia del dengue en las Américas, su-
perando en 30% al número de casos reportados en el año epidémico 2015(18). Actual-
mente, Colombia es el segundo país de la subregión de las Américas, con mayor inciden-
cia de casos de dengue (296,1 casos por 100.000 habitantes, hasta la semana epidemio-
lógica 42 del año 2020) y asimismo Santander, está ubicado dentro de los 10 departa-
mentos que conforman el 80,7% de los casos reportados en el país(2). Según el Obser-
vatorio Digital Municipal de Bucaramanga, en la ciudad se han reportado 12.069 casos 
de dengue entre los años 2015 a 2020. Durante el año epidémico 2015 fueron reportados 
3.462 casos de dengue con una disminución considerable entre los años 2017 y 2018 
(671 y 1.014 casos, respectivamente), en el año 2019 aumentan nuevamente los casos 
a un total de 3.243 y el presente año 2020 han sido 849 los casos reportados hasta la 
semana epidemiológica 42. Durante este último año, se registran 11% (94) de los casos 
reportados, en la comuna Norte (la más endémica para dengue), de los cuales el 70% de 
ellos, corresponden a menores de 18 años de acuerdo con la distribución por grupo eta-
rio(19).  
 
 
2.2.2 Carga de la enfermedad por dengue 
 

El dengue atribuye una significativa carga de salud, económica y social en las poblacio-
nes de áreas endémicas. En las últimas décadas ha aumentado la incidencia de dengue 
a nivel mundial. La gran mayoría de los casos son asintomáticos, por lo que el número 
real de casos está sub registrado y muchos además están mal clasificados. Según cálcu-
los recientes, se producen 390 millones de infecciones por dengue cada año (IC 95%: 
284 – 528), de los cuales 96 millones (IC95%67 – 136) se manifiestan clínicamente (in-
dependiente de la gravedad de la enfermedad)(20). En un estudio sobre la prevalencia 
del dengue se estima que 3900 millones de personas, de 128 países, están en riesgo de 
infección por los virus del dengue(21). 
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Los Estados Miembros de tres regiones de la OMS notifican sistemáticamente el número 
anual de casos. El número de casos notificados pasó de 2,2 millones en 2010 a más de 
3,4 millones en 2016. Aunque la carga total de la enfermedad a nivel mundial es incierta, 
el comienzo de las actividades para registrar todos los casos de dengue explica en parte 
el marcado aumento del número de casos notificados en los últimos años. Otra caracte-
rística de la enfermedad son sus modalidades epidemiológicas, en particular la hiperen-
demicidad de los múltiples serotipos del virus del dengue en muchos países y la alar-
mante repercusión en la salud humana y en las economías nacionales y mundial. El virus 
del dengue es transportado de un lugar a otro por viajeros infectados (22).  
 
Los niños están en mayor riesgo de presentar dengue grave(23). Se requiere de manejo 
en unidad de cuidado intensivo para los pacientes enfermos gravemente. 
 
El dengue afecta a todos los niveles socioeconómicos, pero la carga parece ser mayor 
entre las poblaciones más pobres que crecen en comunidades con suministro inade-
cuado de agua y falta de buenas infraestructuras para desechos sólidos; estas condicio-
nes son más favorables para la multiplicación del vector principal(17). 
 
 

2.2.3 Presentación clínica del dengue 
 

Dentro de las características más importantes de la enfermedad por el virus del dengue, 
esta su presentación como síndrome febril agudo con un amplio y dinámico espectro 
clínico, el cual es semejante con otras arbovirosis e incluso otras enfermedades infeccio-
sas tanto virales como bacterianas. Después del periodo de incubación (de 4 a 10 días) 
se desarrolla en tres fases: febril, crítica y de recuperación. La mayoría de las veces es 
autolimitada, sin embargo, un número variable de casos puede evolucionar a formas más 
graves por lo cual es importante hacer un diagnóstico y asistencia médica oportuna. Ini-
cialmente la fase febril tiene una duración entre 2 y 7 días y se acompaña de artralgias, 
mialgias, cefalea, dolor retroocular, odinofagia, eritema faríngeo, anorexia, vómito y en 
algunos casos hepatomegalia leve. Otro hallazgo clínico es la discordancia entre tempe-
ratura y frecuencia cardíaca(17,24). 
 
Alrededor de los días 4 y 6 de la enfermedad, se presenta la fase crítica. En esta fase, la 
temperatura desciende, la permeabilidad capilar aumenta, lo cual se correlaciona con el 
aumento del hematocrito. Esta etapa puede cursar con extravasación de plasma, lo cual 
puede manifestarse con presencia de derrames, disminución de la presión de pulso, hi-
potensión además de otras manifestaciones como epistaxis, gingivorragia, sangrado va-
ginal u otros. En esta etapa también es frecuente encontrar trombocitopenia y leucope-
nia(24). La permeabilidad capilar determina la severidad de la infección, aumentando el 
riesgo de presentar derrame pleural, ascitis, hemorragias mayores, choque, falla multior-
gánica y muerte(25). La fase de recuperación se caracteriza por la reabsorción del líquido 
extravasado y regreso al compartimento intravascular lo cual se correlaciona con mejoría 
del estado general.   
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Se cuenta con un algoritmo para la clasificación e identificación del riesgo de gravedad 
de la enfermedad propuesto por la OMS en el año 2009 (dengue sin signos de alarma, 
dengue con signos de alarma y dengue grave), este no fue desarrollado con fines diag-
nósticos sino que se enfoca en el manejo de los casos (26) y además, permite observar 
un gradiente de severidad clínica del dengue, partiendo desde una enfermedad que no 
compromete el estado hemodinámico de quien la padece, pasando por la identificación 
de signos clínicos que alertan sobre mayor compromiso clínico, hasta complicaciones 
severas que son potencialmente mortales. La OMS menciona que el diagnóstico tem-
prano y el manejo clínico oportuno a la luz de esta clasificación, son las estrategias para 
disminuir las complicaciones y la mortalidad por el virus del dengue, dado que el 98% de 
los casos mortales son evitables(22,27). 
 
 
2.2.4 Manejo del dengue 
 

Según el estado general del paciente y sus factores de riesgo, se catalogarán en grupos 
A, B y C(28), concordantes con los niveles de severidad para la clasificación previamente 
mencionada.  

 
- Grupo A: pacientes en ausencia de comorbilidades, signos de alarma o riesgo 

social (menores de 5 años o mayores de 65 años, embarazadas, pobre apoyo 
social). Estos pacientes se deben valorar cada 48 horas en busca de signos de 
alarma hasta que se encuentren fuera de período crítico (2 días después de la 
caída de la fiebre). 
  

- Grupo B: pacientes que deben permanecer hospitalizados para una estrecha vi-
gilancia de parámetro hemodinámicos, seguimiento de signos vitales cada 4 horas 
y manejo médico adecuado.  Pertenecen a este grupo pacientes con signos de 
alarma o alguna condición de riesgo.  La reposición hídrica se realiza por vía intra-
venosa, monitorización de valores de hematocrito cada 12-24 horas, hasta que se 
asegure la estabilización en la fase crítica. Se recomienda evaluar el paciente junto 
con los exámenes de laboratorio (transaminasas, tiempo de coagulación, IgM de 
dengue, electrocardiograma).   
 

- Grupo C: requieren tratamiento de emergencia y unidad de cuidado intensivo 
(UCI).  La reposición hídrica debe iniciarse lo antes posible, con bolos de lactato 
ringer de 500-1000 ml en la primera hora hasta mantener una presión arterial 
media PAMadecuada entre 70-80 mm Hg, y posteriormente manteniendola con 
infusión de 100 cc/hora. La monitorización de signos vitales debe realizarse cada 
hora, al igual que el seguimiento de la perfusión periférica, diuresis, hematócrito 
cada 12-24 horas. Se recomiendan estudios adicionales como gases arteriales, 
electrólitos, transminasas, albúmina, rayos X de tórax, ecografía abdominal, 
electrocardiograma, ecocardiograma, pruebas de función renal y en pacientes con 
cambios en el estado de consciencia realizar una TAC simple.  
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Cada grupo etario presenta un espectro de manifestaciones clínicas diferentes, por lo 
cual es importante caracterizar la población tanto pediátrica o adulta mayor y describir las 
diferencias entre los signos y síntomas clínicos, la presencia de manifestaciones graves 
de dengue y las complicaciones(29–31). 
 
 
2.2.5 Biomarcadores predictores de severidad en dengue 
 
Proteína C reactiva (PCR) como biomarcador de inflamación 
 
De acuerdo con el mecanismo inmune de la fisiopatogenia del dengue, el huésped debe 
establecer una repuesta inflamatoria apropiada para depurar el patógeno y con ello 
eliminar el riesgo de enfermedad. Varias vías innatas e inflamatorias se activan en las 
fases tempranas de la infección después del reconocimiento del virus por las células del 
hospedero las cuales son esenciales para el control de la infección(32). Existen datos 
que sugieren una asociación temprana de los niveles elevados de la 
lactatodeshidrogenasa (LDH), la creatina-cinasa (CK) y la proteína C reactiva (PCR), con 
las complicaciones por dengue(12). 
 
La evidencia disponible actualmente, sugiere que los marcadores de inflamación como la 
PCR, pueden ser útiles como biomarcadores para dengue. Los estudios han demostrado 
niveles más altos de PCR en el dengue grave que en el dengue no grave, con un punto 
de corte de PCR de 30,1 mg / L (AUC, 0,938; 100% de sensibilidad, 76,3% de especifici-
dad)(33). Sin embargo, los marcadores inflamatorios no han sido explorados como pre-
dictores de complicaciones específicas en dengue como la afectación de la calidad de 
vida o el desarrollo de fatiga en convalecencia. 
 
Proteina No estructural 1 (Ns1) como biomarcador de predicción de gravedad 
 
La proteína no estructural 1 del dengue (Ns1) es una glucoproteína soluble específica 
altamente conservada que juega un papel en la replicación viral y puede detectarse en el 
suero de los pacientes hasta 18 días después del inicio de la fiebre, con un pico de 
sensibilidad en los primeros tres días de fiebre. Se han determinado varios factores de 
riesgo para fomras graves de dengue, incluida la exposición a un serotipo heterólogo, la 
infección por ciertas cepas y serotipos virales, la edad, el sexo y algunas variantes 
genéticas del huésped. La carga alta de virus dengue o los niveles secretados de NS1 se 
han asociado con una enfermedad más grave en poblaciones endémicas, ya que NS1 
participa en la fuga vascular y la hiperpermeabilidad endotelial al alterar el glucocáliz 
endotelial independientemente de las citocinas inflamatorias(15). No obstante, al igual 
que pasa con los biomarcadores inflamatorios, no se ha explorado la Ns1 como predictor 
de complicaciones más específicas y a largo plazo como la afectación en la calidad de 
vida o el desarrollo de fatiga. 
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2.2.6 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 
 

Recientemente, la CVRS se define como «el efecto funcional de una enfermedad y su 
consiguiente terapia sobre un paciente, tal como lo percibe el paciente». Cada vez más 
trabajos de investigación clínica emplean hoy el concepto para referirse a la percepción 
que tiene el paciente de los efectos de una enfermedad o de la aplicación de cierto 
tratamiento en diversos ámbitos de su vida, especialmente de las consecuencias que 
provoca sobre su bienestar físico, emocional y social(34). 
 
El concepto de CVRS se ha ido transformando en una importante medida del impacto de 
los cuidados médicos. La idea de que las variables médicas tradicionales de resultado 
son insuficientes para tener una perspectiva apropiada del efecto de la atención e 
intervención sanitarias, unido a las características de los problemas de salud y al 
desarrollo de nuevos productos farmacológicos y de tecnología sanitaria, ha propiciado 
el interés por el concepto y la medida de la calidad de vida en el área de la salud(34).  
 
Hoy en día es muy importante cómo se siente el paciente, en lugar de cómo los médicos 
creen que debería sentirse en función de las medidas clínicas. Los síntomas clínicos o 
las tasas de supervivencia ya no son suficientes y, en particular, cuando los pacientes 
reciben tratamiento por afecciones crónicas o condiciones que amenazan la vida, la 
terapia debe evaluarse en términos de si es más probable conseguir una vida digna de 
ser vivida tanto desde el punto de vista social y psicológico como físico(34–36). 
 
Justificación de la medición de la CVRS 
 
La CVRS es una variable de interés para los servicios sanitarios por varias razo-
nes(35,36): 
 

- Su asociación clara y consistente con fenómenos de salud tan relevantes e inequí-
vocos como la mortalidad, hospitalización y consumo de recursos sanitados. 
 

- La comprobación empírica de que su asociación con los indicadores fisiopatológi-
cos de enfermedad utilizados con más frecuencia en la clínica es débil, o en el 
mejor momento de los casos, moderada. 

 
- La CRVS se está convirtiendo en un objetivo terapéutico en sí misma. Esto es 

especialmente importante en pacientes con esperanza de vida limitada, o cuando 
la terapia busca la adaptación del paciente a la enfermedad.  

 
Instrumentos de medición de la CVRS 
 
La mayoría de estos instrumentos de medición, se han desarrollado en el área de la reha-
bilitación, fundamentalmente en geriatría (por ejemplo, el índice de Katz, el de Barthel y 
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el de Karnofsky). Predominantemente los instrumentos de medida de la CVRS son, sin 
embargo, cuestionarios que miden sentimientos, autovaloraciones o conductas interro-
gando directamente al individuo que se evalúa, ya sea mediante entrevista cara a cara o 
a través de un cuestionario autocontestado. En la medida en que el instrumento incluya 
la totalidad de dimensiones que componen la CVRS, se tratará de un instrumento gené-
rico, mientras que si se con centra en un concepto particular (la función física, por ejem-
plo), el instrumento será específico. En general, estos instrumentos incluyen ítems que 
reflejan el subconjunto de síntomas y limitaciones en las funciones física, psicológica y 
social que resultan más relevantes para dichos pacientes. En su mayoría asumen un 
reconocimiento explícito de la “causalidad” de la patología sobre cada uno de estos indi-
cadores (al  acotar  las  preguntas  con  expresiones como “Debido a su asma...”, por 
ejemplo)(36). 
 

Cuestionarios para evaluar CVRS utilizados para la presente propuesta: 
 
- KIDSCREEEN-52: evalúa la salud y el bienestar subjetivo de niños y adolescentes. 

Fue desarrollado como medida de salud autopercibida aplicable para niños y adoles-
centes sanos y con enfermedades crónicas comprendidos entre edades de 8 a 18 
años. Como resultado de su desarrollo simultáneo en 13 países europeos, los instru-
mentos KIDSCREEN son instrumentos realmente transculturales que miden la CVRS; 
se encuentran disponibles en versiones de niño/a y adolescentes, así como una ver-
sión para madres, padres o personas informantes y han sido traducidas y adaptadas 
a diferentes idiomas. Se puede calcular la puntuación y los valores-T y los porcentajes 
estarán disponibles para cada país estratificados por edad y género. Para el caso 
particular de este estudio, se aplicó la versión de niño/a y adolescentes (8 a 17 años), 
modalidad presencial y telefónica(37). 

 
- Short-Form Health Survey (SF-36): El cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado 

a principios de los noventa, en Estados Unidos, para su uso en el Estudio de los Re-
sultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS). Es una escala genérica que pro-
porciona un perfil del estado de salud y es aplicable en la práctica clínica y en la 
investigación, en las evaluaciones de políticas de salud y en las encuestas de pobla-
ción general. Ha resultado útil para evaluar la CVRS, comparar la carga de muy diver-
sas enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos por un amplio rango 
de tratamientos diferentes y valorar el estado de salud de pacientes individuales. La 
encuesta se elaboró para su autoadministración por personas de 14 años y mayores, 
y para su administración por un entrevistador capacitado en persona o por teléfono. 
Para el caso particular de este estudio, se aplicó a los adultos (> 18 años), modalidad 
presencial y telefónica(38,39). 

 
2.2.7 Síndrome de fatiga crónica (SFC) 
 

El síndrome de fatiga crónica es un trastorno complejo caracterizado por fatiga extrema 
que no puede atribuirse a ninguna enfermedad preexistente. La fatiga puede empeorar 
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con la actividad física o mental, pero no mejora con el descanso. Esta afección también 
se conoce como “enfermedad sistémica por intolerancia al esfuerzo” o “encefalomielitis 
miálgica” (EM/SFC)(40). 
 
No se ha identificado con exactitud las causas de la EM/SFC, pero es posible que haya 
más de una, es decir, que es posible que los pacientes que la presenten tengan la enfer-
medad por diferentes causas. Además, es posible que haya dos o más desencadenantes 
que conjuntamente causen la afección. En las personas con EM/SFC la enfermedad fre-
cuentemente comienza de una manera que las hace pensar en la influenza. Debido a 
esto, se sospecha que lo que podría desencadenar la EM/SFC es una infección. Asi-
mismo, aproximadamente una de cada diez personas infectadas por el virus de Epstein-
Barr, el virus del río Ross o Coxiella burnetii presentará una serie de síntomas que reúne 
los criterios de EM/SFC. Las personas que hayan presentado síntomas graves con estas 
infecciones tienen más probabilidades de tener síntomas de EM/SFC más adelante que 
aquellas que hayan presentado síntomas leves(10,41). No obstante, no todas las perso-
nas con EM/SFC han tenido estas infecciones. Otras infecciones que se han estudiado 
en relación con la EM/SFC son las causadas por el virus del herpes humano 6, enterovi-
rus, rubéola, Candida albicans, bornavirus, mycoplasma y el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH). Sin embargo, no se ha encontrado que estas infecciones causen 
EM/SFC(11,41). 
 
Cuestionario para evaluar fatiga utilizado para la presente propuesta: 
 
- Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME-CFS): cuestionario 

adaptado por el grupo de expertos en fatiga crónica de la Universidad de Stanford – 
California, para ser aplicado a niños de 5 años a 17 años.  
 

