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RESUMEN

Introduccion: En la leucemia, la proliferacion descontrolada de células mieloides
y linfoides suprime la produccion normal de leucocitos, provocando
inmunodeficiencia y aumentando la susceptibilidad a infecciones como el dengue.
La coexistencia de leucemia y dengue presenta desafios clinicos significativos,
especialmente en la evaluacioén de las alteraciones hemostaticas; sin embargo, la
informacion sobre el comportamiento de los factores de coagulacién en pacientes
con leucemia infectados con dengue es limitada, lo que dificulta la toma de
decisiones. Objetivos: Mapear la evidencia cientifica disponible sobre las
alteraciones hemostaticas en pacientes con leucemia infectados con dengue en el
ambito clinico. Materiales y métodos: La presente revision de alcance se llevo a
cabo siguiendo el Manual de Joanna Briggs para Revisiones de Alcance y la
declaracion PRISMA-ScR. La busqueda empez6 el 04 de octubre de 2025 y culmind
el 15 de noviembre de 2025. Para la busqueda de informacion se utilizo las bases de
datos: Cochrane Library, Embase, LILACS, PubMed, SCOPUS y Web of Science
con términos del Medical Subject Headings (MeSH), ademas de literatura gris.
Resultados: Se identificaron 354 registros, de los cuales 8 estudios cumplieron los
criterios de inclusion, los cuales emplearon métodos hematoldgicos, inmunologicos
y moleculares para el diagnodstico. Los exdmenes hematologicos incluyeron conteo
de globulos blancos y plaquetas, medicion de hemoglobina y pruebas de coagulacion
(INR, TP, TTPa, TT). En el &mbito inmunologico, se realizaron pruebas de descarte
como anti-NS1, ademds de IgG e IgM, con positividad variable segun el caso. A
nivel molecular, so6lo un estudio realizé6 RT-PCR, detectando DENV-1. Conclusion:
La evidencia mostré que la coexistencia dengue—leucemia constituye un cuadro
clinico complejo, con sintomas superpuestos y alto riesgo de alteraciones
hemostaticas, lo que dificulta el diagnostico oportuno y resalta la necesidad de mas
estudios analiticos que clarifiquen sus mecanismos y orienten un manejo clinico
adecuado.

Palabras clave: dengue, factores de coagulacion sanguinea, leucemia, plaquetas



ABSTRACT

Introduction: In leukemia, the uncontrolled proliferation of myeloid and lymphoid
cells suppresses normal leukocyte production, leading to immunodeficiency and
increased susceptibility to infections such as dengue. The coexistence of leukemia
and dengue presents significant clinical challenges, especially in the assessment of
hemostatic alterations. However, information on the behavior of coagulation factors
in dengue- infected leukemia patients is limited, hindering decision-making.
Objectives: To map the available scientific evidence on hemostatic alterations in
dengue-infected leukemia patients in the clinical setting. Materials and methods:
This scoping review was conducted following Joanna Briggs' Manual for Scoping
Reviews and the PRISMA-ScR statement. The search began on October 4, 2025 and
ended on November 15, 2025. The following databases were used for the
information search: Cochrane Library, Embase, LILACS, PubMed, Scopus, and
Web of Science, using Medical Subject Headings (MeSH) terms, in addition to grey
literature. Results: 354 records were identified, of which 8 studies met the inclusion
criteria. These studies employed hematological, immunological, and molecular
methods for diagnosis. Hematological tests included white blood cell and platelet
counts, hemoglobin measurement, and coagulation tests (INR, PT, aPTT, TT). In
the immunological field, screening tests such as anti-NS1, as well as IgG and IgM,
were performed, with varying positivity rates. At the molecular level, only one study
performed RT-PCR, detecting DENV-1. Conclusion: The evidence showed that the
coexistence of dengue-leukemia constitutes a complex clinical picture, with
overlapping symptoms and a high risk of hemostatic alterations, which makes timely
diagnosis difficult and highlights the need for more analytical studies that clarify its

mechanisms and guide appropriate clinical management.

Keywords: dengue, blood coagulation factors, leukemia, platelets.



1.

INTRODUCCION

Las alteraciones hemostaticas, que pueden manifestarse como
trombocitopenia o trombocitosis a nivel plaquetario, asi como alteraciones en
los factores de coagulacion, evaluados mediante pruebas de laboratorio como
el tiempo de protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina activado
(TTPa), el tiempo de trombina (TT), el fibrindgeno, el indice internacional
normalizado (INR) y el dimero D, constituyen una complicacion frecuente
tanto en pacientes con leucemia como en aquellos afectados por infeccion por
dengue (1, 2). En el caso de la leucemia, esta enfermedad afecta la produccion
y funcionalidad de las células sanguineas, lo que repercute directamente en el
sistema hemostatico (3). A su vez, el dengue puede provocar trombocitopenia.
La trombocitopenia es un signo frecuente y de alarma en el dengue, debido a
que puede causar complicaciones graves. Su origen se relaciona con la
disminucién en la produccion plaquetaria, afectando la megacariopoyesis y
trombopoyesis. Dichas alteraciones contribuyen al cuadro clinico; por otro
lado, existe un dafio endotelial y consumo de factores de coagulacion, lo que
incrementa la probabilidad de sangrados, y solo una pequefia minoria progresa

hasta desencadenar una falla multiorgéanica y, en ocasiones, la muerte.

La presencia simultanea de ambas condiciones representa un reto clinico
significativo, ya que sus efectos pueden interactuar y agravar los desordenes
de la coagulacion, perjudicando al paciente (4). El paciente con leucemia

presenta un estado de inmunodeficiencia, ya que sus leucocitos no cumplen



adecuadamente su funcion defensiva, lo que incrementa su vulnerabilidad
frente a diversas infecciones en comparacion con individuos
inmunocompetentes. En consecuencia, esta alteracion del sistema inmunitario
lo predispone a adquirir infecciones como el dengue con mayor facilidad.
Cabe mencionar que los cuatro tipos de leucemia, los cuales son LMA
(leucemia mieloide aguda), LMC (leucemia mieloide cronica), LLA (leucemia
linfoide aguda), LLC (leucemia linfoide crénica), presentan los pardmetros
plaquetarios alterados, como trombocitopenia o trombocitosis, dependiendo
de la etiologia (5). Segin Chialanza ef al., en su estudio titulado “Lucha por
las plaquetas: LMA diagnosticada durante fiebre por dengue: reporte de caso”
se concluyd que la principal manifestacion en pacientes con leucemia que, a
su vez, han sido diagnosticados con dengue es la trombocitopenia refractaria,
que se refiere a una alteracion caracterizada por la presencia de megacariocitos
displasicos en la médula 6sea. Asimismo, dicho estudio hizo mencion que,
mediante tratamiento, hubo mejoria en el recuento de plaquetas y la médula

Osea mostro una recuperacion completa (6).

En la ultima década, el dengue ha experimentado un claro aumento global, con
los casos reportados de infeccion de cualquiera de sus cuatro serotipos (7)
elevandose desde alrededor de 0,5 millones en el afio 2000 hasta superar los 7
millones en el afio 2024, con mayor circulacion en mas de 90 paises. Las
regiones de América, Sudeste Asiatico y Pacifico Occidental concentran gran

parte del impacto, mientras que Africa también registra un ascenso notable en



incidencia y mortalidad. Este incremento estd impulsado por el cambio
climético, la urbanizacion acelerada y el aumento de la movilidad humana, lo
que ha permitido la expansion de vectores como Aedes aegypti y Aedes
albopictus hacia zonas no tradicionales. Estudios globales, como el Global
Burden of Disease (GBD) 2021, destacan un crecimiento sostenido en las tasas
estandarizadas de incidencia y mortalidad, y proyectan que esta tendencia
continuard en los proximos anos, subrayando la urgencia de fortalecer la
vigilancia, prevencion y las respuestas en salud publica (8). En la literatura
cientifica actual, existe un vacio importante en el conocimiento respecto a la
interaccion entre las alteraciones hemostaticas que se miden mediante pruebas
como el TP y TTPa (9, 10), TT, fibrindgeno, INR, dimero D y recuento de
plaquetas, en pacientes con diagnostico de leucemia posterior a de un
diagnostico confirmatorio de dengue. Si bien, de forma independiente, ambas
condiciones han sido ampliamente estudiadas en relacion con sus
manifestaciones hematologicas y complicaciones hemostaticas, la evidencia
que aborda de manera conjunta esta infeccion es escasa, fragmentada y, en
muchos casos, limitada a reportes o series de casos aislados. La coexistencia
entre leucemia y dengue plantea desafios diagndsticos y terapéuticos
particulares debido a la superposicion de manifestaciones clinicas (fiebre,
malestar general, sangrado y citopenias), lo que puede dificultar Ia
identificacion oportuna del proceso hematologico subyacente. En este
contexto, es fundamental diferenciar dos escenarios clinicos que suelen

confundirse: el primero, la relacion dengue—leucemia, entendida como la



presencia simultanea de infeccion por DENV en un paciente con leucemia
previamente diagnosticada o detectada durante el mismo episodio clinico; y el
segundo, el desenmascaramiento clinico de leucemia, en el cual un cuadro
inicialmente interpretado como dengue (o una infecciéon confirmada por
dengue) retrasa o enmascara el diagnostico de una leucemia subyacente que
se identifica posteriormente por persistencia o evolucion atipica de citopenias
y alteraciones hemostaticas (22). Esta delimitacion conceptual resulta clave
para interpretar adecuadamente los hallazgos clinicos y laboratoriales
reportados en la literatura. En consecuencia, para conseguir dicha
informacion, se hace necesario realizar un mapeo de la evidencia existente, en
el cual se deben incluir los parametros de interés que seran evaluados en la
presente investigacion. No obstante, la informacion cientifica disponible
acerca de las alteraciones especificas en los factores de coagulacion en
pacientes con leucemia que también presentan dengue es escasa y dispersa. En
este contexto, la presente revision de alcance tiene como finalidad explorar y
organizar la informacién documentada sobre esta interaccion, describiendo las
alteraciones hemostaticas mas frecuentes, los métodos diagnodsticos
empleados y las implicancias clinicas, con el fin de aportar conocimiento util

para la atencion médica y orientar futuras investigaciones.