- Cuestionario de Fatiga de Chalder (CFQ-11): El Cuestionario de Fatiga de Chalder 
(CFQ) ha sido desarrollado y ampliamente utilizado ya sea para medir la severidad de 
la fatiga o como una ayuda para evaluar a los pacientes con SFC [2]. El trabajo de 
validación original reportó que la escala era tanto confiable como válida con un alto 
grado de consistencia interna y una estructura de dos factores (fatiga física y men-
tal)(42). 
 
 

2.3 Estado del arte 
 

Como se ha mencionado previamente en este documento, el dengue se ha descrito con-
siderablemente en su periodo febril y crítico (fase aguda de la enfermedad), pero son 
pocos los estudios sobre la persistencia de manifestaciones como el decaimiento, la fa-
tiga y la pérdida de la agilidad metal para realizar las actividades de la vida cotidiana, 
durante o posterior a la convalecencia de la enfermedad.(43). En Singapur durante el año 
2007, se describió un síndrome de fatiga 2 meses después de hospitalización por infec-
ción aguda por dengue en el 24.4% de los pacientes(9). Siete años después en Perú, 
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Halsey, et al., estiman una tasa de persistencia de síntomas del 7.7% para sujetos infec-
tados por el virus del dengue posterior a 2 meses de seguimiento e indican que la edad 
mayor y el sexo femenino se asociaron de manera positiva con la persistencia de los 
síntomas(44). López, et al., establecieron la presencia de síntomas hasta un año posterior 
al episodio de dengue en gestantes infectadas con el serotipo 3(45) y González, et al., 
indicaron que el 46,8 % de los síntomas del dengue se prolongaron durante seis meses 
después de la resolución de la fase aguda de la enfermedad enfermedad(46).  
 
La CVRS ha sido evaluada en dengue durante la fase aguda y la convalecencia. En un 
estudio realizado por el Centro Médico de la Universidad Malaya (Malasia) en el año 
2008, se demostró que la CVRS disminuyó al 40% entre el tercer y séptimo día de la 
enfermedad por dengue(47) y más recientemente en Vietnam (año 2017) se encontró 
que sujetos con mayor gravedad de la enfermedad, tenían una CVRS significativamente 
menor(48). En cuanto a la evaluación durante la convalecencia, Luengas, et al. en Buca-
ramanga-Colombia, determinaron una prevalencia de fatiga del 34.4% en sujetos con 
dengue hasta 3 meses después del inicio de los síntomas y este mismo grupo reportó 
una peor calidad de vida al ser evaluados(43). Por lo tanto, se debe considerar el dengue 
como una enfermedad que afecta no solo la salud física, sino también psicológica y as-
pectos del funcionamiento social(49). 
 
 
2.4 Objetivos 
 
2.4.1 Objetivo general 
 

Evaluar la afectación en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y la incidencia 
de fatiga durante el período de convalecencia de personas con infección confirmada por 
el virus del dengue, según los niveles de severidad clínica, niveles de inflamación (pro-
teína C reactiva) y los niveles de antigenemia Ns1 medidos en la fase aguda. 
 
2.4.2 Objetivos específicos 
 

1) Estimar el grado de afectación de la CVRS de la población de estudio, durante el 
período de convalecencia del dengue.  
 

2) Estimar la incidencia de fatiga en la población de estudio durante el período de 
convalecencia del dengue.  
 

3) Establecer el cambio en la afectación de la CVRS, durante el período de convale-
cencia temprana (1 mes posterior al inicio de síntomas) y tardía (6 meses poste-
riores al inicio de síntomas) del dengue.   

 
4) Determinar la asociación entre los niveles de severidad clínica de los pacientes 

que requirieron hospitalización para el manejo de la fase aguda de la infección y 
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el desarrollo de afectación de la CVRS y de la fatiga, durante el período de conva-
lecencia del dengue.   
 

5) Evaluar el estado de inflamación (niveles de proteína C reactiva) y la antigenemia 
Ns1, durante la fase aguda y su asociación con el desarrollo de afectación de la 
CVRS y fatiga, durante el período de convalecencia del dengue. 
 

6) Explorar la contribución adicional del estado de inflamación (niveles de proteína C 
reactiva) y de la antigenemia Ns1, a la severidad clínica de los pacientes que re-
quirieron hospitalización para el manejo de la fase aguda, para incrementar la ca-
pacidad discriminatoria de un modelo de predicción de afectación en la CVRS y 
fatiga durante el período de convalecencia del dengue.  

 
 

2.5 Metodología 
 
2.5.1 Diseño del estudio 
 

Estudio observacional: análisis secundario de una cohorte prospectiva ensamblada en 
un estudio de pronóstico: “Mecanismo inmune de la patogénesis en pacientes con infec-
ción por dengue” del grupo de investigación INFOVIDA – Red AEDES. 
 
2.5.2 Población del estudio 
 

La población del presente estudio fueron los pacientes con infección confirmada por el 
virus del dengue, incluidos al estudio durante la fase aguda de la enfermedad, quienes 
fueron participantes del estudio pronóstico previamente mencionado, del grupo de inves-
tigación INFOVIDA – Red AEDES.  
 
2.5.3 Criterios de selección 
 
Criterios de inclusión 

1) Pacientes con edades iguales o mayores a 2 años, con infección por dengue con-
firmada serológicamente (Ns1 positivo y/o IgM positiva). 
 

2) Cuadro clínico febril compatible con dengue de acuerdo con la definición de caso 
del Instituto Nacional de Salud (temperatura cuantificada > 38°C, dolor de cabeza, 
astenia, adinamia, artralgias, mialgias, dolor retroocular, erupción cutánea, prueba 
de torniquete positiva, manifestaciones hemorrágicas). 
 

Criterios de exclusión 
1) Documentación de diagnósticos agudos de infecciones adicionales, durante la 

fase aguda. 
2) Mujeres en estado de gestación. 
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2.5.4 Muestra 
 

El tipo de muestreo del cual proviene la población de estudio para la presente propuesta 
es a conveniencia, ya que se realizó la selección de participantes de acuerdo con unos 
criterios de selección establecidos según protocolo, pero con la característica esencial de 
tener clínica compatible con dengue y serología confirmatoria, durante un año epidémico 
como lo fue el 2019. 
 
2.5.5 Variables 
 
Variables independientes 
 
- Severidad clínica: Se exploró el abordaje de esta variable desde varios puntos de 

vista principalmente. Uno fue a través de la clasificación OMS 2009 teniendo en 
cuenta como se menciona en el marco teórico del presente estudio, que esta clasifi-
cación permite describir el gradiente de severidad de la enfermedad. Adicionalmente, 
se exploró la severidad del dengue, a través del servicio de atención en el que se 
manejaron estos participantes, dado que es otra forma de clasificar la gravedad de la 
enfermedad y el compromiso de esta. Es así como se clasificó la muestra, entre aque-
llos participantes que requirieron solo manejo ambulatorio durante todo su cuadro clí-
nico, aquellos que requirieron hospitalización, pero no fueron remitidos y quienes fue-
ron remitidos a un mayor nivel de atención por su compromiso clínico. 

 
Además, se tuvo a consideración durante el análisis, que la severidad clínica hace 
parte de la historia natural de la enfermedad por dengue y, por lo tanto, las complica-
ciones (el compromiso clínico) esta precedido por el aumento de los niveles de anti-
genemia e inflamación. Es por esto, que se exploró adicionalmente el efecto medidor 
que podía tener esta variable sobre las demás variables independientes y covariables 
para explicar la variable dependiente fatiga o calidad de vida. 
 

- Biomarcador de inflamación: niveles cuantitativos Proteína C reactiva en unidades 
de mg/dl. 
 

- Antigenemia Ns1: niveles cuantitativos de Proteína no estructural 1, en unidades 
Panbio. 

 
Variables dependientes 
 
- Grado de alteración de la CVRS: Definida por puntaje de la escala utilizada para eva-

luar calidad de vida.  
 

- Fatiga: Definida por presencia o ausencia de fatiga, de acuerdo con puntaje de la 
escala utilizada para evaluar fatiga. 
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Variables confusoras 
 
- Edad: Como se mencionó en el marco teórico de este estudio, la edad infantil tiene 

una mayor asociación con niveles de gravedad de dengue. En contraste, de acuerdo 
con resultados de estudios previos, parecer ser que los rangos de edad de adulto 
medio y mayores se encuentran asociados con el desarrollo de fatiga o persistencia 
de síntomas crónicos posterior a la infección aguda por dengue. 
 

- Sexo: El sexo femenino se ha descrito como asociado tanto con mayor severidad de 
la enfermedad por virus del dengue, como por formas crónicas o complicadas de den-
gue. 
 

- Tipo de infección: El fenómeno denominado amplificación de la infección depen-
diente de anticuerpos (antibody dependent enhancement, ADE) es una de las teorías 
más conocidas sobre la explicación de un compromiso clínico más severo en infec-
ciones secundarias por el virus del dengue. Pudiera en ese mismo sentido, verse aso-
ciadas las infecciones secundarias por dengue, con mayor riesgo de desarrollo de 
formas clínicas crónicas. 

 
- Comorbilidades: El tener antecedentes patológicos es un factor que puede afectar 

de cierta forma la respuesta por parte de quien padece dengue, predisponerlo a pre-
sentar formas complicadas de la enfermedad y que pudiera verse implicado como 
factor de riesgo o explicatorio del desarrollo de formas crónicas. 
 

2.5.6 Técnicas y procedimientos para la recolección de la información 
 
Contexto de la investigación: Estudio pronóstico “Mecanismo inmune de la pato-
génesis en pacientes con infección por dengue”. 
 
Desde finales del año 2018 y durante el año 2019, con la aprobación de la Secretaría de 
Salud de Bucaramanga y la cooperación del Instituto de Salud de Bucaramanga (ISABU) 
con la Red de conocimiento y cooperación AEDES (Red AEDES), en el Hospital Local 
del Norte (HLN) y en la Unidad Materno Infantil Santa Teresita (UIMIST), se inició el pro-
yecto: “Sistema de Vigilancia complementario de Síndrome Febril para la detección tem-
prana de casos de dengue”, que consistía en un plan paralelo al Sistema de Vigilancia 
Epidemiológica convencional, con el cual se introdujeron las pruebas rápidas de dengue 
como parte de los paraclínicos disponibles para médicos generales y especialistas en los 
servicios de urgencias, hospitalización y consulta externa. Se realizó inicialmente el en-
trenamiento del personal clínico y de laboratorio del ISABU por parte de la Red AEDES, 
con el fin de intensificar la vigilancia y facilitar la orientación diagnóstica de los síndromes 
febriles, en una comuna altamente endémica del Área Metropolitana y ante la llegada 
inminente de una epidemia tras casi 4 años de silencio epidemiológico. Alrededor de 1800 
pruebas rápidas de dengue han fueron realizadas desde diciembre de 2018 hasta febrero 
del año 2020 y aproximadamente el 45% resultaron ser positivas. En las muestras usadas 
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para el procesamiento de dichas pruebas rápidas, se detectó el serotipo DENV-1 como 
el causante de las infecciones.  
 
Posterior al inicio de dicho plan y en ese contexto, en el mes de marzo del 2019, la Uni-
versidad de Stanford – California, en cooperación con el Centro de Atención y Diagnóstico 
de Enfermedades Infecciosas (CDI S.A) como institución representante de la Red AE-
DES, ensamblan un estudio observacional pronóstico de cohorte prospectiva con mues-
treo consecutivo a conveniencia, y seguimiento de los participantes a 6 meses.  
 
Hasta el mes de febrero del año 2020, se incluyeron 256 pacientes con pruebas rápidas 
positivas, con el objetivo primario de validar un pool genético de transcriptómica para la 
predicción de dengue grave(50) y objetivos secundarios como la evaluación de la CVRS 
y el desarrollo de fatiga en la población. El seguimiento fue realizado hasta el mes de 
octubre del mismo año.  
 

 
 
Mediciones y seguimientos  
 
- Visita 1: Se recolectó información sociodemográfica, clínica y toma de muestra de 

sangre, durante la fase aguda (primeros 7 días de la enfermedad) de manera pros-
pectiva. Se utilizaron formularios estandarizados, que se diligenciaron con interroga-
torio directo por personal de investigación, revisión de la historia clínica y de laborato-
rios.  

 
A los participantes ambulatorios en línea de base, se les realizó seguimiento telefónico 
posterior a la inclusión con el fin de mantener el contacto hasta la finalización de los 
síntomas y poder generar información al momento del cierre del evento febril. Para 
los casos de participantes hospitalizados, se recolectó información clínica cada 24 – 
48 horas hasta el alta o hasta su remisión a una institución de salud de mayor nivel 
de complejidad; también se obtuvo información para el cierre del evento febril. 
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Posteriormente, los participantes se siguieron presencial y/o telefónicamente. Durante 
este seguimiento, se realizaron dos visitas adicionales a la visita de inclusión (visita 
1):  

 
- Visita 2: que se llevó a cabo al mes desde el inicio de los síntomas del participante 

(fase convaleciente temprana). En esta visita se recolectó información sobre la con-
valecencia temprana, incluyendo persistencia de síntomas y nexos epidemiológicos. 
Fue el primer momento para evaluación de CVRS y fatiga (evaluación 1) a través de 
la aplicación de cuestionarios a los participantes (por grupo de edad). 
 

- Visita 3: realizada a los 6 meses desde el inicio de los síntomas (fase convaleciente 
tardía). En ella solo se realizó la segunda evaluación de la CVRS y la fatiga, de 
acuerdo con la edad (Ver el esquema al final de esta sección). 

 
La información de los formatos se transcribió y verificó con doble digitación (en caso de 
uso de formularios en físico) o se recopiló directamente en un software especial para 
captura de datos electrónicos (Research Electronic Data Capture – REDCap®). Dicha 
información fue registrada a través de un código único de identificación para cada parti-
cipante con el fin de mantener la confidencialidad y privacidad de los datos.    
 
Para fines prácticos, posterior a la fase aguda, se hará referencia al tiempo de segui-
miento en función de las evaluaciones: la 1 realizada al mes de inicio de los síntomas y 
la 2, a los 6 meses.   
 
Las muestras de sangre de cada una de las visitas se recolectaron en primera medida 
para ser enviadas a las instalaciones de la Escuela de Medicina de la Universidad de 
Stanford en San Francisco, California, con el fin de realizar pruebas de biología molecular 
(transcriptómica) entre otras. Adicionalmente, parte del suero y plasma de esas muestras 
de los participantes que dieron su consentimiento adicional, fueron conservados en el 
biorepositorio de CDI S.A., y se encuentran disponibles para realizar nuevas investiga-
ciones. De las muestras recolectadas en el contexto de la visita 1 (fase aguda), se midie-
ron los biomarcadores para el análisis planteado en los objetivos del presente estudio. 
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2.5.7 Desenlaces 
 

- Calidad de CVRS por grupos de edad: Para la evaluación de la CVRS en niños y 
adolescentes, se utilizó el cuestionario de calidad de vida KIDSCREEN-52, el cual 
consta de 10 dimensiones para evaluar el estado de salud y calidad de vida auto 
percibida del niño y el adolescente (8 a 17 años). Este cuestionario se aplicó a los 
participantes, en 2 momentos específicos del tiempo de convalecencia: Evaluación 1 
y 2. 

 
La CVRS en los adultos, se evaluó a través de la aplicación del cuestionario SF-36, 
en los mismos momentos del tiempo que para los niños y adolescentes. Este cuestio-
nario, consta de 8 dimensiones, divididas en dos componentes: físico y mental, y po-
día ser aplicados indistintamente a todos siempre y cuando fueran participantes ma-
yores de edad. 
 
Indistintamente del grupo de edad y de acuerdo con el manual de uso de cada uno de 
los cuestionarios, la interpretación de los puntajes de cada una de las dimensiones y 
componentes de los cuestionarios se hace teniendo en cuenta una media poblacional 
de 50 como valor de referencia. Los puntajes por debajo de esta serán considerados 
bajos niveles de calidad de vida en y por encima, altos niveles de calidad de vida, en 
la dimensión específica a la cual corresponda. 
 

- Fatiga en fase convaleciente de la enfermedad: Para la evaluación de la fatiga en 
niños y adolescentes, se aplicó el cuestionario ME-CFS (Myalgic Encephalomyeli-
tis/Chronic Fatigue Syndrome: cuestionario adaptado por el grupo de expertos en 
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fatiga crónica de la Universidad de Stanford – California), desde los 5 años, durante 
las evaluaciones 1 y 2.  

 
En cuanto al seguimiento de los participantes mayores de edad, durante las evalua-
ciones 1 y 2, se aplicó el cuestionario Fatiga de Chalder.  
 
Para ambos grupos de edad, se consideró de acuerdo con los instructivos de cada 
cuestionario, que un puntaje > 4, es compatible con la presencia de fatiga.  
 
 

2.5.8 Manejo de datos y plan de análisis 
 
Manejo de datos 
 
Para evaluar la calidad de los datos, se tomó aleatoriamente el 10% de los datos y se 
compararon los datos digitados contra los documentos fuente, si se evidenciaba incon-
gruencias se tomarían otro 10% aleatorio y de persistir las incongruencias se revisaría 
toda la base de datos, pero estos dos últimos pasos no fueron necesarios. Se hizo un 
análisis exploratorio de los datos para verificar y corregir los datos extremos y datos fal-
tantes de ser posible, una vez que se aseguró la calidad y total digitación de la base de 
datos. 
 
Plan de análisis 
 
Se hizo un análisis univariado para determinar el comportamiento de las variables conti-
nuas. La normalidad de las variables se determinó a través de una prueba de Shapiro 
Wilk, aquellas con una p >0.05 se consideraron de distribución normal y se describieron 
con medias y desviación estándar, y aquellas que no tuvieron una distribución normal se 
presentaron con mediana y rangos intercuartiles. Dado el tamaño de los subgrupos, se 
realizaron comparaciones con pruebas no paramétricas: Test de Wilcoxon para muestras 
pareadas y Kruskal Wallis. Las variables categóricas se presentaron como conteos y pro-
porciones, y los grupos se compararon con la Prueba exacta de Fisher. Se describieron 
intervalos de confianza del 95% (IC95%).  
 
Para el análisis de calidad de vida, se estimaron coeficientes de las variables indepen-
dientes (niveles de PCR y de antígeno Ns1) para medir su efecto adicional al de severidad 
clínica sobre las dependientes (dimensiones y componentes de los cuestionarios con los 
que se evaluó CVRS en niños y adultos), a través de regresión lineal con varianza robusta 
como estrategia para lidiar con la correlación intraindividual dadas las mediciones repeti-
das, así como para minimizar exceso de error tipo I derivado de desviaciones de los su-
puestos de normalidad y homocedasticidad. Mientras que, para el análisis de fatiga, se 
estimaron Odds Ratios (OR) e IC95% a través de regresión logística. Para ambos análisis 
de regresión, los modelos se ajustaron por covariables predefinidas conceptualmente 
como confusoras (edad, sexo, positividad para IgG Dengue y presencia de una o más 
comorbilidades), se evaluó la presencia de interacción de los niveles de biomarcadores 
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con el tiempo de seguimiento (evaluaciones 1 y 2) y la presencia de mediación de la 
severidad clínica. La bondad de ajuste de los modelos fue evaluada mediante el coefi-
ciente de determinación R2 ajustado para los modelos de regresión lineal y a través de la 
prueba de Hosmer-Lemeshow para los modelos de regresión logística. También se es-
timó la capacidad de discriminación de los modelos construidos para fatiga a través de 
curvas receptor operador (ROC por sus siglas en inglés) y sus áreas bajo la curva. 
 
Para ejecutar este plan de análisis estadístico, se empleó el software R Studio Versión 
1.4.1717 (R versión 4.0.5).  
 
 
2.5.9 Consideraciones éticas 
 

El estudio de origen “Mecanismo inmune de la patogénesis en paciente con infección por 
dengue” fue clasificado como investigación de riesgo mínimo, de acuerdo con el artículo 
11 de la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud en Colombia y fue aprobado 
por el Comité Técnico-Científico (CTC) de CDI S.A., el Comité ética en investigación bio-
médica (CEIB) de CDI S.A. y por el Comité de ética de la investigación de la Empresa 
social del estado (ESE) Instituto de Salud de Bucaramanga (ISABU). Los investigadores 
y el equipo de investigación en general que trabajó en la recolección de la información y 
la evaluación clínica de los participantes, estaban autorizados por el CEIB y tenían for-
mación en Buenas prácticas clínicas en investigación, Buenas prácticas de laboratorio en 
investigación y especialmente el equipo de laboratorio, tenía formación y certificación en 
IATA (envíos y transporte nacionales e internacionales de muestras biomédicas).  
 
Dentro del proceso y formularios de consentimiento y asentimiento informado que firma-
ron los participantes del estudio de origen, se contempló el uso futuro de las muestras de 
sangre recolectadas, el cual fue considerado de manera independiente a la aceptación 
por el participante para hacer parte del estudio.  
 
El protocolo del presente estudio (trabajo de grado de maestría) fue considerado como 
investigación con riesgo menor al mínimo o sin riesgo, de acuerdo con el artículo 11 de 
la Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud en Colombia y fue aprobado por el 
Comité de Trabajos de grado de la UNAB, el CTC de CDI S.A. y el CEIB de CDI S.A.   
 
Adicionalmente, los cuestionarios para la evaluación de calidad de vida de niños: KIDS-
CREEN-52 y adultos: SF-36, tienen la aprobación para su aplicación, análisis e interpre-
tación de resultados, por parte de Quality of Live Measure del Reino Unido y Quality Me-
tric, respectivamente.  
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3. RESULTADOS 
 
 
3.1 Elegibilidad 
 

El total de participantes incluidos en el estudio de origen fue de 256 pacientes febriles 
con edades iguales o mayores a 2 años e infección aguda por el virus del dengue confir-
mada por prueba rápida positiva para Ns1 y/o IgM. En la figura 1, se describe la elegibi-
lidad de los participantes para incluir en el análisis del estudio propuesto. Los participan-
tes excluidos para el análisis bajo la hipótesis planteada fueron 2 participantes femeninas 
incluidas en estado de gestación y un participante masculino menor de edad, con diag-
nóstico de malaria confirmada concomitante con el de dengue. 
 
Como ya se ha mencionado, la aplicación de los cuestionarios para evaluar la CVRS y la 
fatiga para menores de edad, depende de una edad mínima (8 años para KIDSCREEN-
52 y 5 años para ME-CFS). Es por esto que de los 189 niños que continuaban activos al 
mes de seguimiento en el estudio de origen, fueron elegibles 118 (62.4%) para la primera 
evaluación de CVRS, pero por asuntos logísticos y de permisos necesarios, se inició la 
aplicación del cuestionario, cuando hacían falta 34 (28.8%) menores de edad por com-
pletar la visita 2. En el caso de los adultos, aunque no había restricciones de edad para 
la aplicación de los cuestionarios, se evaluaron la CVRS y la fatiga en 19 (37.3%) de 51 
adultos activos para visita 2, por las mismas razones que en los menores de edad. De 
acuerdo con lo descrito, ocurrió lo mismo con los elegibles y evaluados de la visita 3 tanto 
para CVRS como para fatiga, por grupos de edad. (Ver figura 1).  
 
3.2 Características en la línea de base 
 

La mediana de edad de los 253 participantes incluidos en este estudio es de 11 años 
(RIC: 6-16. El 53.8% (n=136) fueron participantes de sexo masculino y el 43.4% (n= 110) 
fueron niños con edades menores a los 10 años. (Ver tabla 1 y Anexo 1). Dentro de la 
muestra analizada, el 38.7% (n=98) de los participantes refirió tener al menos un antece-
dente patológico, de los cuales los más frecuentes fueron la rinitis alérgica (n=33, 34.4%) 
y el asma (n=18, 18.7%), seguidos del antecedente de infección por Chikungunya (n=12, 
12.5%). 
 
No se evidenciaron diferencias significativas por grupo de edad, por variables sugestivas 
de gravedad o severidad clínica: clasificación final del dengue de acuerdo con criterios 
OMS 2009 y servicio de atención final y de mayor complejidad, requerido durante el cua-
dro clínico. Un patrón similar se vio con la mayoría de las características que se tuvieron 
en cuenta para la descripción de la muestra, lo que deja ver homogeneidad en la distri-
bución de las variables a pesar de las diferencias naturales entre menores de edad y 
adultos. No obstante, los biomarcadores de inflamación (p=0.052) y aún más de antige-
nemia (p<0.001), parecen ser variables que se distribuyen diferente en el grupo de me-
nores y mayores de edad.  
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Uno de los criterios de elegibilidad del estudio de origen fue la confirmación del diagnós-
tico de dengue a través de la positividad en prueba rápida (Dengue Duo) para antígeno 
Ns1 y/o IgM para dengue. El 84.2% (n= 213) del total de participantes, fue positivo para 
antígeno Ns1 por prueba rápida, independientemente de su positividad para anticuerpos 
IgM e IgG, en esta prueba. (Ver Anexo 2). Así también, el 50.6% (n= 128) de la muestra, 
fue positivo para IgG para dengue, lo que podría interpretarse como un indicador de in-
fecciones secundarias por dengue, teniendo en cuenta el tiempo de evolución de la en-
fermedad en el momento de la colección de la muestra (fase aguda). 

Figura 1. Flujograma de elegibilidad 
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Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas en línea de base, del total de la muestra. 

Características 
Niños 

(n= 198) 
Adultos 
(n= 55) 

Total 
(n= 253) 

p* 

Sociodemográficas         

Edad (años)** 9 (6-13) 25 (20.5-32) 11 (6-16) <0.001 

Sexo (masculino) 112 (56.6) 24 (43.6) 136 (53.8) 0.095 

Estrato socioeconómico (1-3) 194 (98) 53 (96.4) 247 (97.6) 0.614 

Nivel educativo (escolarizado) 167 (84.3) 50 (90.9) 217 (85.7) 0.278 

Comorbilidades 79 (39.9) 19 (34.5) 98 (38.7) 0.533 

Adiposidad abdominal         

Circunferencia abdominal (cm)**† 
58.5 

(53.8 - 67.5) 
81.8 

(74 - 88.5) 
63.5 

(54.3 - 74) 
<0.001 

Diagnóstico y manejo finales         

Clasificación final del dengue         

    Dengue sin signos de alarma 54 (27.3) 15 (27.3) 69 (27.3) 

0.957     Dengue con signos de alarma 138 (69.7) 38 (69.1) 176 (69.6) 

    Dengue grave 6 (3.0) 2 (3.6) 8 (3.2) 

Servicio de atención final         

    Ambulatorio 82 (41.4) 22 (40) 104 (41.1) 

0.528     Hospitalizado no remitido 100 (50.5) 26 (47.2) 126 (49.8) 

    Hospitalizado remitido 16 (8.1) 7 (12.7) 23 (9.1) 

Parámetros de laboratorio         

IgG para Dengue (positiva) 104 (52.5) 24 (43.6) 128 (50.6) 0.287 

Antígeno Ns1 (por 10 Unidades Panbio)**‡ 3.4 (0.5 - 7.7) 1.3 (0.3 - 6.8) 2.9 (0.4 - 7.5) 0.052 

Proteína C reactiva (mg/dL)**§ 2.0 (0.9 - 4.2) 4.4 (3.4 - 5.6) 2.6 (1.1 - 5.3) <0.001 

* Valores de p estimados a través de pruebas no paramétricas: Kruskal-Wallis y Prueba exacta de Fisher. 
** Datos expresados con media y desviación estándar. 
† Para esta medida, se obtuvieron 139 datos en el grupo de niños y 35 datos en el grupo de adultos.  
‡ Para esta medida, se obtuvieron 153 datos en el grupo de niños y 44 datos en el grupo de adultos.  
§ Para esta medida, se obtuvieron 142 datos en el grupo de niños y 42 datos en el grupo de adultos.  

 

 

 
 
 
 
Al comparar los resultados de antigenemia Ns1 y su relación con los resultados de Ns1 
en prueba rápida para dengue (por cromatografía), se observó que el 29.9% (n= 54) de 
los participantes con prueba rápida positiva, arrojaron resultados negativos en la ELISA 
para Ns1, mientras que el 1.5% fueron positivos para esta proteína a través de la prueba 
cuantitativa, pero tuvieron un resultado negativo en la prueba cromatográfica. Cabe re-
saltar que las pruebas rápidas y las ELISAs, fueron procesadas en muestras de plasma 
heparinizado, obtenidas en diferentes días de la enfermedad. Aproximadamente para el 
95% de los participantes, las tomas de muestras de sangre para realizar las pruebas 
rápidas se hicieron entre los días 3 y 5 de la infección por dengue, y las tomas de mues-
tras de sangre para las Ns1 por ELISA (muestra de línea de base al ingreso del estudio 
de origen), se hicieron entre los días 5 y 6 de la infección por dengue. (Ver Anexo 2). 
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3.3 Resultados guiados por objetivos específicos 
 

El análisis de datos a la luz de los objetivos se realizó según grupo de edad, dada la 
distribución de esta variable en la muestra: 
 

- Subgrupo de menores de edad (2 a 17 años) 
- Subgrupo de mayores de edad (18 a 58 años).  

 
A continuación, se exponen los resultados según objetivos específicos y grupos de edad. 
 
 
3.3.1 Objetivo específico 1: Estimar el grado de afectación de la CVRS de la pobla-
ción de estudio, durante el período de convalecencia del dengue. 
 
Calidad de vida relacionada con la salud en el subgrupo de menores de edad (8 a 
17 años). 
 

De acuerdo con la edad y la permanencia del seguimiento, 118 de 189 niños y adoles-
centes (62.4%), eran elegibles para la aplicación del cuestionario en la evaluación 1 y se 
aplicó a 34 menores de edad. Asimismo, en la visita 3 (evaluación 2) eran elegibles 108 
de 130 niños y adolescentes (83.1%) y se aplicó el cuestionario a 103 menores de edad. 
(Figura 1). Los participantes evaluados fueron comparables a los no evaluados en las 
características sociodemográficas y de línea de base, para ambas evaluaciones (Ver 
Anexo 1).  
 
Para el caso de la evaluación 1 de los niños de la muestra, se puede observar que las 
dimensiones de Estado de ánimo y Recursos económicos arrojaron medianas de punta-
jes compatibles con niveles bajos de calidad de vida (n= 23 y n= 26, respectivamente), lo 
cual se interpreta de acuerdo con el manual del cuestionario, como un estado de ánimo 
bajo, con mal humor o indicios de depresión en el 67.6% de los niños y adolescentes 
evaluados, así como una percepción de ellos sobre las finanzas como una limitante en 
su estilo de vida, en el 76.5%. (Figura 2) 
 
Por otro lado, en los resultados de la evaluación 2, se observan medianas de puntajes 
por debajo de la referencia poblacional, en las dimensiones de Bienestar físico (n= 20) y 
Autonomía (n= 26), lo cual se interpreta como un estado de malestar o agotamiento físico 
en el 58.8% y una restricción de su independencia y autosuficiencia en el 76.5% de los 
menores de edad. Además, se mantienen bajos puntajes para las dimensiones de Estado 
de ánimo y Recursos económicos (n= 28, 82.4% para ambas dimensiones, ver en Figura 
2). 
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Evaluación n(%)* Mediana RIC p**

1 17 (50.0) 51.11 (43.66 - 59.38)

2 20 (58.8) 49.54 (41.08 - 52.68)

1 6 (17.6) 58.18 (55.25 - 64.41)

2 7 (20.6) 56.72 (51.12 - 58.18)

1 23 (67.6) 44.99 (38.43 - 54.36)

2 28 (82.4) 41.77 (34.97 - 46.12)

1 9 (26.5) 56.18 (49.90 - 61.43)

2 17 (50.0) 50.69 (46.48 - 56.18)

1 14 (41.2) 52.41 (45.72 - 57.07)

2 26 (76.5) 42.46 (37.60 - 47.59)

1 12 (35.3) 55.13 (49.38 - 69.22)

2 12 (35.3) 55.13 (45.12 - 58.45)

1 26 (76.5) 40.59 (35.91 - 48.85)

2 28 (82.4) 43.31 (35.23 - 48.85)

1 10 (29.4) 56.65 (48.52 - 65.80)

2 13 (38.2) 50.73 (42.95 - 55.44)

1 6 (17.6) 59.6 (52.09 - 66.08)

2 12 (35.3) 54.52 (48.07 - 59.60)

1 11 (32.4) 50.55 (44.83 - 58.83)

2 12 (35.3) 58.83 (40.72 - 58.83)

0.436

0.636

0.014

0.154

0.932

<0.001

Dimensión

0.046

0.023

0.021

0.041

30 35 40 45 50 55 60 65 70

10. Aceptación social

9. Entorno escolar

8. Amigos y apoyo social

7. Recuros económicos

6. Relación con los padres y vida familiar

5. Autonomía

4. Autopercepción

3. Estado de ánimo

2. Bienestar psicológico

1. Bienestar físico

Cada rombo y línea continua horizontal representan respectivamente la mediana y el rango Inter cuartil de las dimensiones 
del cuestionario KIDSCREEN-52, usado para la evaluación 1 de CVRS. Cada óvalo y línea discontinua representan res-
pectivamente la mediana y el rango Inter cuartil de las dimensiones del mismo cuestionario, usado para la evaluación 2 
de la CVRS. La línea roja punteada, representa una mediana de 50 puntos. 

*Conteo y proporción de participantes con puntajes debajo de 50 (valor de referencia poblacional). 

**p: valor de p, estimado con Test de Wilcoxon para muestras pareadas. 

Figura 2. Puntajes de CVRS en niños y adolescentes (7 a 17 años) entre la evaluación 1 (al mes desde el inicio de los sín-
tomas del dengue) y la evaluación 2 (a los 6 meses desde el inicio de los síntomas del dengue) (n= 34, en ambos grupos). 
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Evaluación n(%)* Mediana RIC p**

1 8 (44.4) 52.76 (44.63 - 57.54) 

2 9 (50.0) 50.84 (44.63 - 44.63)

1 7 (38.9) 52.66 (44.8 - 56.6)

2 9 (50.0) 50.41 (50.41 - 45.93)

1 9 (50.0) 48.7 (35.59 - 62.0)

2 10 (55.6) 46.68 (46.68 - 39.52)

1 7 (38.9) 55.56 (45.1 - 60.08)

2 10 (55.6) 45.1 (45.1 - 42.97)

1 8 (44.4) 51.18 (45.73 - 57.19)

2 10 (55.6) 49.02 (49.02 - 41.85)

1 9 (50.0) 51.12 (46.66 - 60.77) 

2 7 (38.9) 57.05 (57.05 - 47.4)

1 7 (38.9) 54.84 (42.3 - 57.34)

2 5 (27.8) 57.34 (57.34 - 44.81)

1 6 (33.3) 56.17 (46.59 - 56.17)

2 5 (27.8) 56.17 (56.17 - 50.94)

1 6 (33.3) 53.48 (43.67 - 58.06)

2 10 (55.6) 48.25 (48.25 - 43.67) 

1 8 (44.4) 52.63 (42.32 - 57.25)

2 5 (27.8) 54.02 (54.02 - 47.22)

0.436

0.636

0.014

0.154

0.932

<0.001

Dimensión

0.046

0.023

0.021

0.041

30 35 40 45 50 55 60 65 70

Resumen componente mental

8. Salud mental

7. Rol emocional

6. Funcionamiento social

5. Vitalidad

Resumen componente físico

4. Salud general

3. Dolor corporal

2. Rol físico

1. Funcionamiento físico

Cada rombo negro y línea continua horizontal representan respectivamente la mediana y el rango Inter cuartil de las dimensiones 
del cuestionario SF*36, usado para la evaluación 1 de CVRS. Cada óvalo negro y línea discontinua representan respectivamente 
la mediana y el rango Inter cuartil de las dimensiones del mismo cuestionario, usado para la evaluación 2 de la CVRS. Así mismo, 
las figuras de rombos y óvalos blancos, resumen la distribución de los puntajes del cuestionario, en los componentes de resumen: 
físico y mental.  La línea roja punteada, representa una mediana de 50 puntos.  