El comportamiento en las alteraciones hemostaticas tiene implicaciones
importantes en el manejo clinico de estos pacientes, asi como en la

identificacion temprana y el tratamiento de posibles complicaciones



relacionadas con la coagulacion sanguinea. No obstante, una proporcioén
considerable de la informacion disponible se encuentra en documentos que no
se difunden a través de los canales convencionales de publicacion, como es el
caso de los trabajos de investigacion elaborados para la obtencion de grados
académicos. En este contexto, con el proposito de subsanar esta limitacion en
la evidencia disponible, se propone la realizacion de una revision de alcance,
la cual permitird caracterizar, identificar, describir y examinar de manera

sistematica dichos estudios.

(Qué evidencia se encuentra disponible sobre las alteraciones hemostaticas en

pacientes con leucemia infectados con dengue en el ambito clinico?



2. OBJETIVOS
2.1.  Objetivo general:
Mapear la evidencia cientifica disponible sobre las alteraciones hemostaticas en

pacientes con leucemia infectados con dengue en el ambito clinico.

2.2.  Objetivos especificos:

e (Caracterizar a los pacientes con leucemia infectados con dengue segun
tipo de leucemia, caracteristicas clinicas y epidemiologicas.

e Identificar los tipos de alteraciones hemostaticas descritas en pacientes
con leucemia infectados con dengue.

e Describir los métodos utilizados para diagnosticar alteraciones
hemostaticas en pacientes con leucemia infectados con dengue.

e Examinar las intervenciones clinicas reportadas para el manejo de
alteraciones hemostaticas en pacientes con leucemia infectados con

dengue.



3.

3.1.

MATERIALES Y METODOS

Diseno de estudio

Se realiz6 una revision de alcance conforme a los lineamientos metodologicos
brindados por el Joanna Briggs Institute (JBI), con el objetivo de mapear los
hallazgos cientificos disponibles sobre las alteraciones hemostaticas en
pacientes con leucemia infectados con dengue en el ambito clinico. La
busqueda empez6 el 04 de octubre de 2025 y culmind el 15 de noviembre de
2025. La emision de resultados se realizé siguiendo la extension PRISMA -
ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews). Las revisiones de alcance son una clase de
sintesis de la evidencia, con el objetivo de explorar de manera amplia un

ambito o area de conocimiento o un sector de la investigacion cientifica (11).

De acuerdo con los lineamientos metodoldgicos del JBI para revisiones de
alcance, no se efectud una valoracion critica de la solidez metodolédgica de los
estudios incluidos. La divulgacion y el informe de los hallazgos se realizaron
siguiendo la guia PRISMA-ScR, con el fin de asegurar la confiabilidad,
visibilidad y capacidad de reproduccion del proceso, persiguiendo elevar la
precision en su publicacion, aprovechando avances tecnologicos y

metodoldgicos recientes (12).

La revision se estructurd con base en el planteamiento de una pregunta de

investigacion orientada por el marco PCC (Poblacion, Concepto y Contexto).



P (Poblacion):

Pacientes con diagndstico de cualquier tipo de leucemia que hayan cursado con

dengue.

C (Concepto):

Alteraciones en la hemostasia, como niveles anormales de factores

plasmaticos (fibrindgeno), alteraciones en pruebas de coagulacion (TP, TTPa,

TT, INR, dimero D), recuento plaquetario, asi como la presencia de

coagulopatias, eventos tromboticos o hemorragicos.

C (Contexto):

Entornos clinicos hospitalarios, ambulatorios o de investigacion en los que se

hayan reportado alteraciones hemostéticas en pacientes con diagndstico de

leucemia y dengue.

3.2.  Criterios de elegibilidad
3.2.1. Criterios de inclusion
e Poblacion: Estudios que incluyan pacientes con leucemia que
hayan cursado con dengue, independientemente del tipo de
leucemia.
e Concepto: Alteraciones en la hemostasia, como niveles

anormales de factores plasmaticos (fibrindgeno), alteraciones
en pruebas de coagulacion (TP, TT, TTPa, INR, dimero D),
recuento plaquetario, asi como la presencia de coagulopatias,
eventos tromboticos o hemorragicos.

e Contexto: Estudios realizados en contextos clinicos y de



investigacion biomédica, tales como hospitales, unidades
ambulatorias, servicios de urgencias, laboratorios clinicos,
centros de investigacion.

e Estudios primarios cuantitativos de disefio observacional,
incluyendo estudios transversales, series de casos, reportes de
casos, casos y controles, y estudios de cohortes.

e Literatura gris: Literatura gris que incluye tesis, disertaciones,
informes técnicos y documentos de agencias de salud o
universidades que cumplan con los criterios de inclusion.

e Rango temporal: Se incluiran articulos publicados entre enero
de 2015 y agosto del 2025 debido a los recientes avances
cientificos de la leucemia y su asociacion con el dengue, asi
como las alteraciones de la hemostasia y la epidemiologia
actual de ambas enfermedades. Esto permite basarse en
estudios con criterios diagnosticos garantizando validez y
conclusiones consistentes para la practica clinica.

e Idiomas: espafiol, inglés y chino.

3.2.2. Criterios de exclusion

e Estudios que mencionan la leucemia y el dengue sin analizar
pardmetros hemostaticos y plaquetarios.

e Estudios secundarios (revisiones sistematicas, revisiones de
alcance, narrativas y mapas de evidencia) que, luego de su

revision, no aporten referencias de estudios primarios



pertinentes al PCC de esta revision de alcance.
3.3.  Definicion operacional de variables
La variable principal del estudio corresponde a los factores de coagulacion y
las plaquetas, entendidas como proteinas plasmaticas y elementos sanguineos
que intervienen en la formacion del coagulo en condiciones fisioldgicas.
Operacionalmente, esta variable se define mediante los resultados obtenidos
en los pacientes segun los valores de referencia establecidos en la literatura,
permitiendo clasificarlos en alteracion hemostatica leve, moderada, severa o
sin alteraciones. Ademas, se incluyen variables secundarias consideradas

cualitativas ordinales, junto con otras co-variables relevantes para el analisis.

A continuacion, ver Anexo | que describe la operacionalizacién de las co-
variables.
3.4. Estrategias de busqueda
3.4.1. Fuentes de informacion

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de literatura publicada entre
1 de enero del 2015 hasta 31 de agosto del 2025. La busqueda
bibliografica se realiz6 desde el 04 de octubre del 2025 hasta el 15 de
noviembre del 2025 en bases de datos seleccionadas por su cobertura
biomédica y regional: MEDLINE (via PubMed), Embase (via Ovid),
Scopus, LILACS, Scielo, Proquest Embase, Scopus Science Direct,
Consenso, Free Medical Journal, EBSCo, Cochrane. Ademas, se

complement6 con literatura gris que incluyd Google Scholar, Semantic

10



Scholar, repositorios universitarios (p. €j., DSpace), bases de tesis (p.
ej., ProQuest, EThOS), informes técnicos y documentos de agencias
de salud (p. ¢j., WHO, PAHO) disponibles en OpenGrey o sitios
institucionales.