*Conteo y proporción de participantes con puntajes debajo de 50 (valor de referencia poblacional). 

**p: valor de p, estimado con Test de Wilcoxon para muestras pareadas. 

 

 

Figura 3. Puntajes de CVRS en adultos (18 a 58 años), entre la evaluación 1(al mes desde el inicio de los síntomas del dengue) y la 
evaluación 2 (a los 6 meses desde el inicio de los síntomas del dengue) (n= 18, en ambos grupos). 
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Calidad de vida relacionada con la salud en el subgrupo de mayores de edad (18 a 
58 años). 
 
Al igual que con el grupo de menores de edad, los participantes evaluados fueron com-
parables a los no evaluados en las características sociodemográficas y de línea de base, 
para ambas evaluaciones (Anexo 1).  
 
En el caso de los adultos en la evaluación 1, se evidencia que la mediana de puntaje que 
denota baja calidad de vida se observó solo en la dimensión de Dolor corporal, en el 50% 
de los participantes evaluados. Sin embargo, las demás dimensiones del componente 
tienen un puntaje en o por encima del valor de referencia, lo cual deja ver que el compo-
nente físico no estuvo mayormente afectado durante el primer mes posterior al inicio de 
los síntomas del dengue, pero la calidad de vida por el dolor podría tener algún tipo de 
relación con prolongación de síntomas desde la fase aguda (Figura 3). 
 
Para la evaluación 2, en cambio, los puntajes fueron bajos nuevamente para Dolor cor-
poral y adicionalmente para las dimensiones Salud general, y Salud mental, en aproxi-
madamente el 55% de los participantes evaluados. Esto se traduce en un componente 
físico con un nivel ligeramente por debajo de la referencia en la mitad de los adultos a 
quienes se aplicó el cuestionario, pero un componente mental con puntajes por encima 
de la media al igual que lo estuvo en la evaluación 1.  
 

 

3.3.2 Objetivo específico 2: Estimar la incidencia de fatiga en la población de estu-
dio durante el período de convalecencia del dengue. 
 
Fatiga en el subgrupo de menores de edad (5 a 17 años) 
 
Durante el seguimiento de los participantes menores de edad en fase convaleciente tar-
día (a los 6 meses desde el inicio de la enfermedad), se aplicó el cuestionario ME-CFS 
(Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: cuestionario adaptado por el 
grupo de expertos en fatiga crónica de la Universidad de Stanford – California) a 80 niños 
con edades de 5 años o más.  
 
Se encontró que el 27.5% (n= 22) de los niños evaluados, presentó un puntaje >4, el cual 
es compatible con presencia de fatiga (IC95% 18.4% – 38.8%) (Ver Anexo 3). El 50% (n= 
11) de estos 22 niños, manifestó al menos un síntoma persistente durante la evaluación 
clínica en convalecencia temprana (al mes desde el inicio de la enfermedad). Dentro de 
estos síntomas persistentes, se refirieron cefalea 45.5% (n= 5) astenia/adinamia 45.5% 
(n= 5), artralgias 27.3% (n= 3) y mialgias 27.3 % (n= 3). (Ver anexo 5). 
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Fatiga en el subgrupo de mayores de edad (18 a 58 años) 
 
En cuanto al seguimiento de los participantes mayores de edad, durante la fase convale-
ciente temprana y tardía, se aplicó el cuestionario Fatiga de Chalder a 19 adultos al mes 
desde el inicio de la enfermedad y a 47 adultos a los 6 meses desde el inicio de la enfer-
medad, las mismas proporciones de participantes adultos en quienes se evaluó CVRS. 
 
El 78.9% (n=15) de los adultos evaluados al mes de haber tenido dengue, presentó un 
puntaje >4 en el cuestionario, el cual es compatible con fatiga (IC95% 53.9% – 93%; 
Anexo 4). Y de ellos, el 60% (n=9), manifestó al menos un síntoma persistente: artralgias 
66.7%  (n= 6), astenia/adinamia 66.7% (n= 6), cefalea 22.2% (n=2), mialgias 22.2% (n= 
2), rash 11.1% (n= 1). (Ver anexo 5). El 44.7% (n= 21) de los adultos evaluados a los 6 
meses de haber tenido dengue, presentó un puntaje compatible con fatiga (IC95% 30.5% 
– 59.8%) (Anexo 4), y de ellos solo el 9.5% (n= 2), había manifestado astenia/adinamia 
como síntoma persistente al mes de haber tenido dengue. (Ver anexo 5). 
 
 

3.3.3 Objetivo específico 3: Establecer el cambio en la afectación de la CVRS, du-
rante el período de convalecencia del dengue.   
 
Cambios en la afectación de la CVRS, en menores de edad (7 a 17 años) 
 
En la figura 2 (ver también Anexo 6), se observa el cambio en la distribución de los pun-
tajes de CVRS para cada una de las dimensiones evaluadas en los dos momentos de 
tiempo en niños y adolescentes.  
 
Aunque la mayoría de los puntajes correspondientes a la evaluación 1, fueron imprecisos, 
en la evaluación 2 se evidencia mayor definición de estas señales. Como ya se había 
mencionado, los cambios por debajo de la media se observaron para las dimensiones de: 
Estado de ánimo, Autonomía y Recursos económicos. Pero los puntajes viraron a com-
pletamente bajos, a en la evaluación 2 En el análisis realizado, se encuentra que los 
cambios en los puntajes de estas dimensiones a través del tiempo dentro de los 6 meses 
posteriores al dengue son estadísticamente significativos, sugiriendo que la calidad de 
vida relacionada con la salud en estos aspectos (en su mayoría mentales), aunque es 
baja en la primera evaluación disminuye con el paso del tiempo.  
 
Cambios en la afectación de la CVRS, en mayores de edad (18 a 58 años) 
 
Para el caso de los adultos, la imprecisión en la distribución de los puntajes por dimen-
siones es mayor que en los niños y adolescentes (Figura 3, Anexo 7). Esto muy proba-
blemente debido al menor tamaño muestral en este grupo de edad.  
 
Estadísticamente, hubo cambios significativos en las dimensiones que corresponden al 
componente físico, lo cual además se refleja en un cambio significativo del puntaje global 
de este componente (Diferencia de las medianas de: 2.16, p<0.001).  Dicho cambio con 
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una dirección negativa, es decir que a medida que pasa el tiempo (de 1 a 6 meses), los 
puntajes del componente físico parecen disminuir lo que se relacionaría a una peor cali-
dad de vida. Esto es comparable con lo que ocurre en dimensiones del componente men-
tal de los niños y adolescentes.  
 
En cuanto al componente de salud mental, si bien se observó un cambio estadísticamente 
significativo en el Rol emocional, dicho cambio se vio por encima de la media poblacional 
en ambas mediciones a través del tiempo, indicando una calidad de vida por encima de 
la media de acuerdo con esta dimensión. En contraste, aunque se observa una disminu-
ción en términos absolutos de la distribución de puntajes de la dimensión Salud Mental, 
entre la evaluación 1 y la 2, dicho cambio carece de significancia estadística.  
 
 

3.4.4 Objetivo específico 4: Determinar la asociación entre los niveles de severi-
dad clínica y el desarrollo de afectación de la CVRS y de fatiga, durante el período 
de convalecencia del dengue. 
 
Por las razones mencionadas en el marco teórico y la metodología de este estudio, se 
evaluó la asociación de la clasificación de OMS 2009 como variable de severidad clínica, 
con los puntajes de las evaluaciones de CVRS y el desarrollo de fatiga en la convalecen-
cia tardía, en ambos grupos de edad. 
 
Asociación entre severidad clínica del dengue y calidad de vida 
 
En el grupo de menores de edad, se evidencian coeficientes en direcciones contrarias en 
esta relación, según las dimensiones analizadas. Aunque llama la atención que los pun-
tajes de evaluación de las dimensiones Bienestar físico, Bienestar psicológico, Relación 
con padres y vida familiar, y Amigos y apoyo social, tienen una relación inversamente 
proporcional con la severidad del dengue (a mayor severidad clínica del dengue, menor 
nivel de calidad de vida en la convalecencia a lo largo del tiempo), estas relaciones no 
son estadísticamente significativas. Con el análisis realizado en esta muestra, no es po-
sible establecer una asociación entre los niveles de severidad clínica del dengue y cam-
bios en los puntajes que evalúan la calidad de vida en niños y adolescentes (Tablas de 
la 2 a la 11).  
 
Por otro lado, en el análisis del grupo de los adultos, pareciera evidenciarse una relación 
directamente proporcional entre la severidad clínica definida por la clasificación OMS 
2009 para el dengue y mayores niveles de calidad de vida relacionada con el componente 
físico de la evaluación, y una relación inversamente proporcional entre esta misma varia-
ble de severidad y los niveles de calidad de vira relacionada con el componente mental. 
Sin embargo, al igual que con el grupo de menores de edad, estos posibles efectos, ca-
recen de significancia estadística y no permiten concluir asociación (Tablas 12 y 13).  
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Tabla 2. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Bienestar físico, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por covaria-

bles en niños y adolescentes. 

Dimensión: Bienestar físico RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -4.02 0.021 -4.24 0.022 

Edad (años) -0.40 0.578 -0.16 0.809 

Sexo (masculino vs. femenino) 6.57 0.069 6.03 0.078 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -0.06 0.986 2.46 0.563 

Comorbilidades (1 o más) 2.03 0.576 0.80 0.821 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* -4.77 0.182 -5.55 0.126 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.21 0.195 0.23 0.269 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.08 0.389 0.02 0.865 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.218 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 
 
 
 

Tabla 3. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Bienestar psicológico, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por 

covariables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Bienestar psicológico RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -2.79 0.144 -3.10 0.133 

Edad (años) -0.62 0.329 -0.48 0.462 

Sexo (masculino vs. femenino) 6.28 0.041 6.65 0.030 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -4.94 0.120 -3.44 0.335 

Comorbilidades (1 o más) -2.28 0.468 -3.86 0.226 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009) * -0.53 0.886 0.44 0.901 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.15 0.116 0.09 0.499 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.12 0.010 -0.01 0.913 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.229 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Tabla 4. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Estado de ánimo, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por cova-

riables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Estado de ánimo RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -6.74 <0.001 -3.79 0.179 

Edad (años) -0.91 0.113 -1.32 <0.001 

Sexo (masculino vs. femenino) 5.34 0.064 4.55 0.077 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -4.29 0.143 -2.90 0.306 

Comorbilidades (1 o más) 2.46 0.431 1.57 0.540 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 3.44 0.273 4.82 0.124 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.33 0.012 1.53 <0.001 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.16 0.045 -0.08 0.404 

Interacción PCR-Evaluación - - -0.49 <0.001 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.405 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 
 
 

Tabla 5. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Autopercepción, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por cova-

riables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Autopercepción RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -3.27 0.225 -0.26 0.936 

Edad (años) 0.312 0.562 0.39 0.514 

Sexo (masculino vs. femenino) 2.07 0.511 2.83 0.396 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) 1.11 0.740 2.57 0.443 

Comorbilidades (1 o más) -2.04 0.543 -3.69 0.310 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 2.06 0.555 1.32 0.723 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.16 0.193 0.17 0.469 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.04 0.549 0.66 0.047 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - -0.26 0.041 

R2 ajustado - 0.143 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Tabla 6. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Autonomía, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por covariables 

en niños y adolescentes. 

Dimensión: Autonomía RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -8.57 <0.001 -8.80 <0.001 

Edad (años) 0.17 0.757 -0.18 0.751 

Sexo (masculino vs. femenino) 4.32 0.120 5.99 0.038 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) 1.29 0.648 0.47 0.870 

Comorbilidades (1 o más) -0.01 0.998 -1.66 0.555 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 2.02 0.490 3.36 0.284 

Proteína C reactiva (mg/dl) -0.01 0.931 0.11 0.516 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) -0.04 0.498 -0.13 0.175 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.265 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 
Tabla 7. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Relación con los padres y vida familiar, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y 

Ns1, ajustado por covariables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Relación con los padres y vida familiar RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -2.58 0.336 -3.13 0.264 

Edad (años) -1.96 0.035 -2.06 0.013 

Sexo (masculino vs. femenino) 5.15 0.205 7.37 0.044 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) 0.35 0.932 2.14 0.585 

Comorbilidades (1 o más) -5.39 0.190 -5.86 0.137 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* -0.74 0.877 3.06 0.366 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.18 0.234 0.27 0.424 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.10 0.154 -0.08 0.543 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.298 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Tabla 8. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Recursos económicos, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por 

covariables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Recursos económicos RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -2.39 0.244 -0.02 0.992 

Edad (años) 1.13 0.065 1.18 0.041 

Sexo (masculino vs. femenino) -1.64 0.625 0.67 0.822 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -2.20 0.526 -3.85 0.258 

Comorbilidades (1 o más) -6.79 0.029 -8.59 0.002 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 3.53 0.253 3.36 0.275 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.01 0.938 0.08 0.644 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) -0.05 0.546 0.38 0.173 

Interacción PCR-Evaluación  -   -   -   -  

Interacción Ns1-Evaluación  -   -  -0.19 0.025 

R2 ajustado  -  0.325 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 
 

Tabla 9. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Amigos y apoyo social, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por 

covariables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Amigos y apoyo social RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -5.49 0.043 -5.63 0.057 

Edad (años) -0.16 0.820 -0.62 0.396 

Sexo (masculino vs. Femenino) -0.81 0.817 2.04 0.474 

IgG para Dengue (positiva vs. Negativa) 4.18 0.208 1.34 0.691 

Comorbilidades (1 o más) -2.34 0.544 -2.17 0.553 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* -0.66 0.839 2.02 0.526 

Proteína C reactiva (mg/dl) -0.09 0.704 0.22 0.270 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) -0.15 0.326 -0.24 0.174 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.150 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Tabla 10. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-
sión Entorno escolar, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por cova-

riables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Entorno escolar RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -1.60 0.514 -1.86 0.471 

Edad (años) -1.17 0.084 -1.46 0.031 

Sexo (masculino vs. femenino) -0.81 0.817 2.01 0.540 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) 1.80 0.601 0.59 0.866 

Comorbilidades (1 o más) -7.91 0.015 -7.52 0.020 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 0.19 0.952 4.05 0.276 

Proteína C reactiva (mg/dl) 0.11 0.355 0.38 0.022 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) -0.03 0.700 -0.21 0.013 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.268 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 

 
Tabla 11. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes de la dimen-

sión Aceptación social, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PC y Ns1, ajustado por cova-
riables en niños y adolescentes. 

Dimensión: Aceptación social RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -1.64 0.432 -1.50 0.500 

Edad (años) 1.36 0.015 1.05 0.037 

Sexo (masculino vs. femenino) -1.49 0.638 0.276 0.926 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -1.98 0.550 -6.40 0.051 

Comorbilidades (1 o más) -1.44 0.654 -2.30 0.409 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 1.90 0.613 2.52 0.399 

Proteína C reactiva (mg/dl) -0.23 0.072 -0.08 0.611 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) -0.17 0.005 -0.20 0.056 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.294 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Tabla 12. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes del resumen 
de Componente Físico, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PCR y Ns1, ajustado por co-

variables en adultos. 

Componente físico RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) -0.96 <0.001 -0.96 0.595 

Edad (años) -0.44 <0.001 -0.49 <0.001 

Sexo (masculino vs. femenino) 1.96 0.61 2.43 0.434 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -1.78 0.677 -0.62 0.841 

Comorbilidades (1 o más) 4.34 0.222 2.79 0.358 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* 5.92 0.124 0.75 0.782 

Proteína C reactiva (mg/dl) -0.12 0.600 0.25 0.384 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.01 0.845 0.07 0.209 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.513 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 

 
 
 
Tabla 13. Modelos bivariado y multivariado para explicar cambios en los puntajes del resumen 

de Componente mental, de acuerdo con los niveles plasmáticos de PCR y Ns1, ajustado por co-
variables en adultos. 

Componente mental RLS RLM 

Variable/covariable β p β p 

Evaluación (6 meses vs. 1 mes) 1.18 0.614 1.18 0.653 

Edad (años) -0.16 0.262 -0.42 0.003 

Sexo (masculino vs. femenino) 5.86 0.048 11.6 <0.001 

IgG para Dengue (positiva vs. negativa) -3.11 0.394 -1.27 0.638 

Comorbilidades (1 o más) 1.50 0.628 -1.79 0.484 

Severidad clínica (Dengue OMS 2009)* -0.80 0.807 -8.54 0.015 

Proteína C reactiva (mg/dl) -0.03 0.871 0.51 0.095 

Antígeno Ns1** (unidades Panbio) 0.03 0.403 0.08 0.236 

Interacción PCR-Evaluación - - - - 

Interacción Ns1-Evaluación - - - - 

R2 ajustado - 0.413 

*(Gradiente de severidad clínica, según clasificación del Dengue OMS2009: Dengue sin signos de alarma, con 
signos de alarma y grave).  
** Por 10 unidades Panbio 
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Asociación entre severidad clínica del dengue y fatiga 
 
En el grupo de menores de edad de la muestra, esta relación se observa con OR estric-
tamente por encima de la unidad (OR: 1.02, IC95% 0.35 – 2.92, p: 0.978), mientras que, 
en el caso de los adultos, pareciera haber una señal de aumento del riesgo para aquellos 
que sufren un dengue con signos de alarma y el posterior desarrollo de fatiga en la con-
valecencia (OR: 3.33, ICR95% 0.77 – 14.42, p: 0.107). Sin embargo, los intervalos de 
confianza no permiten aseverar asociaciones. (Tablas 14 y 15). 
 