3.4.2. Busqueda

Se disenid6 una metodologia de busqueda organizada y exhaustiva
conforme a las directrices del Joanna Briggs Institute (JBI), alineada
con el marco PCC (Poblacion: Pacientes con diagndstico de cualquier
tipo de leucemia que hayan cursado con dengue; Concepto:
Alteraciones en la hemostasia, como niveles anormales de factores
plasmaticos (fibrindgeno), alteraciones en pruebas de coagulacion (TP,
TTPa, TT, INR, dimero D), recuento plaquetario, asi como la presencia
de coagulopatias, eventos tromboticos o hemorragicos; Contexto:
Entornos clinicos hospitalarios, ambulatorios o de investigacion en los
que se hayan reportado alteraciones hemostaticas en pacientes con
diagnostico de leucemia y dengue). Se emplearon términos
controlados (MeSH para PubMed, Emtree terms para Embase, DeCS
para LILACS) y palabras clave libres (p. ¢j., “leukemia”, “dengue”,
“platelets”, “blood coagulation factors™), incluyendo sinénimos y
entry terms, combinadas con operadores booleanos (AND, OR, NOT)
y adaptadas a cada plataforma. Un ejemplo de busqueda en MEDLINE

serd: (“leukemia” OR “dengue”) AND (“platelets” OR “blood

11



coagulation factors”). La estrategia se valido en PubMed y se ajusto a
Embase, Scopus, LILACS y Google Scholar para optimizar
sensibilidad y especificidad (Anexo 2). La estrategia se reforzd con
una busqueda manual en las listas de referencias de los estudios
primarios incluidos y de revisiones secundarias relacionadas. (p. €j.,
revisiones  sistematicas, revisiones de alcance), Revisando
sistematicamente cada referencia para identificar estudios adicionales
que cumplan los criterios de inclusiéon. El proceso (fechas, términos,
resultados se documentd segin PRISMA-ScR para garantizar
transparencia y reproducibilidad.
3.5. Seleccion de fuentes de evidencia
El proceso de seleccion de la evidencia se desarrollé conforme a las directrices
del Joanna Briggs Institute (JBI). La seleccion se realizo de forma sistematica
utilizando un software de gestion de revisiones sistematicas, para importar
registros y gestionar el proceso de evaluacion. En primer lugar, se evaluaron
y eliminaron duplicados mediante Zotero, seguidas de una verificacion
manual por parte de los revisores para asegurar la precision. Posteriormente,
dos revisores (CC, DC) evaluaron de manera independiente titulos, resimenes

y textos completos, aplicando criterios de elegibilidad.

Los estudios secundarios (p. €j., revisiones sistematicas, revisiones de alcance,
metaanalisis) se excluyeron de la extraccion de datos, pero sus listas de

referencias se revisaron manualmente para identificar estudios primarios
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adicionales que cumplan los criterios de inclusion. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusiéon o con un tercer revisor (BS). Para textos
restringidos, se solicitd acceso a bibliotecas académicas, autores o redes
institucionales. Las razones de exclusion, incluyendo la identificacion de
estudios secundarios, se documentaron sistematicamente en cada fase, y los
resultados se presentaron mediante un diagrama de fluyjo PRISMA-ScR
(Figura 1), detallando estudios duplicados, incluidos y excluidos.
3.6. Extraccion y plan de analisis

3.6.1. Extraccion de datos

La recoleccion de datos se llevo a cabo a partir de los articulos
seleccionados mediante una herramienta estructurada, elaborada
especificamente para esta revision y en concordancia con las
directrices del JBI, con el propdsito de mapear la evidencia existente e
identificar vacios en el conocimiento. Dicha herramienta, disefiada en
Microsoft Excel, fue sometida a una prueba piloto con el fin de
asegurar su claridad, consistencia y adecuacion a los objetivos de la
revision (Anexo 2). El instrumento incluy6 los siguientes campos,
organizados segun el marco PCC:

e Datos generales: Titulo, autores, afio de publicacion, pais,

disefio del estudio.
e Poblacion: Pacientes con diagnostico de cualquier tipo de

leucemia que hayan cursado con dengue.
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e Concepto: Alteraciones en la hemostasia, como niveles
anormales de factores plasmaticos (fibrindgeno), alteraciones
en pruebas de coagulacion (TP, TT, TTPa, INR, dimero D),
recuento plaquetario, asi como la presencia de coagulopatias,
eventos tromboticos o hemorragicos.

e Contexto: Entornos clinicos hospitalarios, ambulatorios o de
investigacion en los que se hayan reportado alteraciones
hemostaticas en pacientes con diagndstico de leucemia y
dengue.

e Resultados principales: Parametros hemostaticos vy
plaquetarios asociados a pacientes con leucemia e infeccion
por el virus del dengue.

e Limitaciones: factores metodolégicos o contextuales

reportados que afecten la validez o aplicabilidad.

La extraccion fue realizada de forma independiente por 2 revisores
(CACR, DACV), con discrepancias resueltas mediante consenso o con
1 revisor (BJSJ). Los datos extraidos fueron sintetizados en tablas y
mapas de evidencia (p. ej., diagramas de distribucion por region o
método) para facilitar el analisis narrativo, siguiendo PRISMA-ScR.

3.6.2. Plan de analisis

Los datos obtenidos fueron organizados y presentados de forma

narrativa como visual para tener como objetivo mapear la evidencia
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disponible y dar respuesta a los objetivos de la revision, conforme a
las directrices metodologicas propuestas por el JBI y PRISMA-ScR.
La sintesis narrativa describid las caracteristicas de los estudios
incluidos, agrupandolos segiin el marco PCC: poblacion, concepto y
contexto. Se identificaron patrones, tendencias y vacios en el
conocimiento; la heterogeneidad de los estudios fue abordada
mediante una sintesis descriptiva, sin realizar analisis cuantitativos,

acorde con el enfoque de mapeo de la revision de alcance.

Para la sintesis visual, se elaboraron tablas que resumen datos
generales y mapas de evidencia utilizando herramientas como
Microsoft. Las discrepancias en la interpretacion de los datos durante
la sintesis fueron resueltas mediante discusion entre los revisores

(CACR, DACV) y con dos revisores adicionales (BJSJ, AMGQG).

Los hallazgos fueron presentados en el informe final siguiendo las
directrices del PRISMA-ScR. La cual se vinculé de manera directa con
los objetivos especificos y fueron comunicadas a través de
descripciones narrativas, tablas de resumen y recursos visuales
conforme a los lineamientos de presentacion de resultados en
revisiones de alcance del JBI y PRISMA-ScR.
3.7. Aspectos éticos
El presente proyecto fue registrado en el sistema descentralizado de

informacion y seguimiento de la informacion (SIDISI) - Direccion
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Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT) de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, con codigo 219609 conforme a las
politicas institucionales para revisiones de alcance y fue aprobado el 02 de
octubre del 2025. Dado que esta revision utilizd datos publicados y no
involucré participantes humanos, no se anticipan riesgos éticos; sin embargo,
fue aprobada el 03 de octubre del 2025 ante el Comité Institucional de Etica
en Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, para
cumplir con los requisitos institucionales. Los detalles del registro y la
aprobacion ética estan disponibles en un repositorio publico del SIDISI para

garantizar transparencia. (Anexo 3).
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4.

RESULTADOS
Se presenta el proceso de seleccion de estudios mediante un diagrama de flujo
PRISMA-ScR, que ilustra las distintas fases de identificacion, cribado,
elegibilidad e inclusion. En la etapa de identificacion, se recuperaron 354
registros provenientes de siete bases de datos: PubMed (55), Embase (56),
Scopus (10), Science Direct (192), Cochrane Library (40), LILACS (1) y
ALICIA (0). De estos, 218 registros fueron eliminados automaticamente por
criterios de exclusion predefinidos en los buscadores, tales como tipo y afio de
publicacion. Durante la fase de cribado, se evaluaron 136 registros, de los
cuales 94 fueron descartados por no tener acceso completo al texto. Esto dejo
40 publicaciones para recuperacion, de las cuales 2 fueron excluidas debido a
que no se logrd su recuperacion. En la fase de elegibilidad, se revisaron 40
articulos a texto completo, excluyéndose 2 por presentar otro virus diferente
de dengue, 25 por falta de variable “leukemia” y 5 por “dengue”. Finalmente,
8 estudios cumplieron con todos los criterios de inclusion y fueron

incorporados en el andlisis final de esta revision de alcance. (Tabla 1)

Esta revision de la literatura identifico un conjunto de estudios centrados en la
relacion entre infeccion por dengue y enfermedades hematolodgicas,
principalmente leucemias agudas y cronicas. Todos los estudios incluidos en
esta revision son reportes de casos o series de casos, con un enfoque
descriptivo y clinico, lo que refleja la naturaleza emergente y limitada de la

evidencia disponible. No se encontraron estudios prospectivos ni ensayos
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clinicos controlados que permitieran establecer asociaciones causales o

estimar la incidencia real de estas complicaciones.

Los 8 estudios incluidos para la presente revision fueron publicados entre
2015 y 2025. Dos de ellos fueron realizados en China, uno en Qatar, dos en
India, uno en Nepal, uno en Paises Bajos y uno en Sri Lanka, lo que sugiere
que el 87,5% de los estudios fueron realizados en el continente asiatico. Las
caracteristicas generales de estos estudios, incluyendo el pais, el disefio
metodoldgico, las poblaciones evaluadas, el tamafio muestral y las variables

demograficas de edad y sexo se presentan en la Tabla 1.

De los 8 articulos evaluados, se realizd un estudio y se dedujo que en el
continente asiatico existe un mayor nimero de casos, segun este estudio. En
cuanto a la poblacion estudiada de todos los articulos evaluados, se estim6 un
total de 11 pacientes, de los cuales 5 fueron hombres, 5 mujeres y 1 paciente
en el que no se menciona el sexo. De estos casos, no se distinguid grupo etario;
sin embargo, el 18,18% de los pacientes pertenecian a la edad pediatrica (0-
18 afos); 18,18%, a la edad joven (14-26 afios); el 45,45%, a la edad adulta
(27-59 afios), y el 18,18% correspondia a adultos mayores (mayores de 60
afios). En el estudio, el rango minimo fue 4 afios y el maximo de 64 afios.
Dicho rango etario fue amplio, desde pacientes pediatricos hasta adultos
mayores, y en la mayoria de ellos se reportd una distribucion relativamente

equilibrada por sexo (Tabla 2).
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Las poblaciones estudiadas abarcan pacientes hematologicos con diagnostico
de leucemia, presentando casos de linaje linfoide en un 54,54% y de linaje
mieloide en un 45,45%, de los cuales el 54,54% presentd leucemia
linfoblastica aguda (LLA), el 27,27% present6é leucemia mieloide cronica
(LMC), el 9,09% presento leucemia mieloide aguda (LMA), mientras que
9,09% presentd leucemia promielocitica aguda (LPA). No se encontraron

reportes de casos de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC).

Los 11 pacientes con leucemia presentaron sintomatologia clasica de dengue.
El 81,81% de los pacientes reportados en este estudio presentd fiebre; el
27,27% manifestd  hipotension, escalofrios, palidez, artralgia y
hepatoesplenomegalia; el 18,18% desarroll6 cefalea y debilidad; y el 9,09%
presentd temblores, mialgia, hepatomegalia, disminucion del apetito, vomitos,
esplenomegalia, fatiga leve, petequias, melena, pérdida de peso, sudoracion
profusa, distension abdominal y episodios de sangrado. Es importante
mencionar que el 90,90% de pacientes con leucemia infectados con dengue
reportados en la literatura se encontraban presentes en el continente asiatico,
de los cuales el 40,0% eran de India; el 20,0% de China; el 20,0% de Nepal;

el 10,0% de Sri Lanka; y 10,0 %, de Qatar.

Las alteraciones hemostaticas mas recurrentes en pacientes hematologicos
infectados con dengue fueron la trombocitopenia; ademads, estos pacientes
presentaron alteraciones en las transaminasas, que por lo general consistieron

en una elevacion de estas. En el examen fisico, el 36,36% de los pacientes
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presentd hepatoesplenomegalia, mientras que otros 18,18% presentd solo
esplenomegalia, ademas de los sintomas caracteristicos de una infeccion con
dengue, tales como fiebre alta, fatiga, cefalea. A todos los casos se les
realizaron pruebas inmunoldgicas, como la prueba rapida Anti-NS1, IgM e
IgG, la prueba molecular RT-PCR para DENV-1 solo se le realizé a 1 paciente

del total de 11 (Tabla 2).

Muchos de los casos evolucionaron satisfactoriamente del cuadro de dengue;
sin embargo, el 18,18% de los pacientes tuvo un reingreso por presentar
sintomatologia grave, mientras que el 27,27% fallecio a los pocos dias de
ingresar a hospitalizacion, pese a hacerle las pruebas correspondientes, debido
a que la enfermedad avanzé de manera abrupta. Asimismo, se identifico que
los métodos diagnosticos empleados en los pacientes incluidos fueron
relativamente limitados y se basaron principalmente en evaluaciones
hematologicas y pruebas de coagulacion. Entre los examenes mas utilizados
se encontraron el conteo de globulos blancos, el recuento de plaquetas y la
medicion de hemoglobina. En relacion con la evaluacion hemostatica, se
reportaron pruebas orientadas a la valoracion de la coagulacion plasmatica,
tales como el Tiempo de Protrombina (TP) y su estandarizacién mediante el
INR, que evaluan predominantemente la via extrinseca y la via comun; el
Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa), orientado a la via
intrinseca; y el Tiempo de Trombina (TT), que valora la fase final de la

coagulacion asociada a la conversion de fibrindgeno en fibrina. Asimismo, se
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incluyo la medicion de fibrindgeno, como marcador de disponibilidad del
sustrato para la formacion del coagulo, y dimero D como marcador indirecto
de activacion de coagulacion y fibrindlisis. Adicionalmente, se reportaron
pruebas bioquimicas complementarias, destacando AST y ALT.

En la poblacion total analizada, el 72,72% de los pacientes contdé con medicion
de hemoglobina, recuento leucocitario y plaquetario. En contraste, la
evaluacion hemostatica fue menos frecuente: el INR se report6d unicamente en
el 18,18% de los pacientes, registrandose valores de 1,3 (caso 1) y 1,08 (caso
2). Por otro lado, las pruebas de TP, TTPa y fibrindgeno se realizaron solo en
el 9,09% de los casos; de manera similar, el TT y el dimero D también se
documentaron en el 9,09%. Respecto a los resultados especificos, en el caso 8
se reportd TP normal, TTPa normal, dimero D normal y fibrindgeno
disminuido. En el caso 10, el TT fue normal, mientras que el dimero D
evidencid un incremento significativo, alcanzando un valor de 3764 ng/L,
considerando que el rango de referencia normal es inferior a 500 pg/L (Tabla
2). Por otro lado, las alteraciones hemostaticas en estos pacientes se
manifestaron principalmente como trombocitopenia severa y eventos
hemorragicos. Las intervenciones clinicas reportadas se basaron sobre todo en
soporte transfusional con hemoderivados, especialmente plaquetas,
complementado con vigilancia hematolégica y monitorizacion de la
coagulacion. En casos graves o refractarios, la respuesta al manejo

hemostatico fue limitada, asociandose a evolucion clinica desfavorable.
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En el caso 1, la paciente recibi6 cuatro unidades de plaquetas y tres unidades
de globulos rojos empaquetados como medida para corregir las citopenias y
reducir el riesgo hemorragico; no obstante, pese al soporte transfusional, la

evolucion clinica fue desfavorable, culminando en fallecimiento.

En el caso 2, aunque se documentd trombocitopenia persistente, el manejo
durante la fase inicial del dengue fue conservador, basado en liquidos
intravenosos y vigilancia, sin describirse intervenciones hemostaticas

transfusionales especificas en ese momento.

En el caso 3, se implementaron multiples medidas terapéuticas de soporte,
destacando principalmente las transfusiones sanguineas repetidas ante la
presencia de anemia marcada y trombocitopenia severa. Estas alteraciones
hematologicas reflejaban un compromiso hemostatico critico; sin embargo, a
pesar de las intervenciones instauradas, el paciente presentd un deterioro
clinico progresivo que culmin6 en un shock hemorragico extenso y posterior

fallecimiento.

En este caso 4, las intervenciones clinicas relacionadas con el componente
hemostatico se centraron en el wuso 'y auste de la
tromboprofilaxis/anticoagulacion., ademas de leucaféresis; sin embargo, tras
confirmarse la infeccion por dengue — condicion asociada a trombocitopenia
y riesgo hemorragico— se tomo la decision de suspender temporalmente la

leucaféresis y la enoxaparina ante la posibilidad de fuga capilar y
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complicaciones hemorragicas. Posteriormente, al desarrollar una embolia
pulmonar subsegmentaria, se reinstaurd enoxaparina a dosis terapéuticas,
equilibrando el riesgo trombotico con el riesgo hemorragico propio del dengue

y la leucemia.

En el caso pedidtrico 5, las alteraciones hemostaticas se manifestaron
principalmente como trombocitopenia asociada a dengue, posteriormente
agravada por la leucemia linfobléstica aguda. La intervencion clinica mas
relevante fue la transfusion de hemoderivados, especialmente plaquetas,
empleada como medida de soporte para corregir la trombocitopenia y prevenir
complicaciones hemorragicas, ademas, se instaurd manejo conservador de los
hematomas junto con vigilancia estrecha de las citopenias persistentes para

monitorizar la evolucién hemostatica.

En el caso 6, un paciente con leucemia linfoblastica aguda y fiebre
hemorrégica del dengue recibié ocho unidades de plaquetas al ingreso y dos
unidades adicionales posteriormente, como manejo de la trombocitopenia y
las manifestaciones hemorragicas (melena y petequias), sin requerir nuevas
transfusiones durante la induccion quimioterapéutica, lo que sugiere control

inicial de la alteracion hemostatica.

En el caso 7, no reportd complicaciones hemorragicas ni necesidad de manejo
hemostatico. La principal medida terapéutica empleada fue la transfusion de

plaquetas.
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En el caso 8, correspondiente a una leucemia promielocitica aguda complicada
con sindrome de choque por dengue, se describi6 trombocitopenia refractaria
marcada asociada a hipofibrinogenemia, sin documentarse intervenciones

hemostaticas efectivas, evolucionando el paciente a desenlace fatal.

En el caso 9, las alteraciones hemostaticas se manifestaron principalmente
como trombocitopenia grave y posteriormente trombocitopenia refractaria
asociada a hemorragia digestiva (hematoquezia). La intervencion clinica
hemostatica central fue la administracion de transfusiones de plaquetas; sin
embargo, estas resultaron ineficaces, ya que la trombocitopenia persistié con
recuentos <20x10°/L pese al soporte transfusional, manteniéndose la
dependencia a hemoderivados y el sangrado activo. De manera
complementaria, se instaur6 terapia inmunosupresora multiagente
(metilprednisolona, ciclosporina y ruxolitinib) dirigida al control de la
enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal, condicién que contribuia
al sangrado mucoso; no obstante, la respuesta fue subdptima y la alteracion

hemostatica continud.