Tanto para niños como para adultos, se observó que este gradiente de nivel de atención 
que se relaciona proporcionalmente con la gravedad clínica pareciera dar señales de 
asociación con el desarrollo de fatiga en la convalecencia, puesto que se evidencian ma-
yores OR en las categorías con mayor requerimiento de complejidad en la atención (ver 
tablas 4 y 5). Pero, nuevamente estos intervalos de confianza carecen de significancia 
estadística y no permiten generar confirmaciones al respecto.  
 
 
3.4.5 Objetivo específico 5: Evaluar el estado de inflamación (niveles de proteína C 
reactiva) y la antigenemia Ns1, durante la fase aguda y su asociación con el desa-
rrollo de afectación de la CVRS y fatiga, durante el período de convalecencia del 
dengue. 
 
Evaluación de la asociación entre características de línea de base (fase aguda) y 
CVRS en la convalecencia de niños y adolescentes. 
 
En el análisis realizado para explorar los efectos de las diferentes características de línea 
de base en los menores de edad, con los cambios en los puntajes obtenidos en la eva-
luación de CVRS, se obtuvieron pocas asociaciones estadísticamente significativas.  
 
El efecto de la edad sobre la calidad de Relación con los padres y vida familiar (Tabla 7), 
es inversamente proporcional (β= -1.96, p= 0.035), mientras que, con la Aceptación social 
de sus pares, es directamente proporcional (β= 1.36, p= 0.015). Esto pudiera estar rela-
cionado con los cambios que ocurren en las relaciones interpersonales de los menores 
cuando se adentran en la adolescencia. Pero esta asociación es independiente de los 
niveles de inflamación, de antigenemia y de las demás covariables.  
 
En cuanto al sexo, se observó que el puntaje de CVRS a través de la dimensión de Bie-
nestar psicológico (Tabla 3), aumenta 6.28 unidades en el grupo de las niñas/adolescen-
tes comparadas con los niños/adolescentes, entre la evaluación al mes y a los 6 meses 
posteriores al inicio de los síntomas del dengue. Nuevamente, esta ajustada por covaria-
bles.  
 
En este análisis, solo las dimensiones de Recursos económicos y Entorno escolar (Ta-
blas 8 y 10), se relacionaron de forma estadísticamente significativa con el antecedente 
de tener al menos 1 comorbilidad. Ambas relaciones, fueron inversamente 
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proporcionales, es decir, que los puntajes que se asocian a menores niveles de calidad 
de vida en estas dimensiones se relacionan con el grupo de menores de edad que tiene 
al menos 1 comorbilidad o antecedente patológico.  
 
Por último, se evidenciaron asociaciones estadísticamente significativas entre los biomar-
cadores de inflamación y antigenemia con las dimensiones del componente psicológico 
o mental de los menores de edad. Mas específicamente, por cada 1 mg/dl de más en los 
niveles de PCR en la fase aguda de la enfermedad de dengue, el puntaje de CVRS defi-
nida por el Estado de ánimo (Tabla 4), aumenta 0.33 puntos en la evaluación 1 con res-
pecto a la 2. Sin embargo, como ya se ha mencionado, esta dimensión arrojó puntajes 
por debajo del valor de referencia tanto en la convalecencia temprana como en la tardía.  
 
Los niveles de antigenemia Ns1, tienen una relación también directamente proporcional 
con las dimensiones de Bienestar psicológico y Estado de ánimo (Tablas 3 y 4), eviden-
ciándose que por cada 10 unidades Panbio que aumentan los niveles de antígeno en la 
fase aguda, el puntaje de estas dimensiones aumenta en 0.12 y 0.16 unidades respecti-
vamente (ambas p<0.02). Mientras que estos niveles, se relacionan de forma inversa con 
la dimensión de Aceptación social (Tabla 11), ya que se evidencia en el análisis que el 
puntaje al evaluar esta dimensión disminuye 0.17 unidades en la convalecencia por cada 
10 unidades Panbio de más en los niveles de antígeno en la fase aguda.  
 
Evaluación de la asociación entre características de línea de base (fase aguda) y 
CVRS en la convalecencia de adultos. 
 
En el análisis realizado a los adultos, se observa que solo la edad y el sexo, se relacionan 
de una forma estadísticamente significativa con los Componentes físico y mental, respec-
tivamente. En el caso específico de la edad, por cada año de más el puntaje del compo-
nente físico disminuye 0.44 unidades, lo que indicaría que existe menores niveles de 
CVRS. Mientras que, con el sexo, se puede observar que el score de componente mental 
aumenta 5.86 en el grupo de las mujeres con respecto al de los hombres, a través del 
tiempo, independientemente de las demás características de línea de base incluidas en 
el modelo. (Tablas 12 y 13). 
 
Evaluación de la asociación entre características de línea de base (fase aguda) y el 
desarrollo de fatiga en la convalecencia de niños y adolescentes. 
 
En la tabla 14, se observa el análisis realizado para evaluar la relación entre el evento 
Fatiga en fase convaleciente tardía (posterior a los 6 meses desde el inicio de la infección 
por dengue) y potenciales confusores determinados en la fase aguda de la enfermedad, 
en el subgrupo de menores de edad (participantes entre los 5 y 17 años). Se evidencia 
un aumento del riesgo del 19% de desarrollar fatiga en convalecencia tardía, por cada 
año que incrementa la edad en la muestra analizada y dicha asociación es estadística-
mente significativa. (OR: 1.19, IC95% 1.03 – 1.38, p: 0.017). 
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En cuanto a los niveles de proteína C reactiva y de antígeno Ns1, medidos dentro de la 
fase aguda (primeros 7 días del dengue), aunque se observan niveles más altos de estos 
biomarcadores en el grupo de menores de edad con fatiga desarrollada en fase convale-
ciente tardía, no se evidenció una asociación estadísticamente significativa. Además, te-
ner anticuerpos tipo IgG para dengue positivos durante los primeros 7 días de enferme-
dad pudiera ser una señal de infección secundaria por el virus del dengue y de acuerdo 
con el análisis, se evidenció un aumento del riesgo de fatiga en los pacientes de este 
grupo de hasta 38% más comparados con aquellos con este resultado negativo, sin em-
bargo, tampoco se aprecia significancia estadística. 
 
Evaluación de la asociación entre características de línea de base (fase aguda) y el 
desarrollo de fatiga en la convalecencia de adultos. 
 
En la tabla 15, se observa el análisis realizado para evaluar la relación entre el evento 
Fatiga en fase convaleciente tardía (posterior a los 6 meses desde el inicio de la infección 
por dengue) y potenciales confusores determinados en la fase aguda de la enfermedad, 
en el subgrupo de adultos (participantes entre los 18 y 58 años). A diferencia del grupo 
de menores de edad, no se evidencian asociaciones estadísticamente significativas entre 
las características de línea de base y el desarrollo de fatiga en fase convaleciente tardía. 
 
A diferencia del grupo de menores de edad, no se evidencian asociaciones estadística-
mente significativas entre las características de línea de base y el desarrollo de fatiga en 
fase convaleciente tardía. No obstante, aunque parece existir una relación contraria de la 
edad con la fatiga post dengue en el grupo de los adultos, esta no es estadísticamente 
significativa.  
 
En cuanto a los niveles de PCR, estos son en promedio mayores en el grupo de adultos 
con fatiga que en el grupo sin fatiga, sin embargo, dicha diferencia no es estadísticamente 
significativa. 
 
 
3.4.6 Objetivo específico 6: Explorar la contribución adicional del estado de infla-
mación (niveles de proteína C reactiva) y de la antigenemia Ns1, a la severidad clí-
nica, para incrementar la capacidad discriminatoria de un modelo de explicación 
de afectación en la CVRS y fatiga durante el período de convalecencia del dengue. 
 
 
Modelos multivariados para explicar los cambios en la CVRS en fase convaleciente 
(por dominios) y de acuerdo con los niveles plasmáticos de Proteína C reactiva y 
de Antígeno Ns1, ajustado por covariables. 
 
A continuación, se muestran los modelos por dimensión y grupos de edad. En las figuras 
4 y 5, se pueden observar los gráficos de dispersión entre los puntajes de cada dimensión 
del cuestionario KIDSCREEN-52 y los niveles de PCR y Ns1 respectivamente.  
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Tabla 14. Asociación de las características de línea de base (fase aguda) con el desarrollo de 
fatiga en convalecencia tardía post dengue, de niños y adolescentes. 

Características 

Fatiga 
presente 
(n= 22) 

Fatiga 
ausente 
(n= 58) OR (IC 95%)^ p 

Sociodemográficas         

Edad (años)* 11 + 3.6 8.8 + 3.4 1.19 (1.03 - 1.38) 0.017 

Sexo (masculino) 12 (54.5) 35 (60.3) 0.79 (0.29 - 2.12) 0.638 

Comorbilidades (1 o más) 11 (50.0) 22 (37.9) 1.64 (0.61 – 4.40)  0.329 

Adiposidad abdominal         

Circunferencia abdominal (cm)** 78.5 + 12.6 71.4 + 13.4 1.02 (0.97 - 1.08) 0.347 

Diagnóstico y manejo finales         

Clasificación final del dengue         

    Dengue sin signos de alarma 7 (31.8) 18 (31)  -   -  

    Dengue con signos de alarma 12 (54.4) 38 (65.5) 1.02 (0.35 - 2.92) 0.978 

    Dengue grave 0 2 (3.4)  -  - 

Servicio de atención final         

    Ambulatorio 8 (36.4) 27 (46.6)  -   -  

    Hospitalizado no remitido 12 (54.5) 28 (48.3) 1.39 (0.49 - 3.95) 0.533 

    Hospitalizado remitido 2 (9.1) 3 (13.6) 2.17 (0.31 - 15.33) 0.439 

Parámetros de laboratorio         

IgG para Dengue (positiva) 12 (54.4) 27 (46.6) 1.38 (0.51 - 3.69) 0.524 

Antígeno Ns1 (por 10 Unidades Panbio)*° 139.1 + 225.4 66.9 + 130.9 1.02 (0.99 - 1.06) 0.117 

Antígeno Ns1 (positivo)° 13 (59.1) 28 (60.9) 0.93 (0.33 – 2.62) 0.889 

Proteína C reactiva (mg/dL)*° 5.21 + 7.4 4.5 + 6.9 1.01 (0.94 - 1.09) 0.711 

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
* Datos expresados con media y desviación estándar. 
** Para esta medida, se obtuvieron 17 datos en el grupo con fatiga y 48 datos en el grupo sin fatiga.  
° Para esta medida, se obtuvieron 22 datos en el grupo con fatiga y 46 datos en el grupo sin fatiga.  
^ Para esta medida, se obtuvieron 142 datos en el grupo con fatiga y 42 datos en el grupo sin fatiga.  

 

 

 
 
 

NIÑOS Y ADOLESCENTES 
 
Dimensión1 - Bienestar físico: Esta dimensión, explora el nivel de actividad física del 
niño o adolescente, su energía y su estado físico. Niveles altos en esta dimensión, se 
relacionan con aptitud física, estado saludable y enérgico del o los evaluados, así como 
niveles bajos se interpretan como lo contario. Aunque se observó un aumento de puntaje 
durante el seguimiento (0.23 y 0.02 puntos en un modelo con PCR y NS1, respectiva-
mente), no se halló evidencia de una asociación entre PCR (p=0.269) ni NS1 (p=0.865) 
con esta dimensión en un modelo que explican aproximadamente el 22% de la variabili-
dad del desenlace (Tabla 2). 
 
Dimensión 2 - Bienestar psicológico: El Bienestar psicológico, se define como una 
dimensión que explora las emociones positivas y la satisfacción del niño o adolescente 
con su vida. Los niveles altos en esta se interpretan como un estado de felicidad y actitud  
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Tabla 15. Asociación de las características de línea de base (fase aguda) con el desarrollo de 
fatiga en convalecencia tardía post dengue, de adultos. 

Características 

Fatiga 
presente 
(n= 21) 

Fatiga 
ausente 
(n= 26) 

OR (IC 95%)^ p 

Sociodemográficas         

Edad (años)* 26 + 9.1 31.6 + 11.3 0.94 (0.89 - 1.01) 0.083 

Sexo (masculino) 10 (47.6) 9 (34.6) 1.72 (0.53 - 5.57) 0.368 

Comorbilidades (1 o más) 6 (28.6) 10 (38.5) 0.64 (0.19 – 2.20) 0.478 

Adiposidad abdominal         

Circunferencia abdominal (cm)** 81.7 (11) 85.9 (12.2) 0.97 (0.91 - 1.03) 0.314 

Diagnóstico y manejo finales         

Clasificación final del dengue         

    Dengue sin signos de alarma 3 (14.3) 10 (38.5)  -   -  

    Dengue con signos de alarma 16 (76.2) 16 (61.5) 3.33 (0.77 -- 14.42) 0.107 

    Dengue grave 2 (9.5) 0 - - 

Servicio de atención final         

    Ambulatorio 9 (42.9) 12 (46.2)  -   -  

    Hospitalizado no remitido 8 (38.1) 13 (50) 0.82 (0.24 - 2.82) 0.753 

    Hospitalizado remitido 4 (19.0) 1 (3.8) 5.33 (0.51 - 56.25) 0.164 

Parámetros de laboratorio         

IgG para Dengue (positiva) 7 (33.3) 11 (43.3) 0.68 (0.21 - 2.25) 0.530 

Antígeno Ns1 (por 10 Unidades Panbio)*° 6.2 + 10.2 7 + 17.3 1.00 (0.95 - 1.04) 0.853 

Antígeno Ns1 (positivo)° 13 (72.2) 12 (50.0) 2.60 (0.40 – 16.9) 0.151 

Proteína C reactiva (mg/dL)*^ 14.7 + 19.4 6 + 4.7 1.07 (0.98 - 1.17) 0.121 

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 
* Datos expresados con media y desviación estándar. 
** Para esta medida, se obtuvieron 14 datos en el grupo con fatiga y 17 datos en el grupo sin fatiga.  
° Para esta medida, se obtuvieron 18 datos en el grupo con fatiga y 24 datos en el grupo sin fatiga.  
^ Para esta medida, se obtuvieron 14 datos en el grupo de niños y 22 datos en el grupo de adultos.  

 

 

 
 
positiva frente a la vida y los bajos, expresan insatisfacción con su vida. En un modelo 
que explica aproximadamente el 23% de la variabilidad de esta dimensión, se observó 
un aumento del puntaje durante el seguimiento por niveles de PCR (0.09 puntos) y una 
disminución del puntaje durante el seguimiento, por niveles de antigenemia Ns1 (-0.01 
puntos). No se halló evidencia de una asociación entre PCR (p=499) y la dimensión, ni 
entre la antigenemia NS1 y la dimensión (p=913). (Ver tabla 3). 
 
Dimensión 3 - Estado de ánimo: La dimensión de Estado de ánimo, a diferencia del 
Bienestar psicológico, hace referencia al grado en el que el niño o adolescente experi-
menta emociones depresivas y sentimientos estresantes y de tristeza. Un nivel alto en 
estos puntajes refiere un adolescente o un niño que se siente de buen humor con fre-
cuencia. Bajos niveles, se interpretan como depresión, mal humor.   
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En el análisis multivariado para intentar explicar esta dimensión y explorar el efecto de la 
inflamación y la antigenemia de la fase aguda con el desenlace de interés, se evidenció 
una disminución del puntaje durante el seguimiento en la convalecencia (-0.08 puntos) 
según niveles de Antígeno Ns1 en fase aguda del dengue, sin evidencia de asociación 
estadística (p=0.404). Sin embargo, se observó un efecto diferencial de la inflamación 
medida por PCR en función del tiempo (p<0.001): mientras que en la primera evaluación 
por cada mg/dl el puntaje cambió en 1.53 (p<0.001), en la segunda evaluación el cambio 
fue de 1.04 unidades. El modelo, explica aproximadamente el 41% de la variabilidad del 
desenlace (Tabla 4 y Figura 6).  
 
Dimensión 4 – Autopercepción: Los altos niveles de autopercepción en el cuestionario 
son considerados como una sensación de seguridad en sí mismo por parte del niño y 
adolescente, satisfacción con su imagen corporal la cual considera positiva, con buena 
autoestima. Mientras que los bajos niveles se asocian con sensaciones de rechazo por 
parte del adolescente o el niño a sí mismo y una imagen negativa de su cuerpo y/o su 
apariencia. 
 
Aun cuando se observó que hay aumento del puntaje a través del tiempo de seguimiento 
(0.17 y 0.66, PCR y Ns1, respectivamente), no se encontraron asociaciones santificativas 
entre la PCR (p= 0.469) y la dimensión, pero sí un efecto diferencial entre los niveles de 
Ns1 en función del tiempo (p=0.041): mientras que en la primera evolución por cada 10 
unidades Panbio el puntaje de la dimensión cambió 0.66 unidades (p= 0.047), en la eva-
luación 2 el cambio fue de 0.4 unidades (Tabla 5 y Figura 7).  
 
Dimensión 5 – Autonomía: Esta dimensión, examina el nivel de autonomía del niño o 
adolescente, como la libertad de acción, autosuficiencia e independencia del menor de 
edad. Valores altos en los puntajes, significa que los evaluados se sienten libres e inde-
pendientes para tomar decisiones. Bajos puntajes, se relacionan con niños o adolescen-
tes restringidos y oprimidos. 
 

A través de este modelo multivariado, se observó un aumento del puntaje durante el se-
guimiento (0.11 puntos) según los niveles de PCR, pero una disminución del puntaje se-
gún niveles de antígeno Ns1 (-0.13 puntos). Ninguna de las dos asociaciones, fueron 
estadísticamente significativas (p= 0.516 y p= 0.175, para PCR y Ns1 respectivamente). 
El modelo explica la variabilidad del desenlace en un 27% aproximadamente (Tabla 6).  
 