En el caso pediatrico 10, las alteraciones hemostaticas se manifestaron
principalmente como trombocitopenia profunda asociada a equimosis cutanea
y pancitopenia severa, en el contexto de dengue grave seguido del diagndstico
de leucemia aguda probable LLA. La intervencion clinica hemostatica mas
relevante fue la transfusion de plaquetas, administrada durante los episodios

de trombocitopenia severa con el objetivo de prevenir y controlar
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complicaciones hemorragicas. De forma complementaria, el manejo incluyo
seguimiento hematoldgico estrecho y monitorizacion de parametros de
coagulacion, incluido el dimero D, para evaluar la evolucion del estado

hemostatico.

Por tltimo, se identifico un caso de infeccion por dengue en un paciente con
leucemia mieloide cronica en tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa
(TKI) correspondiente al caso 11; sin embargo, no se reportaron
intervenciones clinicas especificas para el manejo de alteraciones
hemostaticas ni se describieron parametros de coagulacion o estrategias frente

a trombocitopenia o sangrado.

25



5.

DISCUSION

Los estudios incluidos se concentraron mayoritariamente en Asia (87,5%), y
los casos reportados también se ubicaron principalmente en dicho continente
(90,9%), con predominio de India y China. Esta distribucion podria
corresponder a la endemicidad del dengue en regiones asidticas y a la mayor
exposicion poblacional al DENV; sin embargo, también podria estar
condicionada por patrones de reporte y publicacion. En ese sentido, resulta
pertinente considerar que la evidencia disponible puede estar influenciada por
tendencia de publicacion, dado que los casos graves, atipicos o con desenlaces
desfavorables suelen tener mayor probabilidad de ser reportados, lo que podria
sobrerrepresentar complicaciones como sangrado severo o mortalidad.
Respecto a las caracteristicas demograficas, el rango etario fue amplio (4 a 64
afos), con una distribucion relativamente equilibrada por sexo. Esta
heterogeneidad sugiere que la coexistencia dengue— leucemia puede
presentarse en diferentes etapas de vida, incluyendo poblacion pediatrica y
adultos mayores, lo cual incrementa el desafio clinico al coexistir factores de
riesgo diferenciales para complicaciones hemorragicas y evolucion

desfavorable.

En cuanto al tipo de leucemia, predomino el linaje linfoide (54,54%) sobre el
mieloide (45,45%). Dentro de los casos con informacion disponible sobre la
agudeza o cronicidad, se observo mayor frecuencia de LLA (54,55%) y LMC

(27,27%), con menor proporcion de LPA (9,09%) y LMA (9,09%), sin
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reportes de LLC. Esta distribucion debe interpretarse con cautela, dado que
los reportes de casos no representan necesariamente la frecuencia real en la
practica clinica y estan sujetos a seleccion de casos de mayor complejidad.
Desde el punto de vista clinico, los pacientes presentaron manifestaciones
compatibles con dengue, destacando fiebre (81,81%), ademas de sintomas y
signos sistémicos como hipotension, artralgias, palidez, escalofrios y
hepatoesplenomegalia. La presencia de signos de sangrado (petequias, melena
y episodios hemorragicos) en una fraccion de casos refuerza la relevancia de
una evaluacion hemostatica sistematica (26). Asimismo, el compromiso
hepatico fue frecuente, evidenciado mediante alteraciones en transaminasas
(AST/ALT) y hallazgos clinicos como hepatoesplenomegalia (36,36%), lo
cual es consistente con el espectro clinico del dengue y también puede

coexistir con alteraciones secundarias a enfermedad hematologica.

Un aspecto central para interpretar los hallazgos es la diferenciacion
conceptual entre coexistencia dengue—leucemia y desenmascaramiento clinico
de leucemia. En la coexistencia, la infeccion por DENV ocurre en un paciente
con leucemia previamente conocida o detectada durante el mismo episodio;
mientras que, en el desenmascaramiento, un cuadro inicialmente interpretado
como dengue puede retrasar el reconocimiento de una leucemia subyacente,
particularmente cuando se observa persistencia o evolucion atipica de
citopenias, alteraciones hemostaticas prolongadas o hallazgos hematolédgicos

discordantes con la evolucion esperada del dengue.
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Esta distincion resulta relevante, debido a que la superposicion clinica y
hematolédgica fue un patrén reiterado: fiebre, malestar general y citopenias
pueden atribuirse tanto al dengue como a la leucemia, y en escenarios de
atencion clinica real, pueden conducir a errores de clasificacion diagnostica.
En este sentido, se ha descrito que el dengue puede presentarse inicialmente
como cuadro clinico dominante y retrasar el diagnostico de una leucemia
subyacente, situacion reportada en la literatura como un fendomeno de
“enmascaramiento” diagndstico (22). Por ello, la persistencia de
trombocitopenia severa o alteraciones hemostaticas no concordantes con la
fase critica del dengue constituye un elemento clinico importante para ampliar
el diagnostico diferencial e incluir patologias hematologicas subyacentes. La
alteracion hemostéatica mas recurrente fue la trombocitopenia. Si bien la
trombocitopenia es una manifestacion clasica del dengue, su presencia en
pacientes con leucemia adquiere mayor relevancia clinica por la coexistencia
de mecanismos adicionales (infiltracion medular, supresion por quimioterapia
o tratamiento antineoplasico y coagulopatias asociadas a ciertos subtipos de
leucemia). Por tanto, en esta revision, la trombocitopenia debe interpretarse
como un hallazgo transversal que puede reflejar tanto la infeccion viral como

la enfermedad hematoldgica y/o sus tratamientos.

A pesar de la importancia clinica de la hemostasia, la evaluacion especifica
fue limitada: unicamente el 18,18% de los pacientes tuvo INR reportado, con

valores de 1,3 y 1,08, y solo el 9,09% cont6 con TP, TTPa y fibrindgeno, al
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igual que TT y dimero D. En los casos con mediciones completas, se
identificaron patrones relevantes: en el Caso 8 se documentd fibrindgeno
disminuido con TP/TTPa normales y dimero D normal; mientras que, en el
Caso 10, se observd dimero D marcadamente elevado (3764 pg/L) con TT
normal. Estos hallazgos, aunque escasos, muestran que el compromiso
hemostatico no se limita al componente plaquetario, sino que puede involucrar
pardmetros plasmdticos de la coagulacion y marcadores asociados a

consumo/fibrinolisis.

En conjunto, los resultados reflejan heterogeneidad en el perfil hemostatico
reportado entre los casos incluidos. Esta heterogeneidad puede vincularse a
diferencias en fase clinica del dengue, el tipo de leucemia, el estado basal del
paciente y los tratamientos instaurados. Por ello, se refuerza la necesidad de
que futuras publicaciones reporten de manera sistematica el perfil hemostatico
completo (TP/INR, TTPa, fibrinégeno, TT y dimero D), ademés de la
evolucion temporal del recuento plaquetario, con el fin de mejorar la

comparabilidad entre casos y aportar informacion clinica mas util.

Los métodos diagndsticos descritos fueron mayoritariamente pruebas basicas:
hemograma (hemoglobina, leucocitos y plaquetas) y pruebas de coagulacién
convencionales. El predominio de estas herramientas se explica por su
disponibilidad y utilidad en escenarios hospitalarios, especialmente en paises
endémicos de dengue. No obstante, la baja frecuencia de reporte de TP/INR,

TTPa, fibrindgeno y dimero D limita la interpretacion integral de la
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hemostasia y restringe la capacidad de diferenciar trombocitopenia aislada,
coagulopatia de consumo o alteraciones relacionadas con compromiso
hepatico. En relacion con el diagnéstico de dengue, todos los casos reportaron
pruebas inmunolédgicas (NS1, IgM e IgG), mientras que la confirmacion
molecular mediante RT-PCR con identificacion de serotipo se document6 solo
en un paciente (DENV-1). Este hallazgo evidencia una limitacion frecuente
en los reportes clinicos, donde la confirmacion virologica completa no suele
estar disponible, lo que reduce la posibilidad de analisis comparativos segin

serotipo o dindmica temporal de la infeccion (27).

Por otra parte, las alteraciones hemostaticas en pacientes con leucemia
infectados por dengue se caracterizaron principalmente por trombocitopenia
severa y eventos hemorragicos, resultado de la superposicion fisiopatoldgica
entre la supresion medular, las coagulopatias inducidas por el dengue, las
citopenias y trastornos de la coagulacion propios de la leucemia y su

tratamiento.

El soporte transfusional, especialmente con concentrados plaquetarios, fue la
intervencion clinica mas empleada, utilizada de forma profilactica y
terapéutica, junto con vigilancia hematoldgica estrecha. Sin embargo, la
respuesta fue variable y, en algunos casos, limitada, observandose evolucion
desfavorable pese a transfusiones repetidas, lo que sugiere trombocitopenia

refractaria y coagulopatias asociadas.

Ademéds, se reportaron ajustes terapéuticos individualizados, como la
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suspension temporal de anticoagulacion o leucaféresis, para equilibrar el
riesgo hemorragico y trombotico. Finalmente, la presencia de manejos
conservadores y la diversidad de abordajes reflejan la heterogeneidad clinica

y la escasa estandarizacion del tratamiento descrito en la literatura.
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6.

LIMITACIONES

e FEscasez de evidencia disponible, pues la principal limitacion fue el

namero reducido de estudios que abordan simultdneamente dengue y
leucemia, lo que restringe la profundidad del analisis y dificulta la
identificacion de patrones consistentes en las alteraciones
hemostaticas.

Predominio de reportes de caso y series pequefias, ya que la evidencia
disponible proviene en su mayoria de estudios con bajo nivel de
evidencia, lo que reduce la capacidad de generalizar los resultados.
La falta de estandarizacion en la evaluacion hemostatica y

variabilidad en las metodologias diagndsticas para dengue.
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7.

CONCLUSION

1.

2.

La presente revision de alcance identificd ocho estudios (reportes y
series de casos) publicados entre 2015 y 2025 sobre la coexistencia de
leucemia e infeccion por dengue, lo que refleja un conjunto de evidencia
cientifica ain limitada y de caracter descriptivo. La mayoria de los once
casos se concentrd en Asia, principalmente en India y China, con
distribucion equilibrada por sexo y edades entre 4 y 64 afios.
Predominaron la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia
mieloide cronica (LMC), sin registros de leucemia linfoide crénica

(LLC).

En el plano clinico, los pacientes presentaron predominantemente
manifestaciones compatibles con dengue, especialmente fiebre,
acompafiadas de sintomas sistémicos y hallazgos como
hepatoesplenomegalia o esplenomegalia en una proporcion relevante.
Respecto al objetivo hemostatico, la alteracion mas recurrente fue la
trombocitopenia, la cual se reportd6 como el principal hallazgo
asociado al riesgo hemorragico; adicionalmente, se documentaron
alteraciones en pardmetros de coagulacion y consumo hemostatico,
incluyendo fibrindgeno disminuido y elevacion significativa del
dimero D, junto con variabilidad en TP, TTPa, TT e INR. En conjunto,

los hallazgos reflejan heterogeneidad del perfil hemostético, con
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reportes de alteraciones persistentes o severas en algunos casos, lo cual
resalta su relevancia clinica dentro del curso del dengue en pacientes
hematolégicos.

3. Los métodos diagndsticos para evaluar estas alteraciones se basaron
principalmente en pruebas hematologicas basicas (hemoglobina,
leucocitos y plaquetas), mientras que las pruebas hemostaticas
especificas (TP/INR, TTPa, TT, fibrinégeno y dimero D) se aplicaron
en una minoria de pacientes, lo que sugiere variabilidad en el abordaje
diagnostico y una evaluacion incompleta en parte de los casos.
Asimismo, el diagnostico etiologico del dengue se apoyod
principalmente en pruebas inmunologicas (NS1, IgM e IgG), y solo un
caso incluy6 confirmacion molecular mediante RT-PCR con
identificacion de serotipo.

4. Por ultimo, el soporte transfusional plaquetario constituye la principal
intervencion terapéutica, aunque su eficacia es variable y puede ser
insuficiente en casos graves, asocidndose a desenlaces desfavorables.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de un manejo individualizado y
de mayor evidencia clinica para optimizar las estrategias terapéuticas

en este grupo de pacientes.

Estas estrategias fueron descritas en relaciéon con la evolucion clinica y
hemostatica, resaltando la importancia de un abordaje integral y

multidisciplinario. En este contexto, resulta fundamental mantener una
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delimitacion conceptual clara entre coexistencia dengue—leucemia y
desenmascaramiento clinico de la leucemia, ya que esta distincion permite
interpretar adecuadamente la presentacion clinica, la persistencia de
citopenias y las alteraciones hemostaticas descritas en la literatura. En
conjunto, los articulos revisados permiten concluir que el dengue debe
considerarse no s6lo como un imitador frecuente de las enfermedades
hematologicas, como la leucemia, sino también como un modulador critico de

su evolucion clinica.
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8.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios clinicos prospectivos: la principal recomendacion
seria el desarrollo de investigaciones primarias con disefio prospectivo
que evalien de manera directa las alteraciones hemostaticas en
pacientes con leucemia infectados con dengue, ya que actualmente la
evidencia es escasa y fragmentada.

Desarrollar guias clinicas especificas con base en evidencia futura: se
recomienda elaborar protocolos diagnosticos y terapéuticos que
contemplen la particular vulnerabilidad hematologica de los pacientes
con leucemia frente al dengue.

Promover la investigacion multicéntrica: desarrollar colaboraciones
entre hospitales e instituciones permitiria un mayor volumen de casos
y una vision mas amplia de la variabilidad clinica entre regiones.
Fomentar el uso de sistemas de clasificacion y reporte estandarizados,
pues utilizar criterios uniformes para definir gravedad del dengue, el
tipo de leucemia y las complicaciones hemostaticas facilitara
comparaciones entre investigaciones.

La evidencia sefiala la urgencia de establecer protocolos diferenciales
mas estrictos en zonas endémicas, incorporar algoritmos diagndsticos
que incluyan pruebas confirmatorias y profundizar en la investigacion
sobre la posible influencia del dengue o reactivacion de malignidades

hematoldgicas.
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10. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Tabla de extraccion de datos
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iony Muestr dengue eracion
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hemost
aticas
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Supriya donde va, n que la por la
Barsode hay una  retrospec combina leucemia
combinac  tivay cion de podria
ionrara  observac LLA + predispon
(“triple™) ional SGB + er al
: dengue sistema
leucemia es muy Nnervioso
linfoblast poco periférico
ica aguda comun. a
(LLA), Sugieren neuropati
infeccion que, en as o que
por zonas la
dengue endémica infeccion
(positivo s de por
NSl e dengue, dengue
IgM)y se debe podria
sindrome hacer precipitar
de tamizaje un SGB.
Guillain- en
Barré pacientes
(SGB). Inmunoc
Seglin el omprome
resumen: tidos que
describir presentan
esta neuropati
presentac as. Este
10n caso
inusual y puede
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plantear
la
compleji
dad del
diagnosti
coy
manejo.

servir
para
ilustrar
como las
co-
infeccion
es
pueden
complica
rel
diagnodsti
coy
manejo.
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2024. Sri Chronic  Reportar  Estudio 1 38 anos  No se Se Riesgo El caso
Wasanthi Lanka myeloid uncaso  decaso pacient /Mujer reporta documen trombot resalta el
Wickram leukemia  clinico clinico e tala ico valor del
asinghe, during de una (case evolucio manejo

et al. pregnanc mujer report). n clinica, multidisci

y con las plinario
complica leucemia pruebas en una
ted by  mieloide diagnosti gestante
dengue crénica cas, el con LMC
infection  (CML) manejo y
and que fue terapéuti complicac
pulmonar diagnosti coy los iones,
y cada desenlac logrando
embolis  durante es un
m el materno- desenlace
embarazo fetales de materno-
y que una fetal
ademas paciente favorable
se con en un
complicod leucemia contexto
con mieloide clinico
infeccion crénica poco
por durante frecuente.
dengue y el
embolia embaraz
pulmonar o,
% complica
mostrar da por
cOmo se infeccion
manejo por
con un dengue y
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equipo embolia
multidisc pulmonar
iplinario.
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2019.
Esmee
C.M.
Kooijma
ns;
Martine
F.
Raphaél.

Paises
bajos
Inglés

Initial
presentat
ion with
dengue
infection
masking
the
diagnosis
of acute
lymphobl
astic
leukemia

Reportar
un caso
en el que
una
infeccion
por
dengue
en la
presentac
16n
inicial
enmascar
oel
diagnosti
co de
leucemia
linfoblast
ica aguda

Estudio
de caso
clinico
(case
report).

1

pacient

€

4 afios /
Mujer

No se
reporta

Los
autores
comenta
n que la
leucemia
linfoblast
ica aguda
(LLA)
puede
complica
rse con el
dengue.
Dado
que
ambas
enfermed
ades
pueden
causar
insuficie
ncia de la
médula
osea, se
espera
una
citopenia
mas
grave, lo
que
resulta
en una

Trombo
citopeni
a

Los
autores
advierten
que el
dengue
puede
retrasar o
enmascar
ar el
diagnostic
ode
leucemia
linfoblasti
ca aguda
en nifios,
por lo que
en zonas
endémica
s se debe
mantener
una alta
sospecha
diagnostic
a.
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mayor
propensi
ona
infeccion
es
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2020
Kini
R.G.y
Moras
CB

India
Inglés

The
Double
Jeopardy
of
Leukemi
a and
Dengue:
A Report
of Three
Cases”
fue
publicad
oenla
revista
Journal
of
Applied
Hematol
ogy

Describir
una serie
de tres
pacientes
con
leucemia
(linfoblas
tica
aguda,
mieloide
cronica,
promielo
citica
aguda)
que
presentan
simultane
amente
infeccion
por
dengue, y
asi
explorar
como se
comporta
la
infeccion
por
dengue
en el
contexto

Serie de
€asos.