Dimensión 6 - Relación con los padres y vida familiar: El cuestionario KIDSCREEN-
52, también explora la relación del adolescente o el niño con sus padres y/o familiares, y 
la calidad de esta relación, así como el ambiente que se tiene en el hogar. Niveles altos 
en esta dimensión, se interpretan con la sensación de seguridad y el apoyo que siente el 
niño o el adolescente, con la relación con su familia. Se percibe como buen cuidado. 
Mientras que puntajes bajos, reflejan sensación de soledad por parte del menor de edad, 
se siente ignorado y poco apreciado; percibe que su familia no está disponible para él o 
ella.  
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Se evidenció una disminución del puntaje durante el seguimiento en la convalecencia (-
0.08 puntos) según niveles de Antígeno Ns1 y un aumento del puntaje 0.27 unidades 
según niveles de PCR. No obstante, sin evidencia de asociación significativa entre Ns1 
(p= 0.424) ni PCR (p= 0.543) con esta dimensión, en un modelo que explica aproxima-
damente el 30% de la variabilidad del desenlace (Tabla 7).  
 
Dimensión 7 - Recursos económicos: Esta es una dimensión que explora cómo se 
siente el niño o el adolescente con los recursos económicos que posee y que le permiten 
llevar un estilo de vida comparable con sus pares. Niveles altos indican satisfacción con 
sus recursos económicos mientras que niveles bajos expresan que se ve en desventaja 
económica con respecto a los demás niños o adolescentes que lo rodena. 
 
Se evidenció un aumento de puntaje durante el seguimiento (0.08 y 0.38 puntos en un 
modelo con PCR y Ns1). No se encontró una asociación significativa entre PCR (p= 
0.644) y esta dimensión (Recursos económicos). Sin embargo, se observó un efecto di-
ferencial de la antigenemia Ns1 en función del tiempo (p= 0.025): mientras que en la 
primera evaluación por cada 10 unidades Panbio el puntaje cambió en 0.38 unidades (p= 
0.173), en la segunda evaluación el cambio fue de 0.19 unidades. (Tabla 8 y Figura 7).  
 
Dimensión 8 - Amigos y apoyo social: Amigos y apoyo social, es una dimensión que 
examina la naturaleza de las relaciones de los menores de edad, la calidad de la relación 
con amigos y cómo perciben su apoyo. Altos niveles en esta dimensión se interpretan 
como un niño o adolescente que se siente aceptado, apoyado e incluido socialmente y 
es capaz de confiar en sus amigos. Por lo contario, bajos puntajes están relacionados 
con exclusión, no sentirse aceptado ni apoyado por sus amigos.  
 
Aunque se observó un aumento en el puntaje de esta dimensión durante el seguimiento 
(0.22 puntos según PCR), no se encontró evidencia de una asociación significativa entre 
PCR (p= 0.270) y esta dimensión. Así mismo, se vio una reducción del puntaje 0.24 uni-
dades durante el seguimiento, pero tampoco se encontró evidencia de asociación signi-
ficativa entre Ns1 (p= 0.174) y esta dimensión. Este modelo, explica el 15% aproximada-
mente, de la variabilidad del desenlace (Tabla 9).  
 
Dimensión 9 - Entorno escolar: Esta dimensión, explora la percepción que tiene el niño 
o adolescente de su capacidad cognitiva, sus formas de aprender y su concentración. 
Incluso, explora los sentimientos hacia la escuela y la relación con sus profesores. Nive-
les altos, indican felicidad y disfrute en la vida escolar. Por el contrario, niveles bajos, se 
interpretan como un disgusto hacia la escuela y/o los profesores, sentimientos negativos 
hacia la escuela.  
 
Se construyó un modelo que resultó explicar aproximadamente el 27% de la variabilidad 
de esta dimensión. Se encontró que hay un aumento en el puntaje de 0.38 unidades por 
cada mg/dl de PCR, pero una disminución de 0.21 puntos por cada 10 unidades Panbio 
de Ns1. Se halló evidencia de una asociación entre PCR (p= 0.022) y Ns1 (p= 0.013), 
con esta dimensión (Tabla 10).  
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Dimensión 10 - Aceptación social: La décima dimensión de KIDSCREEN-52 para eva-
luar CVRS en niños y adolescentes, cubre el aspecto de sentirse rechazado por los com-
pañeros en su entorno escolar y también la ansiedad que este rechazo puede generar. 
Altos niveles en esta dimensión indican que el menor de edad no se siente intimidado, se 
siente respetado y aceptado por sus compañeros escolares. Mientras que los puntajes 
bajos, expresan que el o la menor, se sienten acosados y rechazados por sus compañe-
ros. Aunque se observó una reducción del puntaje durante el seguimiento (-0.08 y 30.20 
puntos en un modelo con PCR y Ns1), no se halló evidencia de una asociación entre PCR 
(p= 0.611) ni Ns1 (p= 0.056) con esta dimensión, en un modelo que explica aproximada-
mente el 29% de la variabilidad del desenlace (Tabla 11). 
 
 
 

ADULTOS 
 
En las figuras 8 y 9 se pueden observar los gráficos de dispersión entre los puntajes de 
cada componente del cuestionario SF-36 y los niveles de PCR y Ns1 respectivamente.   
 
Resumen del componente físico: Este componente resume las dimensiones de: fun-
cionamiento físico, rol físico, dolor corporal y salud general. En el modelo multivariado se 
observó un aumento del puntaje durante el seguimiento (0.25 y 0.07, con PCR y Ns1), 
pero no se halló evidencia de asociación estadísticamente significativa entre la PCR (p= 
0.384) ni Ns1 (p= 0.209), con esta dimensión. Este modelo, explica la variabilidad del 
desenlace en un 51% aproximadamente. (Tabla 12).  
 
Resumen del componente mental: Este componente resume las dimensiones de: vita-
lidad, funcionamiento social, rol emocional y salud mental. Aunque se observó un au-
mento del puntaje durante el seguimiento (0.51 y 0.08, con PCR y Ns1), no se encontró 
evidencia de una asociación estadísticamente significativa entre la PCR (p= 0.095) ni Ns1 
(p= 0.236), con esta dimensión, en un modelo que explica la variabilidad del desenlace 
en un 41% aproximadamente. (Tabla 13). 

 
 



 

 
 

En color rojo los puntajes en visita 2 (eva-
luación 1 de CVRS), en color azul los pun-
tajes en visita 3 (evaluación 2 de CVRS). 

En el eje de la y, los puntajes en valores t 
de cada dimensión del cuestionario. En el 
eje de las x, los niveles de PCR en mg/dl.  

De izquierda a derecha y de arriba hacia 
abajo, las dimensiones son: 

- Bienestar físico 
- Bienestar psicológico 
- Estado de ánimo 
- Autopercepción 
- Autonomía 
- Relación con los padres y vida familiar 
- Recursos económicos 
- Amigos y apoyo social 
- Entorno escolar 
- Aceptación social 

 

 

Figura 4. Graficas de dispersión entre los puntajes de cada dimensión del cuestionario KIDSCREEN-52 en valores t y los niveles de la Proteína C reactiva (PCR) en mg/dl. 
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En color rojo los puntajes en visita 2 (eva-
luación 1 de CVRS), en color azul los pun-
tajes en visita 3 (evaluación 2 de CVRS). 

En el eje de la y, los puntajes en valores t 
de cada dimensión del cuestionario. En el 
eje de las x, los niveles de Antígeno Ns1 
x10 unidades Panbio.  

De izquierda a derecha y de arriba hacia 
abajo, las dimensiones son: 

- Bienestar físico 
- Bienestar psicológico 
- Estado de ánimo 
- Autopercepción 
- Autonomía 
- Relación con los padres y vida familiar 
- Recursos económicos 
- Amigos y apoyo social 
- Entorno escolar 
- Aceptación social 

 

 

Figura 5. Graficas de dispersión entre los puntajes de cada dimensión del cuestionario KIDSCREEN-52 en valores t y los niveles de Antígeno Ns1 x10 unidades Panbio.   



 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

Cada rombo y línea continua horizontal representan respectivamente el coeficiente (β) para PCR resultado del modelo multivariado ajustado 
por covariables y su intervalo de confianza robusto. Cada punto y línea discontinua representa respectivamente el coeficiente (β) para la 
interacción entre PCR y evaluación (1 y 2) con su intervalo de confianza robusto, si la hay.  

p= p-valor para el coeficiente ajustado de PCR. 

*p-valor para el término de interacción entre PCR y evaluación (1 y 2).  

R2: Coeficiente de determinación (bondad de ajuste) del modelo ajustado.  

 

 

Evaluación PCR (β) Inf. Sup. p Inter. (β) p* R2

1

2

1

2

1 1.53 0.58 2.49 <0.001

2 1.04 <0.001

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

IC95% (robustos)

Dimensión

0.23 -0.17 0.63  -  - 0.218

0.09 -0.17 0.36 0.499  -  - 0.229

0.269

0.405

0.17 -0.28 0.62 0.469  -  - 0.143

0.265

0.27 -0.39 0.93 0.424  -  - 0.298

0.11 -0.22 0.44 0.516  -  - 

0.325

0.22 -0.17 0.62 0.270  -  - 0.150

0.08 -0.26 0.42 0.644  -  - 

0.268

-0.08 -0.41 0.24 0.611  -  - 0.294

0.38 0.05 0.70 0.022  -  - 

-3 -2 -1 0 1 2 3

10. Aceptación social

9. Entorno escolar

8. Amigos y apoyo social

7. Recuros económicos

6. Relación con los padres y vida familiar

5. Autonomía

4. Autopercepción

3. Estado de ánimo

2. Bienestar psicológico

1. Bienestar físico

Figura 6. Comparación de regresión lineal múltiple entre niveles de Proteína C reactiva (PCR) en mg/dl y las dimensiones del 
cuestionario KIDSCREEN-52, por evaluación. (n= 34 menores de edad, en cada evaluación 
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Cada rombo y línea continua horizontal representan respectivamente el coeficiente (β) para Ns1 resultado del modelo multivariado ajustado 
por covariables y su intervalo de confianza robusto. Cada punto y línea discontinua representa respectivamente el coeficiente (β) para la 
interacción entre Ns1 y evaluación (1 y 2) con su intervalo de confianza robusto, si la hay.  

p= p-valor para el coeficiente ajustado de Ns1. 

*p-valor para el término de interacción entre PCR y evaluación (1 y 2).  

R2: Coeficiente de determinación (bondad de ajuste) del modelo ajustado.  

 

 

Evaluación Ns1 (β) Inf. Sup. p Inter. (β) p* R2

1

2

1

2

1

2

1 0.66 0.01 1.32 0.047

2 0.4 0.041

1

2

1

2

1 0.38 -0.17 0.92 0.173

2 0.19 0.025

1

2

1

2

1

2

 - 

-0.40 0.01

IC95% (robustos)

Dimensión

0.02 -0.23 0.25  -  - 0.218

0.229

-0.08 -0.27 0.11 0.404  -  - 

0.865

-0.01 -1.15 0.13 0.913  - 

0.405

0.143

-0.13 -0.32 0.06 0.175  -  - 0.265

0.298

0.325

-0.24 -0.59 0.11 0.174  -  - 0.150

-0.08 -0.32 0.17 0.543  -  - 

0.268

-0.20 0.06  -  - 0.294

-0.21 -0.37 -0.04 0.013  -  - 

-2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

10. Aceptación social

9. Entorno escolar

8. Amigos y apoyo social

7. Recuros económicos

6. Relación con los padres y vida familiar

5. Autonomía

4. Autopercepción

3. Estado de ánimo

2. Bienestar psicológico

1. Bienestar físico

Figura 7. Comparación de regresión lineal múltiple entre niveles de Antígeno Ns1 en unidades Panbio y las dimensiones del cues-
tionario KIDSCREEN-52, por evaluación. (n= 34 menores de edad, en cada evaluación). 
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En color rojo los puntajes en visita 2 (evaluación 1 de CVRS), en color azul los puntajes en visita 3 (evaluación 2 de CVRS). 
En el eje de la y, los puntajes en valores t de cada componente resumen del cuestionario. En el eje de las x, los niveles de PCR en mg/dl.  

Figura 9. Graficas de dispersión entre los puntajes de los componentes resumen físico y mental, del cuestionario SF-
36 en valores t y los niveles de la Antígeno Ns1 en unidades Panbio. (Adultos) 

En color rojo los puntajes en visita 2 (evaluación 1 de CVRS), en color azul los puntajes en visita 3 (evaluación 2 de CVRS). 
En el eje de la y, los puntajes en valores t de cada componente resumen del cuestionario. En el eje de las x, los niveles de Ns1 en 
unidades Panbio.  

Figura 8. Graficas de dispersión entre los puntajes de los componentes resumen físico y mental, del cuestionario SF-
36 en valores t y los niveles de la Proteína C reactiva (PCR) en mg/dl. (Adultos) 
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Figura 10. Comparación de regresión lineal múltiple entre niveles de Proteína C reactiva (PCR, mg/dl) y Antígeno 

Ns1 en unidades Panbio con los componentes del cuestionario SF-36, por evaluación. (n= 18 adultos, en cada eva-
luación) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 Modelos multivariados para explicar el desarrollo de Fatiga en fase convale-
ciente, de acuerdo con los niveles plasmáticos de Proteína C reactiva o de Antí-
geno Ns1, ajustado por covariables. 
 
A continuación, se muestran los modelos por dimensión y grupos de edad.  

 
 

NIÑOS Y ADOLESCENTES 

 
Se estimó el efecto que tienen los niveles de PCR y de antigenemia Ns1 sobre la variable 
dependiente Fatiga, durante los 6 meses desde el inicio de los síntomas del dengue, 
ajustado por covariables. Se halló que la probabilidad de menores de edad de desarrollar 
fatiga en la convalecencia tardía aumenta el 6% por cada 10 unidades Panbio que incre-
menten los niveles de la antigenemia Ns1 en la fase aguda (p= 0.022), en un modelo 
cuya capacidad de discriminación es de 66%. (Tabla 18). 
 

Evaluación PCR (β) Inf. Sup. p Inter. (β) p* R2

1 0.25 -0.31 0.82 0.384

2

1

2

Evaluación Ns1 (β) Inf. Sup. p Inter. (β) p* R2

1

2

1

2

 -  - 

 -  - 0.07 0.209

IC95% (robustos)

Componente

0.513

0.08 0.236  -  - 0.413

IC95% (robustos)

Componente

0.513

0.51 -0.09 1.10 0.095  -  - 0.413

-1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Resumen del componente mental (Ns1)

Resumen del componente físico (Ns1)

Resumen del componente mental (PCR)

Resumen del componente físico (PCR)

Cada rombo y línea continua horizontal representan respectivamente el coeficiente (β) para Ns1 o PCR, resultado del modelo multivariado 
ajustado por covariables y su intervalo de confianza robusto. Cada punto y línea discontinua representa respectivamente el coeficiente (β) 
para la interacción entre Ns1 o PCR y evaluación (1 y 2) con su intervalo de confianza robusto, si la hay.  

p= p-valor para el coeficiente ajustado de Ns1 o pCR. 

*p-valor para el término de interacción entre PCR y evaluación (1 y 2).  

R2: Coeficiente de determinación (bondad de ajuste) del modelo ajustado.  

 

 



60 
 

Se realizó la prueba de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow para evaluar el desempeño 
del modelo y estimó una p>0.05. Esto permitió aceptar la hipótesis nula, es decir que, los 
valores observados en el modelo concuerdan con los esperados (p: 0.528). 
 
 
 
Tabla 16. Modelo multivariado para explicar fatiga en fase convaleciente tardía de acuerdo con 

los niveles de proteína C reactiva y antígeno Ns1, ajustado por covariables en menores de 

edad. 

  OR crudo (IC 95%) p OR ajustado (IC 95%) p 

Edad (años) 1.19 (1.03 - 1.38) 0.017 1.33 (1.09 - 1.62) 0.005 

Sexo (masculino) 0.79 (0.29 - 2.12) 0.638 0.77 (0.23 - 2.64) 0.680 

IgG para Dengue (positiva) 1.38 (0.51 - 3.69) 0.524 3.79 (0.90 - 15.96) 0.069 

Comorbilidades (1 o más) 1.64 (0.61 – 4.40) 0.329 1.32 (0.37 - 4.68) 0.672 

Severidad clínica 0.85 (0.32 - 2.23) 0.738 0.59 (0.16 - 2.21) 0.436 

Proteína C reactiva (mg/dl) 1.01 (0.94 - 1.09) 0.711 0.95 (0.86 - 1.06) 0.391 

Antígeno Ns1* (unidades Panbio) 1.02 (0.99 - 1.06) 0.117 1.06 (1.01 - 1.12) 0.022 

AUC** del modelo - 0.6603 

Bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow: p= 0.528 
* Por 10 unidades Panbio 
** AUC: Área bajo la curva ROC 

 
 
 

ADULTOS 
 

 
Tabla 17. Modelo multivariado para explicar fatiga en fase convaleciente tardía de acuerdo con 

los niveles de proteína C reactiva (PCR), ajustado por covariables, en adultos. 

  OR crudo (IC 95%) p OR ajustado (IC 95%) p 

Edad (años) 0.94 (0.89 - 1.01) 0.083 0.87 (0.75 - 1.02) 0.090 

Sexo (masculino) 1.72 (0.53 - 5.57) 0.368 4.90 (0.38 - 62.62) 0.222 

IgG para Dengue (positiva) 0.68 (0.21 - 2.25) 0.530 0.41 (0.05 - 3.02) 0.378 

Comorbilidades (1 o más) 0.64 (0.19 – 2.20) 0.478 0.08 (0.01 - 1.09) 0.058 

Severidad clínica 4.27 (1.10 - 16.63) 0.036 2.14 (0.31 - 14.59) 0.436 

Proteína C reactiva (mg/dl) 1.07 (0.98 - 1.17) 0.121 1.05 (0.96 - 1.15) 0.309 

Antígeno Ns1* (unidades Panbio) 1.00 (0.95 - 1.04) 0.853 1.03 (0.96 - 1.10) 0.411 

AUC** del modelo  -  0.4805 

Bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow: p= 0.059 
* Por 10 unidades Panbio 
** AUC: Área bajo la curva ROC 

 
 

En cuanto al análisis en los adultos, el ajuste por covariables del modelo no permitió 
identificar una asociación entre los niveles de PCR o de Ns1, con el desarrollo de fatiga 
en fase convaleciente tardía. Aunque se evidencia que la probabilidad de desarrollar fa-
tiga aumenta el 5% por cada mg/dl que incrementan los niveles de PCR y un 3% por cada 
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10 unidades Panbio que aumentan los niveles de Ns1, dichas asociaciones no fueron 
estadísticamente significativas (p= 0.309 y p= 0.411, respectivamente; Tabla 19). 
 
Se realizó la prueba de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow para evaluar el desempeño 
del modelo y se estimó una p estrictamente >0.05. Esto permitió aceptar la hipótesis nula, 
es decir, presencia estadística de ajuste entre los datos observados con los esperados 
(p: 0.059).  
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4. DISCUSIÓN 
 
En este estudio se describen algunos aspectos de la fase convaleciente temprana y tardía 
en una muestra de pacientes con diagnóstico confirmado de dengue, quienes recibieron 
atención médica en el hospital de segundo nivel de la comuna Norte de Bucaramanga, 
durante la más reciente epidemia en Colombia en el año 2019(2, 18). Los aspectos des-
critos, se relacionan con la persistencia de síntomas después de la fase aguda, la fatiga 
y la CVRS, los cuales son determinantes para definir la carga de esta enfermedad. Ade-
más, es importante resaltar que la muestra estuvo compuesta hasta en un 78% por par-
ticipantes menores de edad, característica que es congruente con el comportamiento de 
la epidemia en ese momento y que constituyó una novedad oportuna para estudiar la 
convalecencia de la enfermedad que ha sido poco explorada en este grupo etario.  
 
Dentro de los síntomas persistentes posterior a la fase aguda, se encontraron predomi-
nantemente cefalea (37.8%), astenia/adinamia (35.6%), artralgias (26.7%) y mialgias 
(22.2%), en los niños y adolescentes; astenia/adinamia (52.9%), artralgias (52.9%), cefa-
lea (29.4%) y mialgias (23.5%), en adultos. Estos resultados para cualquiera de los dos 
grupos de edad concuerdan con los hallazgos reportados por otros estudios(43, 44, 46).  
 
En términos de presencia de fatiga en fase convaleciente tardía, el 33.9% (n= 43) de la 
muestra analizada, presentó un puntaje compatible con fatiga al sexto mes posterior al 
inicio de los síntomas y este es un hallazgo similar a lo encontrado en un estudio anterior 
publicado por Seet Raymond C.S. y cols. (Singapur, 2007), quienes describieron un 
24.4% de fatiga 2 meses después de la fase aguda del dengue, en una muestra de 127 
pacientes(9) y más recientemente con Sigera PC y cols. (Sri Lanka, 2020), quienes ha-
llaron 32% de fatiga a los 2 meses de la fase aguda, en una muestra de 158 pacien-
tes(51). En cuanto a la descripción de fatiga por grupos de edad en este estudio, un poco 
menos de la mitad de los adultos (44.7%), tuvo un puntaje compatible con esta condición 
a los 6 meses de haber iniciado los síntomas del dengue y no menos importante, esto 
mismo se vio en un poco más de la cuarta parte de los menores de edad (27.5%). Estas 
proporciones, van en la misma dirección de lo descrito por Halsey y cols. (Perú, 2014), 
quienes encontraron que es más probable encontrar fatiga post dengue, en edades adul-
tas y sexo femenino (44, 51). Pero caber resaltar, que el efecto del sexo que parecía ser 
una señal en el análisis bivariado, no se confirmó con el análisis multivariado para esta 
muestra.  
 
Con este estudio, se quiso determinar la contribución al desarrollo de fatiga o cambios en 
la CVRS en la convalecencia del dengue, de la PCR como biomarcador de inflamación y 
la Ns1 como biomarcador de antigenemia, medidos en la fase aguda. Para el análisis, se 
realizó evaluación y selección de variables confusoras con el fin de ajustar los modelos 
multivariados que permitieran determinar de la mejor forma, las asociaciones entre los 
biomarcadores y los desenlaces definidos. Además de la edad y el sexo, se exploraron 
la caracterización clínica de la fase aguda del dengue y la clasificación de severidad (tanto 
por clasificación OMS 2009, como por nivel de atención máxima requerida durante la fase 
aguda), bajo la hipótesis de que, a mayor severidad clínica, existiera mayor probabilidad 
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de desarrollar fatiga o de tener bajos niveles de calidad de vida, en la convalecencia. Este 
análisis, mostró que la severidad clínica no parece tener un efecto mediador entre los 
niveles de los biomarcadores y los desenlaces de interés. 
 
En el caso de los menores de edad se encontró que la fatiga a los 6 meses posterior a la 
fase aguda del dengue es explicada por el aumento de los niveles de antigenemia y el 
aumento en la edad. Mientras que, en los adultos no encontró que la fatiga en fase con-
valeciente tardía esté explicada por los niveles de antigenemia Ns1. En ninguno de los 
dos grupos de edad de la muestra analizada, se encontró contribución de los niveles de 
inflamación medidos con PCR en la fase aguda, al desarrollo de fatiga en la convalecen-
cia tardía del dengue.  
 
De acuerdo con lo concluido en el estudio de Elson WH y cols. (Perú 2020), el dengue es 
una enfermedad infecciosa febril que no solo afecta la salud física de quien la padece, 
sino también la psicológica y aspectos del funcionamiento social del individuo (49). Para 
la evaluar la explicación de la CVRS en la convalecencia del dengue, el análisis se realizó 
por componentes: mental y físico.  
 
Empezando por el componente mental de la evaluación de la calidad de vida en los niños, 
en este estudio se determinó que dos de las dimensiones que la conforman (el estado de 
ánimo y el entorno escolar) tienen una relación directamente proporcional con los niveles 
de inflamación en la fase aguda: a mayor nivel de PCR, mayores puntajes que indican 
mejor nivel de calidad de vida, en estos aspectos puntuales. Pero cabe resaltar que los 
puntajes específicamente del estado de ánimo están por debajo de la mediana de refe-
rencia (que se interpreta como una baja calidad de vida) tanto al mes como a los 6 meses 
después de la fase aguda del dengue. Además, las asociaciones entre los niveles de 
inflamación y antigenemia con la dimensión que explora la percepción que tiene el menor 
de edad de su capacidad y formas de aprender, de concentración y de relacionarse po-
sitivamente con sus compañeros y profesores (Entorno escolar). Se encontró que, a ma-
yores niveles de inflamación en la fase aguda, el puntaje de esta dimensión es mayor 
cuando se evalúa en fase convaleciente tardía. En contraste, menores niveles de antige-
nemia en la fase aguda, se asocian con mayores puntajes de esta dimensión en el mismo 
punto de tiempo. Aunque este último aspecto es importante pues es un hallazgo que 
indica que menor antigenemia pudiera relacionarse con mejor calidad de vida posterior 
al dengue en menores de edad, al menos en esta muestra.  
 
En cuanto a los adultos, se encontró que ni la PCR ni la Ns1 parecen asociarse con 
cambios en los puntajes en la evaluación de la CVRS, ni en su componente físico ni 
mental.  
 
Estos hallazgos del análisis de la CVRS evaluada en fase convaleciente del dengue, in-
dican lo contario a investigaciones anteriores en las que se ha determinado que mayores 
niveles de inflamación y antigenemia se asocian a mayor gravedad de la enfermedad (15, 
33), y a su vez la gravedad de la enfermedad se asocia con una CVRS significativamente 
menor (48). En este estudio, no se encontró una señal que muestre que mayores niveles 
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plasmáticos de antigenemia e inflamación medidos en la fase aguda, se asocien con una 
alteración o deterioro de la CVRS en la convalecencia temprana o tardía del dengue. Una 
razón para que no exista una relación de manera inversa entre los niveles de biomarca-
dores en fase aguda y los niveles de calidad de vida en fase convaleciente (como se 
hipotetiza), podría ser como se menciona en la investigación de Elson WH y cols. (Perú, 
2020), que el deterioro de la CVRS se ve más frecuentemente en la fase aguda de la 
enfermedad y con el tiempo, dicho deterioro se puede ir disolviendo. (49).  
 
En el presente estudio, se identificaron algunas limitaciones. Si bien los cuestionarios que 
se usaron para evaluar fatiga y calidad de vida en los participantes han sido validados en 
español y la población colombiana (con excepción del instrumento que evalúa fatiga en 
niños), su creación y su uso no son específicos, tampoco exclusivos para la enfermedad 
del dengue, por lo tanto, la evaluación de los desenlaces y los resultados del análisis 
podrían ser una aproximación de lo que en realidad ocurre en la muestra. Una segunda  
limitación fue que la cantidad de participantes en quienes se lograron evaluar los desen-
laces resultó menor a la esperada, esto generó bajos conteos en los subgrupos de aná-
lisis y a su vez, la necesidad de cambiar las técnicas ideales de análisis estadístico. Tam-
bién es una limitación del estudio es el no haber logrado obtener información  6 meses 
después del episodio del dengue acerca de  los síntomas que  persistían  al primer mes 
de la enfermedad, lo cual era de interés para esta investigación.   
 
Finalmente, el estudio de origen no considero la inclusión de personas con dengue que, 
durante esta epidemia, pese a presentar síntomas, no consultaron a centros de salud 
para recibir atención médica. Estas pudieron haber sido un control de contexto para los 
participantes evaluados permitiendo comparaciones y la exploración de aspectos de la 
convalecencia del dengue en casos menos severas, puesto que se requiere considerar a 
los casos de dengue que no solicitan atención médica para estimar y comprender mejor 
la carga de esta enfermedad (49).  
 
Este estudio tuvo fortalezas para resaltar: por su diseño prospectivo, se puede asegurar 
que la exposición (específicamente las variables independientes) no está sesgada por la 
medición del desenlace. Además, es un estudio que aporta a la caracterización de la fase 
convaleciente del dengue en una muestra en la que prevalecen los menores de edad, lo 
que permite abordar una arista importante de la carga subestimada del dengue, en po-
blación infantil y juvenil durante una epidemia, un área de investigación poco atendida.  
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5. CONCLUSIONES 
 

✓ Es un hecho que el dengue es una enfermedad infecciosa aguda con un amplio 
espectro clínico y de severidad, que tiene implicaciones y compromiso tanto físico 
como mental en su fase convaleciente.  

 
✓ Dentro de las implicaciones físicas del dengue halladas en el análisis de la muestra 

de este estudio tenemos persistencia de síntomas como cefalea, astenia/adina-
mia, artralgias y mialgias en su fase convaleciente temprana (1 mes después de 
la fase aguda) y desarrollo de fatiga en su convalecencia tardía (hasta 6 meses 
después de la fase aguda). 
 

✓ Los factores de la fase aguda que podrían determinar estas implicaciones en la 
fase convaleciente en menores de edad, son el aumento de los niveles de antige-
nemia y edades mayores en etapas tempranas de la vida. 

 
✓ Como implicación psicológica del dengue se encontró que el estado de ánimo bajo 

es un indicador de baja calidad de vida (componente mental) en menores de edad, 
durante su convalecencia tardía y se asocia a un aumento de los niveles de infla-
mación en la fase aguda. 
 

✓ Los resultados sugieren que altos niveles de antigenemia o inflamación en la fase 
aguda del dengue podrían relacionarse con bajos niveles de CVRS en ese periodo, 
que se recuperarían posteriormente en la fase convaleciente. Esta hipótesis debe 
ser validada posteriormente. 

 
✓ Es necesario ampliar la investigación de la fase convaleciente del dengue, como 

un determinante importante de la carga de esta enfermedad. De esta forma, se 
pudieran identificar factores que sean predictores de afecciones de la salud a largo 
plazo y que puedan ser foco de intervenciones tempranas para prevenir la apari-
ción de condiciones como la fatiga y los bajos niveles de calidad de vida de quienes 
padecen dengue.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



66 
 

6. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
1.  Quintero Espinosa J. Dengue en Colombia: epidemiología de la reemergencia a la 

hiperendemia. Rev Salud Bosque [Internet]. 2015 Sep 5 [cited 2020 Oct 29];5(1):81. 
Available from: https://revistasaludbosque.unbosque.edu.co/article/view/186 

2.  Semanal BE. Semana epidemiológica 42 11 al 17 de octubre de 2020.  
3.  Murray1 CJL, Lopez2 AD. Quantifying disability: data, methods and results. 1994.  
4.  Shepard DS, Coudeville L, Halasa YA, Zambrano B, Dayan GH. Economic impact 

of dengue illness in the Americas. Am J Trop Med Hyg [Internet]. 2011 Feb 4 [cited 
2020 Oct 29];84(2):200–7. Available from: 
http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.2011.10-0503 

5.  Felipe A, Salamanca M. ESTIMACIÓN DE LA CARGA DE ENFERMEDAD DE 
DENGUE, CHIKUNGUÑA Y ZIKA EN COLOMBIA ENTRE 2013-2016. 2019.  

6.  Castañeda-Orjuela C, Díaz H, Alvis-Guzman N, Olarte A, Rodriguez H, Camargo 
G, et al. Burden of Disease and Economic Impact of Dengue and Severe Dengue 
in Colombia, 2011. Value Heal Reg Issues. 2012 Dec 1;1(2):123–8.  

7.  Ayres JG, Flint N, Smith EG, Tunnicliffe WS, Fletcher TJ, Hammond K, et al. Post-
infection fatigue syndrome following Q fever. QJM - Mon J Assoc Physicians 
[Internet]. 1998 [cited 2020 Oct 30];91(2):105–23. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9578893/ 

8.  Straus SE, Tosato G, Armstrong G, Lawley T, Preble OT, Henle W, et al. Persisting 
illness and fatigue in adults with evidence of Epstein-Barr virus infection. Ann Intern 
Med. 1985;102(1):7–16.  

9.  Seet RCS, Quek AML, Lim ECH. Post-infectious fatigue syndrome in dengue 
infection. J Clin Virol. 2007;38:1–6.  

10.  Jason LA, Katz BZ, Shiraishi Y, Mears CJ, Im Y, Taylor RR. Predictors of post-
infectious chronic fatigue syndrome in adolescents. Heal Psychol Behav Med 
[Internet]. 2014 [cited 2020 Oct 30];2(1):41–51. Available from: 
/pmc/articles/PMC3956649/?report=abstract 

11.  Hulme K, Hudson JL, Rojczyk P, Little P, Moss-Morris R. Biopsychosocial risk 
factors of persistent fatigue after acute infection: A systematic review to inform 
interventions. Vol. 99, Journal of Psychosomatic Research. Elsevier Inc.; 2017. p. 
120–9.  

12.  Villar-Centeno LÁ, Lozano-Parra A, Salgado-García D, Herrán  óscar F. 
Alteraciones bioquímicas como marcadores predictores de gravedad en pacientes 
con fiebre por dengue. Biomedica [Internet]. 2013 Sep 1 [cited 2020 Oct 
30];33(SUPPL.1):63–9. Available from: 
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/732/2271 

13.  Vuong NL, Le Duyen HT, Lam PK, Tam DTH, Vinh Chau N Van, Van Kinh N, et al. 
C-reactive protein as a potential biomarker for disease progression in dengue: A 
multi-country observational study. BMC Med [Internet]. 2020 Feb 17 [cited 2020 Oct 
30];18(1):35. Available from: 
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-020-1496-1 

14.  Paranavitane SA, Gomes L, Kamaladasa A, Adikari TN, Wickramasinghe N, 
Jeewandara C, et al. Dengue NS1 antigen as a marker of severe clinical disease. 



67 
 

BMC Infect Dis [Internet]. 2014 Oct 31 [cited 2020 Oct 30];14(1):570. Available from: 
http://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-014-0570-8 

15.  Nunes PCG, Nogueira RMR, Heringer M, Chouin-Carneiro T, Rodrigues CDDS, De 
Filippis AMB, et al. NS1 antigenemia and viraemia load: Potential markers of 
progression to dengue fatal outcome? Viruses [Internet]. 2018 Jun 14 [cited 2020 
Oct 30];10(6). Available from: /pmc/articles/PMC6024368/?report=abstract 

16.  OMS | Dengue [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://www.who.int/topics/dengue/es/ 

17.  DENGUE GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT, PREVENTION AND 
CONTROL TREATMENT, PREVENTION AND CONTROL TREATMENT, 
PREVENTION AND CONTROL [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
www.who.int/tdr 

18.  Actualización Epidemiológica Dengue [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://bit.ly/2Pes0li 

19.  Microsoft Power BI [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiY2ZmOWVlNmItMThlZi00MGExLTlkOTQt
NGFmNjdiZWFlZTI5IiwidCI6IjEwMzQ3NGZjLTYwYmYtNGRiYy1iZjViLTZlMzE3Z
mU5MDFlYiIsImMiOjR9 

20.  Bhatt S, Gething PW, Brady OJ, Messina JP, Farlow AW, Moyes CL, et al. The 
global distribution and burden of dengue. Nature [Internet]. 2013 Apr 25 [cited 2020 
Oct 30];496(7446):504–7. Available from: 
https://www.nature.com/articles/nature12060 

21.  Brady OJ, Gething PW, Bhatt S, Messina JP, Brownstein JS, Hoen AG, et al. 
Refining the Global Spatial Limits of Dengue Virus Transmission by Evidence-
Based Consensus. Available from: www.healthmap.org/dengue/ 

22.  Dengue y dengue grave [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue 

23.  Guzmán MG, Kouri G, Bravo J, Valdes L, Susana V, Halstead SB. Effect of age on 
outcome of secondary dengue 2 infections. Int J Infect Dis. 2002;6(2):118–24.  