3
pacient
es

61/
Mujer
32/
Hombr
e
54/
Hombr
e

Un
caso de
NSI1
positiv
0 pero
no se
reporta

Los
autores
recopilar
on
informac
16n
clinica 'y
de
laborator
10 de tres
pacientes
que
presentar
on
simultan
eamente
leucemia
y
dengue.
Los
diagnosti
cos de
dengue
se
realizaro
n
mediante
serologia
(IgM/Ig
G)

Trombo
citopeni
a

Los
autores
concluyen
que el
dengue en
pacientes
con
leucemia
puede
imitar las
alteracion
es
hematolo
gicas
habituales
,
dificultan
do su
diferencia
cion, por
lo que
debe
sospechar
se ante
citopenias
que no
responden
al
tratamient
0
convencio
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de nal.
leucemia
S.
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2019. Paises
Esmee bajos
C.M. Inglés
Kooijma
ns;
Martine
F.
Raphaél.

Initial
presentat
ion with
dengue
infection
masking
the
diagnosis
of acute
lymphobl
astic
leukemia

Reportar
un caso
en el que
una
infeccion
por
dengue
en la
presentac
16n
inicial
enmascar
oel
diagnosti
co de
leucemia
linfoblast
ica aguda

Estudio
de caso
clinico
(case
report).

Los
autores
comenta
n que la
a
leucemia
linfoblast
ica aguda
(LLA)
puede
complica
rse con
dengue.
Dado
que
ambas
enfermed
ades
pueden
causar
insuficie
ncia de la
médula
osea, se
espera
una
citopenia
mas
grave, lo
que
resulta

Los
autores
advierten
que el
dengue
puede
retrasar o
enmascar
ar el
diagnostic
ode
leucemia
linfoblasti
ca aguda
en nifios,
por lo que
en zonas
endémica
s se debe
mantener
una alta
sospecha
diagnostic
a.




en una
mayor
propensi
ona
infeccion
es
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2024. Sri Chronic  Reportar  Estudio 1 38 anos  No se Se Riesgo El caso
Wasanthi Lanka myeloid uncaso  decaso pacient /Mujer reporta documen trombot resalta el
Wickram leukemia  clinico clinico e tala ico valor del
asinghe, during de una (case evolucio manejo

et al. pregnanc mujer report). n clinica, multidisci

y con las plinario
complica leucemia pruebas en una
ted by  mieloide diagnosti gestante
dengue crénica cas, el con LMC
infection  (CML) manejo y
and que fue terapéuti complicac
pulmonar diagnosti coy los iones,
y cada desenlac logrando
embolis  durante es un
m el materno- desenlace
embarazo fetales de materno-
y que una fetal
ademas paciente favorable
se con en un
complicod leucemia contexto
con mieloide clinico
infeccion crénica poco
por durante frecuente.
dengue y el
embolia embaraz
pulmonar o,
% complica
mostrar da por
cOmo se infeccion
manejo por
con un dengue y
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equipo embolia
multidisc pulmonar
iplinario.
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2024. India Triple Reportar  Reporte 1 24 afios  No se Los Trombo La
Arundhat Inglés  Trouble uncaso decaso. pacient /Mujer reporta autores citopeni inmunosu
1 Diwan; clinico  Descripti e comenta asevera  presion

Supriya donde va, n que la por la
Barsode hay una  retrospec combina leucemia
combinac  tivay cion de podria
ionrara  observac LLA + predispon
(“triple™) ional SGB + er al
: dengue sistema
leucemia es muy Nnervioso
linfoblast poco periférico
ica aguda comun. a
(LLA), Sugieren neuropati
infeccion que, en as o que
por zonas la
dengue endémica infeccion
(positivo s de por
NSl e dengue, dengue
IgM)y se debe podria
sindrome hacer precipitar
de tamizaje un SGB.
Guillain- en
Barré pacientes
(SGB). Inmunoc
Seglin el omprome
resumen: tidos que
describir presentan
esta neuropati
presentac as. Este
10n caso
inusual y puede
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plantear servir
la para
compleji ilustrar
dad del coémo las
diagnosti co-
coy infeccion
manejo. es
pueden
complica
rel
diagnodsti
coy
manejo.
2025 China A Case Reportar Estudio 1 19 afios DENV- Los Trombo Se
Ying Inglés Reportof uncaso  decaso  pacient / 1 autores  citopeni evidencio
Zhou, et Dengue de clinico e Hombr interpreta a persistenc
al. Infection infeccion (case e n los refractar ia del
After por report). hallazgos 1a DENV-1
Allogene  Dengue desde por al
ic (DENV una menos
Hematop 1) que perspecti seis
oietic persiste va meses en
Stem en un epidemio un
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Cell paciente logica, paciente
Transpla con considera inmunosu
ntation in Leucemi ndo la primido

Patient a posible tras
with linfoblast persisten trasplante
Acute B- ica aguda cia viral de células
Lympho de en madre,
blastic ~ precursor inmunos sugiriend
Leukemi es de uprimido 0
a. células B s. infeccion
tras un viral
trasplante persistent
alogénico ey no
de reinfeccio
células n.
madre
hematop
oyéticas
e
Inmunos
upresion
intensiva,
y resaltar
la
necesida
dde
vigilanci
a
prolonga
da en
pacientes
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inmunod

eprimido
S.
2020 China A Case Reportar Estudio 1 4 afos / La Trombo La
Zhu Chino of Acute  un caso de caso  pacient Hombr persisten citopeni infeccion
Yilin, et Leukemi  clinico clinico e e ciadela a por
al. a en el que (case citopenia dengue
Secondar se report). tras la puede
y to documen fase coincidir
Dengue ta aguda con el
Fever  aparicion del diagnostic
/diagnost dengue ode
ico de fue clave leucemia
leucemia para aguda,
aguda identifica por lo que
tras un rel se
episodio desarroll requiere
de fiebre o de un alto
por leucemia indice de
dengue aguda, sospecha
(es decir, sugiriend para
describir o dafio evitar
la medular atribuir
cronologi o una citopenias
a clinica patologia solo al
y hematolo dengue.
plantear gica
la subyacen

61



posibilid te.
ad de
relacion/
diagnosti
co
diferenci
al). Esta
descripci
on
aparece
en el
registro
resumido
2023 Qatar Viral Evaluar  Estudio 1 No se No se Los La Los
Mahmoo Inglés Infection la observac pacient especifi especifi autores tromboc  autores
d B. s and incidenci ional e ca ca analizaro 1itopenia concluyen
Aldapt, Incidenc ade descripti ny fue el que los
et al. e of infeccion vo, describie hallazgo pacientes
Reactivat es virales retrospec ronla  hemostd con LMC
ions in y tivo, tipo frecuenci tico tratados
Chronic  reactivaci revision a, predomi  con TKI
Myeloid onesde narrativa caracteris nante, presentan
Leukemi virus de la ticas de en un riesgo
a latentes  literatura infeccion concord significati
Patients en (serie de esy ancia vo de
pacientes  casos) reactivac  conel infeccion
adultos iones patron esy
con virales clasico  reactivaci
Leucemi (HBV, de ones
a VZV, infecci6  virales,
mieloide CMV, npor por lo que
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crénica EBV, dengue se
(LMC) Dengue, recomien
que no etc.) en da
han pacientes realizar
recibido con serologia
trasplante LMC no previay
de sometido mantener
células sa vigilancia
madre, y trasplant estrecha
relaciona e. durante el
rlo con el tratamient
uso de 0.
inhibidor
es de
tirosina
quinasa
(TKI)
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Tabla 2. Caracterizacion de pacientes

Casol Caso2 Caso3 Caso4 Caso 5 Caso6 Caso7 Caso 8 Caso9 Caso10 Casoll
Sexo Mujer  Mujer  Mujer Mujer Mujer Hombr Mujer Hombre Hombre Hombre Hombre
e
Edad 64 57 24 38 4 32 61 54 19 4 42
Signos y Fiebre = Fiebre  Fiebre Taquica Fiebre Fiebre  Fiebre Fiebre Fiebre = Fiebre  Fatiga
sintomas 38°C 37.7°C  Cefalea rdia Palidez Hepat Espleno Hipotens Artralgi Pérdida
Taquica Cefalea Debilid Hipoten Petequias oesple megalia i6n a de peso
rdia Escalof ad sion Hepatome nomeg Dificulta Sudorac
Hipoten  rios Vomito Palidez galia alia d i6n
sion Debilid s Escalofr Melen respirator profusa
Palidez ad Hepato ios a ia Distensi
Escalof espleno  Fatiga on
rios megalia leve abdomi
Temblo Artralgi nal
res a Episodi
Dismin Mialgia os de
ucion Hepatoe sangrad
de splenom 0
apetito egalia
Diagnostico LMA LLA LLA LMC LLA LLA LMC LPA LLA LLA LMC