24.  GUÍAS PARA LA ATENCIÓN DE ENFERMOS EN LA REGIÓN DE LAS 
AMÉRICAS [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://iris.paho.org/handle/10665.2/28232?locale-attribute=es 

25.  Malavige GN, Ogg GS, Ogg G. Pathogenesis of vascular leak in dengue virus 
infection.  

26.  Alexander N, Balmaseda A, B Coelho IC, Dimaano E, Hien TT, Hung NT, et al. 
Multicentre prospective study on dengue classification in four South-east Asian and 
three Latin American countries.  

27.  Thein T-L, Gan VC, Lye DC, Yung C-F, Leo Y-S. Utilities and Limitations of the 
World Health Organization. 2009; Available from: www.plosntds.org 

28.  GUÍA PARA LA ATENCIÓN CLÍNICA INTEGRAL DEL PACIENTE CON DENGUE.  
29.  Huang C-Y. Development of a Simple Clinical Risk Score for Early Prediction of 

Severe Dengue in Adult Patients. PLoS One. 2016;11(5):154772.  
30.  Pang J, Salim A, Lee VJ, Hibberd ML, Seng Chia K, Sin Leo Y, et al. Diabetes with 

Hypertension as Risk Factors for Adult Dengue Hemorrhagic Fever in a 
Predominantly Dengue Serotype 2 Epidemic: A Case Control Study. Available from: 



68 
 

www.plosntds.org 
31.  Rowe EK, Leo Y-S, Wong JGX, Thein T-L, Gan VC, Lee LK, et al. Challenges in 

Dengue Fever in the Elderly: Atypical Presentation and Risk of Severe Dengue and 
Hospita-Acquired Infection. Available from: www.plosntds.org 

32.  Costa VV, Fagundes CT, Souza DG, Teixeira MM. Inflammatory and innate immune 
responses in dengue infection: Protection versus disease induction [Internet]. Vol. 
182, American Journal of Pathology. Elsevier; 2013 [cited 2020 Oct 30]. p. 1950–
61. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.02.027 

33.  Chen CC, Lee IK, Liu JW, Huang SY, Wang L. Utility of C-Reactive Protein Levels 
for Early Prediction of Dengue Severity in Adults. Biomed Res Int. 2015;2015.  

34.  Qué es y cómo se mide la calidad de vida relacionada con la salud [Internet]. [cited 
2020 Oct 30]. Available from: https://www.elsevier.es/es-revista-gastroenterologia-
hepatologia-14-pdf-13058924 

35.  Measuring Patients’ Experience | Users’ Guides to the Medical Literature: A Manual 
for Evidence-Based Clinical Practice, 3rd ed | JAMAevidence | McGraw-Hill Medical 
[Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://jamaevidence.mhmedical.com/content.aspx?bookid=847&sectionid=69031
479 

36.  La Medida de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud en la Investigación y la 
Práctica Clínica [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: 
https://www.gacetasanitaria.org/es-pdf-S0213911100714506 

37.  Cuestionario KIDSCREEN - kidscreen.org [Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available 
from: https://www.kidscreen.org/español/cuestionario-kidscreen/ 

38.  Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (Sf-36): I. 
conceptual framework and item selection. Med Care. 1992;30(6):473–83.  

39.  Vilagut G, Ferrer M, Rajmil L, Rebollo P, Permanyer-Miralda G, Quintana JM, et al. 
The Spanish version of the Short Form 36 Health Survey: a decade of experience 
and new developments. Gac Sanit. 2005;19(2):135–50.  

40.  Larun L, Brurberg KG, Odgaard-Jensen J, Price JR. Exercise therapy for chronic 
fatigue syndrome. Vol. 2017, Cochrane Database of Systematic Reviews. John 
Wiley and Sons Ltd; 2017.  

41.  Causas posibles | Encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica | CDC 
[Internet]. [cited 2020 Oct 30]. Available from: https://www.cdc.gov/me-
cfs/es/acerca-de/causas.html 

42.  Cho HJ, Costa E, Menezes PR, Chalder T, Bhugra D, Wessely S. Cross-cultural 
validation of the Chalder Fatigue Questionnaire in Brazilian primary care. J 
Psychosom Res. 2007;62(3):301–4.  

43.  Luengas LL, Tiga DC, Herrera VM, Ángel Villar-Centeno L. Characterization of the 
health condition of people convalescing from a dengue episode. Convalecencia la 
Infecc del dengue ARTÍCULO Orig Biomédica. 2016;36(2):89–97.  

44.  Halsey ES, Williams M, Laguna-Torres A, Vilcarromero S, Ocañ V, Kochel TJ, et al. 
Occurrence and Correlates of Symptom Persistence Following Acute Dengue Fever 
in Peru. Am J Trop Med Hyg. 2014;90(3):449–56.  

45.  Convalecencia de mujeres que sufrieron dengue serotipo 3 durante el embarazo 
[Internet]. [cited 2020 Oct 29]. Available from: 



69 
 

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0375-07602011000300002 
46.  González D, Martínez R, Castro O, Serrano T, Portela D, Vazquez S, et al. 

Evaluation of Some Clinical, Humoral and Imagenological Parameters in Patients 
of Dengue Haemorrhagic Fever Six Months after Acute Illness. Vol. 29, Dengue 
Bulletin. 2005.  

47.  Lum LCS, Suaya JA, Tan LH, Sah BK, Shepard DS. Quality of Life of Dengue 
Patients. 2008.  

48.  Tran B, Thu Vu G, Hoang Nguyen L, Tuan Le Nguyen A, Thanh Tran T, Thanh 
Nguyen B, et al. Cost-of-Illness and the Health-Related Quality of Life of Patients in 
the Dengue Fever Outbreak in Hanoi in 2017. Int J Environ Res Public Health 
[Internet]. 2018 Jun 5 [cited 2020 Oct 29];15(6):1174. Available from: 
http://www.mdpi.com/1660-4601/15/6/1174 

49.  Elsonid WH, Riley-Powell AR, Morrison AC, Gotlieb EE, Groessl EJ, Cordova JJ, et 
al. Measuring health related quality of life for dengue patients in Iquitos, Peru. 
Available from: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008477 

50.  Robinson M, Sweeney TE, Barouch-Bentov R, Sahoo MK, Kalesinskas L, Vallania 
F, et al. A 20-Gene Set Predictive of Progression to Severe Dengue. Cell Rep 
[Internet]. 2019;26(5):1104-1111.e4. Available from: 
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2019.01.033 

51.    Sigera PC, Rajapakse S, Weeratunga P, De Silva NL, Gomes L, Malavige GN, et 
al. Dengue and post-infection fatigue: findings from a prospective cohort—the Co-
lombo Dengue Study. Trans R Soc Trop Med Hyg [Internet]. 2021 Jun 
2;115(6):669–76. Available from: https://academic.oup.com/trstmh/arti-
cle/115/6/669/5938659 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



70 
 

7. ANEXOS 
 
 
Anexo 1. Características de línea de base 
 
 
 

  

 

 

Distribución de edad de los participantes de cuerdo al sexo  

Rango de edad 

Masculino Femenino Total  

(n= 136) (n= 117) (n= 253)  

n (%) n (%) n (%)  

2 - 5 años 22 (16.2) 13 (11.1) 35 (13.8)  

6 - 9 años 38 (27.9) 37 (31.6) 75 (29.6)  

10 - 13 años 29 (21.3) 21 (17.9) 50 (19.8)  

14 - 17 años 23 (16.9) 15 (12.8) 38 (15)  

18 - 25 años 13 (9.6) 19 (16.2) 32 (12.6)  

26 - 33 años 6 (4.4) 4 (3.4) 10 (3.9)  

34 - 41 años 2 (1.5) 4 (3.4) 6 (2.4)  

> 42 años 3 (2.2) 4 (3.4) 7 (2.8)  

 
 
 
 
 
 
 
 

Distribución de edad de los participantes en la línea de base 



 
 
 
 
 
 

Análisis de sensibilidad participantes menores de edad evaluados 

Características 
Evaluados 

(n= 34) 
No evaluados 

(n= 164) 
Total 

(n= 198) 
P* 

Sociodemográficas     

Edad (años)** 10.5 (9 - 13) 8 (6 - 12.3) 9 (6 - 13) 0.003 

Sexo (masculino) 19 (55.9) 93 (56.7) 112 () 1.000 

Estrato socioeconómico (1-3) 32 (94.1) 162 (94.8) 194 0.137 

Nivel educativo (escolarizado)    0.013 

Comorbilidades (1 o más) 16 (47.1) 63 (38.4) 79 (39.9) 0.442 

Adiposidad abdominal     

Circunferencia abdominal (cm) **† 64 (58.3 - 72.5) 58 (53 - 66) 58.5 (53.8 - 67.5) 0.004 

Diagnóstico final y manejo final     

Clasificación final del dengue     

Dengue con signos de alarma 11 (32.4) 43 (26.2) 54 (27.3) 

0.562 Dengue sin signos de alarma 23 (67.4) 115 (70.1) 138 (69.7) 

Dengue grave 0 6 (3.7) 6 (3.0) 

Parámetros de laboratorio     

IgG para Dengue (positiva) 15 (44.1) 89 (54.3) 104 (52.5) 0.346 

Antígeno Ns1 (por 10 Unidades Panbio)** ‡ 1.5 (0.5 - 7.3) 3.9 (0.5 - 7.8) 3.4 (0.5 - 7.7) 0.310 

Proteína C reactiva (mg/dL)** §  2.5 (0.9 - 6.3) 2 (0.9 - 3.5) 2.0 (0.92 - 4.2) 0.169 

* Valores de p estimados a través de pruebas no paramétricas: Kruskal Wallys y Prueba exacta de Fisher. 
** Datos expresados con mediana y rango intercuartil. 
† Para esta medida, se obtuvieron 139 datos en total: 31 el grupo de adultos evaluados y 108 en el grupo de adultos no evaluados.  
‡
 Para esta medida, se obtuvieron 153 datos en total: 30 el grupo de adultos evaluados y 123 en el grupo de adultos no evaluados.  

§ Para esta medida, se obtuvieron 143 datos en total: 30 el grupo de adultos evaluados y 113 en el grupo de adultos no evaluados. 
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Análisis de sensibilidad de participantes adultos evaluados 

Características 
Evaluados 

(n= 18) 
No evaluados 

(n= 37) 
Total 

(n= 55) 
p 

Sociodemográficas         

Edad (años)** 33 (23 - 43) 23 (20 - 27) 25 (20 - 32) 0.005 

Sexo (masculino) 6 (33.3) 18 (48.6) 24 (43.6) 0.387 

Estrato socioeconómico (1-3) 17 (94.4) 36 (97.3) 53 (96.4) 1.000 

Nivel educativo (escolarizado)       0.281 

Comorbilidades (1 o más) 8 (44.4) 11 (29.7) 19 (34.5) 0.368 

Adiposidad abdominal         

Circunferencia abdominal (cm) **† 86 (81.3 - 95.8) 79.3 (73 - 84.8) 81.8 (74 - 88.5) 0.035 

Diagnóstico final y manejo final         

Clasificación final del dengue         

Dengue con signos de alarma 7 (38.9) 8 (21.6) 15 (27.3) 

0.341 Dengue sin signos de alarma 11 (61.1) 27 (73.0) 38 (69.1) 

Dengue grave 0 2 (7.4) 2 (3.6) 

Parámetros de laboratorio         

IgG para Dengue (positiva) 7 (38.9) 17 (45.9) 24 (43.6) 0.774 

Antígeno Ns1 (por 10 Unidades Panbio)** ‡ 3.1 (0.4 - 6.8) 1.2 (0.2 - 6.6) 1.3 (0.3 - 6.8) 0.443 

Proteína C reactiva (mg/dL)** §  4.3 (3.4 - 8.3) 4.4 (3.6 - 8.1) 4.4 (3.4 - 8.6) 0.665 

* Valores de p estimados a través de pruebas no paramétricas: Kruskal Wallys y Prueba exacta de Fisher. 
** Datos expresados con media y desviación estándar. 
†
 Para esta medida, se obtuvieron 36 datos en total: 14 el grupo de adultos evaluados y 22 en el grupo de adultos no evaluados.  

‡ Para esta medida, se obtuvieron 48 datos en total: 18 el grupo de adultos evaluados y 30 en el grupo de adultos no evaluados.  
§
 Para esta medida, se obtuvieron 42 datos en total: 18 el grupo de adultos evaluados y 24 en el grupo de adultos no evaluados. 

 

 

 
 
 
Anexo 2. Resultados de pruebas rápidas y ELISA Ns1 
 

 
 
 

Promedio de los días de evolución del dengue en los cuales se 
realizaron las pruebas rápidas y las Ns1 por ELISA en la muestra. 
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Resultado de proteína Ns1 en prueba rápida y ELISA  
    Ns1 en ELISA  

    Positiva Negativa  

Ns1 en prueba rápida (n= 122) (n= 79)  

Positiva (n= 173) 119 (59.2%)* 54 (26.9%)* 
 

Negativa (n= 28) 3 (1.5%)* 25 (12.4%)* 
 

* Porcentaje de acuerdo con el total de muestras que tienen resultados de Ns1 por 
prueba rápida y por ELISA, 201 participantes. 

 

 

 
Anexo 3. Fatiga en el subgrupo de menores de edad (5 a 17 años) 
 

 

Resultados de la prueba rápida para dengue 
 Niños Adultos Total 
 n= 198 n= 55 n= 253 

Resultado n (%) n (%) n (%) 

Solo IgM positiva 1 (0.5) 1 (1.8) 2 (0.8) 

Solo IgG positiva 1 (0.5) 0 1 (0.4) 

Solo Ns1 positiva 67 (33.8) 24 (43.6) 91 (36) 

Ns1 e IgM positivas 26 (13.1) 6 (10.9) 32 (12.6) 

Ns1 e IgG positivas 22 (11.1) 4 (7.3) 26 (10.3) 

Ns1, IgM e IgG positivas 55 (27.8) 9 (16.4) 64 (25.3) 

IgM e IgG positivas 26 (13.1) 11 (20) 37 (14.6) 
En el recuadro se indican las celdas que contienen información de las pruebas Ns1 po-
sitivas, independientemente de la positividad para IgM y/o IgG.   

Puntaje de los cuestionarios de fatiga aplicados a niños (ME-CFS), 
a los 6 meses desde el inicio de los síntomas de dengue (n= 80) 



74 
 

 
Anexo 4. Fatiga en el subgrupo de mayores de edad (18 a 58 años) 
 



Anexo 5. Síntomas persistentes durante la fase convaleciente temprana del dengue (al mes del inicio de los 
síntomas)  

 

 

 

 

Síntomas persistentes durante la evaluación 1 (al mes del inicio de los síntomas del dengue), en la muestra 

  Niños y adolescentes Adultos 

Síntoma En evaluados* En no evaluados** En total† En evaluados* En no evaluados** En total† 

Cefalea 5 (45.5) 12 (35.3) 17 (37.8) 2 (22.2) 0 5 (29.4) 

Astenia/adinamia 5 (45.5) 11 (32.4) 16 (35.6) 6 (66.7) 3 (37.5) 9 (25.9) 

Artralgias 3 (27.3) 9 (26.5) 12 (26.7) 6 (66.7) 3 (37.5) 9 (25.9) 

Mialgias 3 (27.3) 7 (20.6) 10 (22.2) 2 (22.2) 2 (25) 4 (23.5) 

Rash 0 2 (5.9) 2 (4.4) 1 (11.1) 0 1 (5.9) 

Dolor abdominal 0 2 (5.9) 2 (4.4) 0 0 0 

Epistaxis 0 1 (2.9) 1 (2.2) 0 0 0 

Ganglios indolo-
ros 

0 1 (2.9) 1 (2.2) 0 0 0 

*Niños (n= 11) y adultos (n=9) a quienes se les aplicaron los cuestionarios de CVRS y fatiga en la evaluación 1 (al mes de iniciar los síntomas de dengue). 
**Niños (n= 34) y adultos (n= 8) a quienes no se les aplicaron los cuestionarios de CVRS y fatiga en la evaluación 1. 
Total de participantes niños (n= 45) o adultos (n= 17), quienes refirieron tener al menos 1 síntoma persistente en la evaluación 1.  

 

 



Anexo 6. Cambios en la afectación de la CVRS, en menores de edad (7 a 17 años) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Diferencias de las medianas de punta-
jes de CVRS, entre la evaluación 1 (al 
mes desde el inicio de los síntomas del 
dengue) y la evaluación 2 (a los 6 me-
ses desde el inicio de los síntomas del 
dengue), en niños (7 a 17 años). 

 

Cada recuadro, representa una dimen-
sión de evaluación de CVRS de 
acuerdo con el formulario KIDS-
CREEN-52 (n= 34, en ambos grupos). 
La línea roja punteada, representa una 
mediana de 50 puntos, y con cada pa-
reja de cajas se aprecian las diferencias 
entre las medianas de cada grupo se-
gún las evaluaciones 1 y 2. A color se 
muestran las gráficas de aquellos com-
ponentes en los que se encontró una 
diferencia estadísticamente significa-
tiva entre la mediana de puntajes de la 
evaluación 1 y la evaluación 2, mientras 
que las gráficas en escala de grises re-
presentan las diferencias estadística-
mente no significativas.  
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Anexo 7. Cambios en la afectación de la CVRS, en mayores de edad (18 a 58 años) 
 
 

 

Diferencias de las medianas 
de puntajes de CVRS, entre 
la evaluación 1 (al mes desde 
el inicio de los síntomas del 
dengue) y la evaluación 2 (a 
los 6 meses desde el inicio de 
los síntomas del dengue), en 
adultos (18 a 58 años). 

 

Cada recuadro, representa 
una dimensión de evaluación 
de CVRS de acuerdo con el 
formulario SF-36 (n= 18, en 
ambos grupos). La línea roja 
punteada, representa una 
mediana de 50 puntos, y con 
cada pareja de cajas se apre-
cian las diferencias entre las 
medianas de cada grupo se-
gún las evaluaciones 1 y 2.  