Resultados de laboratorio
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HB (g/dL) 8,2 11,2 11,8 9.4 4.6 11,1 10,0 8.8 - -
WBC 51,4 1,3 2,49 219 1.8 11 45.8 3.9 - 2,9 -
(x1079) i
}’I{ﬁ{ x10%9) 108 32 23 - 4 9 407 35 15 -
TP (seg) 1,3 1,08 - - - - - - - - -
TTPa (seg) ) ) ) ) ) ) ) Normal ) ) )
TT (seg) - - - - - - - Normal - - -
FIB (g/L) - - - - - - - -~ Nomal -
DIM D - - - - - - - Disminui - - -
(ug/L) - - - - - - - do - 3764 -
Normal -
Dengue
NS1 Positivo Positivo Positivo Positivo  Negativo Nose Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
No se Nose Positivo Nose Positivo  report  No se Nose  Negativ Nose No se
IgM reportd reportd6  Nose  reportdé  Negativo 0 reportd  reportd 0 reportd  reporto
No se Nose reportd  Nose Positiv.  No se Nose  Negativ Nose No se
IgG reportd  reportd reporto 0 reportd  reportd 0 reportd  reporto
Positiv
0
RT-PCR - - - - - - - - Positivo -
Tratamient  Paracet En Plasmaf Imatinib Transfusi6 Transt Nose  Trioxido Nose  Cefaclo Imatini
0 amol curso éresis  Hidroxi n usion  reporto de reporto r b
Azaciti  No se urea sanguinea de arsénico
dina mencio (periodo  Liquido  plaque
na corto)  intravenos tas
0 Quimi
Antibiodtic  oterapi
os de a
amplio
espectro
Antifungi
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COS

Leyenda:

HB: Hemoglobina; WBC: Conteo de células blancas; PLT: Plaquetas; INR: Indice internacional
normalizado; TP: Tiempo de protrombina; TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada; TT: Tiempo
de trombina; FIB: Fibrin6geno; NS1: Proteina no estructural 1; IgG: Inmunoglobulina G; IgM:
Inmunoglobulina M; RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion Definicion Indicador | Tipo y escala
conceptual operacional de medicion
Recuento de | Es el examen | Son las cifras | Células por | Variable cuantitativa
leucocitos que evalia la|de leucocitos | microlitro continua/razon.
cantidad de | con las que se | de sangre.
leucocitos  en | llegan a
sangre (13). diagnosticar a
los pacientes.
Recuento de | Es el examen | Son las cifras | Células por | Variable cuantitativa
plaquetas que evalua la de  plaquetas | microlitro continua/razon.
cantidad de con las que se | de sangre.
plaquetas en llegan a
sangre (13). diagnosticar los
pacientes.
Alteraciones Patologia Se miden | Segundos. Variable cuantitativa
hemostaticas | asociada al | diagnostican continua/razon.
sistema de | mediante
coagulacion pruebas de
sanguinea (13). | laboratorio.
Tiempo de | Es el examen | Tiempo que| Segundos. Variable cuantitativa
protrombin que evalia la | tarda en continua/razon.
a (TP) via extrinseca | formarse un
de coagulacion | coagulo en el
(14). plasma del
paciente
Tiempo de | Es el examen | Tiempo que| Segundos. Variable cuantitativa
tromboplastina | que evalia la | tarda en continua/razon.
parcial via intrinseca y | formarse un
activada via comun de | coagulo en el
(TTPa) coagulacion plasma del
(14). paciente
COVARIABLES
Edad Son los | Numero de | Afios. Cuantitativa
periodos de | afios descritos discreta/razon.
tiempo que una | expuestos en la
persona ha | literatura.
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vivido (15).

Sexo Es la condicion | Diferencia de| Varon Categorica
humana de una | de género. Mujer. dicotomica/nominal.
persona (15).

Tiempo dela | Es el tiempo de | Tiempo en afios | Afios Variable cuantitativa

enfermedad

exposicion  a
una dolencia o
afeccion (16).

o meses
expuestos a la
enfermedad
descritos en la
literatura.

Meses.

discreta/razon.

Tiempo de
enfermedad
de dengue

Es el tiempo de
la infeccion
causada por el
mosquito
infectado (16).

Tiempo en
meses y/o anos
que el paciente
fue
diagnosticado
con dengue de
acuerdo con la
literatura.

Meses

Variable cuantitativa
discreta/razon.

Tiempo de
enfermedad
de leucemia

Es el tiempo de
la enfermedad

causada por
cambios en el
ADN de Ia
médula Osea

(16).

Tiempo en
meses y/o afios
que el paciente
fue
diagnosticado
con leucemia
de acuerdo con
la literatura.

Anfos.

Variable cuantitativa
discreta/razon.
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Anexo 2. Busqueda de literatura.

BASE DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA | RESULTADOS
Embase leukemia/ or Leukemia.mp. 56
dengue/ or Dengue.mp.
1 and 2
blood platelets.mp. or
thrombocyte/
Blood coagulation factors.mp. or
blood clotting factor/
4or5
3and 6
Cochrane Library MeSH descriptor: [Leukemia] | 40
explode all trees
MeSH  descriptor:  [Dengue]
explode all trees
MeSH descriptor:
[Blood Coagulation
Factors] explode all trees MeSH
descriptor:  [Blood  Platelets]
explode all trees
#3 OR #4
#1 AND #2 AND #5
PubMed "Leukemia"[Mesh]  Leukemias | 55
OR Leucocythaemia OR
Leucocythaemias OR
Leucocythemia OR
Leucocythemias
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http://leukemia.mp/
http://dengue.mp/

"Dengue"[Mesh] OR  Dengue
Fever OR Fever, Dengue OR
Classical Dengue OR Classical
Dengue OR Dengue, Classical OR
Classical Dengue Fever OR
Classical Dengue Fevers OR
Dengue Fever, Classical OR
Break-Bone Fever OR Break Bone
Fever OR Fever, Break-Bone OR
Breakbone Fever OR Fever,
Breakbone

"Blood Platelets"[Mesh] OR
Blood Platelet OR Platelet, Blood
OR Platelets, Blood OR Platelets
OR Platelet OR Thrombocytes OR
Thrombocyte

"Blood Coagulation
Factors"[Mesh] OR  Factors,
Blood Coagulation OR
Coagulation Factors, Blood OR
Factor, Coagulation OR Factors,
Coagulation OR  Coagulation
Factor OR Coagulation Factors
OR Clotting Factor OR Factor,
Clotting OR Clotting Factors OR
Factors, Clotting OR Coagulation
Factor, Blood OR  Blood
Coagulation Factor OR Factor,
Blood Coagulation

1 AND 2

30R4

5 AND 6

Scopus

dengue AND leukemia
dengue AND  blood
platelets

dengue AND coagulation factors
Leukemia AND  coagulation
factors Leukemia AND blood
platelets dengue AND leukemia
AND blood platelets

dengue AND leukemia AND
coagulation factors

10
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LILACS ((leukemia) AND (dengue)) 1
OR ((dengue) AND
(blood platelets)
ALICIA Blood coagulation factors OR] 0
blood platelets
ScienceDirect (('Leukemia™)  AND("Dengue™) | 192

AND (("Blood  coagulation

factors™) OR ("Blood platelets™)))
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MOTOR DE BUSQUEDA | ESTRATEGIA DE BUSQUEDA | RESULTADOS
Google scholar Leukemia AND dengue 400

Blood platelets OR  blood

coagulation factors

Leukemia AND dengue AND

("blood platelets” OR “Blood

coagulation factors™)
Semantic scholar Leukemia AND dengue 42

Blood platelets OR  blood
coagulation factors

Leukemia AND dengue AND
("blood platelets™ OR "Blood
coagulation factors”™)

"dengue infection" AND leukemia
AND ("hemostatic alterations" OR
coagulation OR thrombocytopenia
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Anexo 3. Carta de aprobacion.

3 INVERS0AD FLF/ANA VICERECTORADO
CAYETANO HEREDIA DE INVESTIGACION

CAR-DUARI-0-501-25
Lima, 03 de Octubre del 2025

Sefor(a) investigador(es)

CENEPO RAMOS CRISTIAN AUGUSTO
CHAMOCHUMBI VEGA DAVID ALEXANDER

Presente .-

Es grato dirigirme a usted para expresarle un cordial saludo y a la vez informarle que hemos recibido el proyecto de
investigacién titulado: “ALTERACIONES HEMOSTATICAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA
INFECTADOS CON DENGUE EN EL AMBITO CLINICO: UNA REVISION DE ALCANCE” SIDISI 219609,
el cual ha sido revisado y registrado en la Direccion Universitaria de Asuntos Regul -rios de la Investigacion de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia debido a que por sus car. i 1o 1 I por el Comité
Institucional de Etica en Investigacién en Humanos ni por el Comité Institucional de Enca para Uso de Animales.

Este proyecto puede iniciar su ejecucion. Los cambios o d

luego de una nueva evaluacion y autorizacion por esta direccion. Adici
el informe de cierre del proyecto al concluir la ejecucion de este.

al p lo p do solo deben ejecutarse
! d tenga a bien presentar

o

Atentamente,

Dra. Cinthia Hurtado Esquén
Directora

Direccion Universitaria de Asuntos
R g latorios de la Investi

5
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