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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice plaquetas/linfocitos es un marcador
pronostico de mortalidad en pacientes con dengue con signos de alarma.
Metodologia: Se desarrollé un estudio de pruebas diagndsticas mediante la
revision de historias clinicas de 238 pacientes con dengue con signos de
alarma admitidos en un nosocomio nivel Ill en la ciudad de Trujillo. Fueron
excluidas las personas catalogadas como caso sospechoso de dengue que
posteriormente dicho diagndstico se descartd, pacientes con VIH,
enfermedades autoinmunes, pacientes con cancer y aquellos en tratamiento
con corticoides de mas de tres meses. Resultados: Predomindé el sexo
femenino, en cuanto al nivel de instruccidén, secundaria fue el mas frecuente y
el antecedente de infeccion por dengue fue escaso. El sangrado de mucosas
(p=0,009) y la estancia hospitalaria (valor p=0,012) fueron aspectos
relacionados con la mortalidad. El punto de corte de prediccion del indice
plaquetas/linfocitos fue de 2127,7, siendo la sensibilidad del 100%, la
especificidad del 45,34%, el valor predictivo positivo de 1,53% y un valor
predictivo negativo del 100%; el AUC fue de 0,691. Conclusiones: El indice
plaquetas/linfocitos no evidencié ser predictor de mortalidad en pacientes con

dengue con signos de alarma.

Palabras clave: indice plaquetas/linfocitos, dengue, prueba de prondstico,

mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: To determine if the platelet/lymphocyte ratio is a prognostic marker
of mortality in dengue patients with warning signs. Methodology: A study of
diagnostic tests was developed by reviewing the medical records of 238 dengue
patients with warning signs admitted to a level Il hospital in the city of Trujillo.
Excluded were people classified as a suspected case of dengue whose
diagnosis was subsequently ruled out, patients with HIV, autoimmune diseases,
patients with cancer and those receiving corticosteroid treatment for more than
three months. Results: The female sex predominated, in terms of educational
level, secondary school was the most frequent and the history of dengue
infection was scarce. Mucosal bleeding (p=0.009) and hospital stay (p
value=0.012) were aspects related to mortality. The cut-off point for predicting
the platelet/lymphocyte ratio was 2127.7, with sensitivity being 100%, specificity
being 45.34%, positive predictive value being 1.53% and negative predictive
value being 100%; the AUC was 0.691. Conclusions: The platelet/lymphocyte
ratio did not prove to be a predictor of mortality in patients with dengue with
warning signs.

Keywords: Platelet/lymphocyte index, dengue, prognostic test, mortality.
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.  INTRODUCCION

Actualmente el dengue es el arbovirus de alerta epidemiolégica mas comun en
las zonas con climas tropicales del mundo, en el Peru la sala situacional de
dengue ha informado para el 2023, 72 163 casos entre probables y confirmados

en el transcurso de la semana epidemioldgica nimero 8.

Se reporta que, en paises de Latinoamérica, hay mayor tasa de mortalidad por
dengue, incluyendo el Pert.! El Centro Nacional de Epidemiologia menciona que
el 45,6% de los fallecidos fueron adultos mayores y el 11,4% nifios, desde el afio
2017 al presente."? En nuestro pais, transitan 4 serotipos de dengue, asociando
el serotipo DENV-2 con severidad, constatandose a nifios, ancianos, gestantes y

puérperas como poblacion en riesgo.®

En el ultimo decenio, en Asia-Pacifico y las naciones de Latinoamérica, se esta
reportando que en conjunto estos 4 serotipos, causan aproximadamente por afio
20.000 muertes.*® El incremento de la endemicidad se debe a la acelerada
urbanizacién, al crecimiento demografico y al incremento de los sitios de

reproduccion de vectores. °

Se ha encontrado relacion entre los serotipos del virus y el grado de propagacion
y de severidad.* Las mutaciones en los linajes del virus del dengue, se
diferencian por la disposicibn de aminoacidos y expresion proteica en su
configuracion molecular, esto daria sustento a la predisposicion epidemiolégica
relacionada a morbilidad y mortalidad en ciertas zonas de América.?

El pais atraviesa una emergencia por dengue, por lo que se precisa de nuevos
enfoques de prevencion, diagndstico y prondstico, a manera de brindar atencion
y manejo oportuno, interrumpiendo el curso de la enfermedad hacia la
severidad.>** La evolucion fisiopatoldgica de la enfermedad es esencial para
predecir la mortalidad durante las etapas clinicas, ya que el sistema inmune
desata alteraciones en la composicidn sanguinea, considerandose como

herramienta para pronosticar DG y por lo tanto la letalidad.®



La importancia de estudiar el pronostico de mortalidad por dengue se relaciona
con el aumento de muertes de esta enfermedad en el Peru 3, asimismo el no
haber contado con una herramienta auxiliar predictivo para la intervencion
precoz, lo que podria disminuir la prolongada estancia hospitalaria, y el gran
impacto en la economia, de igual manera evitar el desenlace fatal de la
enfermedad. El presente estudio fue viable gracias a que el laboratorio clinico
estuvo implementado para el analisis serologico basico, hemograma y las
pruebas de inmunodiagndstico. Se plante6 como problema de investigacion ¢ Es
el indice plaquetas/linfocitos un marcador prondstico de mortalidad en pacientes

con dengue con signos de alarma?

El objetivo principal fue determinar si el indice plaquetas/linfocitos es un
marcador pronostico de mortalidad en dengue con signos de alarma, y los
objetivos especificos: establecer un punto de corte del indice plaquetas/linfocitos
para la prediccion de mortalidad en dengue con signos de alarma, determinar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice
plaquetas/linfocitos para la prediccion de mortalidad en dengue con signos de

alarma, caracterizar sociodemografica y clinicamente a estos pacientes.

La hipotesis de investigacion es que el indice plaquetas/linfocitos es un

marcador pronostico de mortalidad en dengue con signos de alarma.



.  MARCO TEORICO

El dengue correspondiente al género Flavivirus de la familia Flaviviridae, virus
ARN monocatenario con un tamafno de genoma de 11 kb.” Posee un exclusivo
marco de lectura abierto largo, codificando 3 proteinas estructurales y 7 no
estructurales. Las estructurales son glicoproteinas de capside, pre

membrana/membrana, envoltura. 38

Las proteinas no estructurales (NS) participan en el proceso de replicacién viral
e invasion inmunitaria dentro de la célula infectada.” Solo NS1 se presenta en
las superficies de las células afectadas, para ser transportadas finalmente a la
circulacién sistémica, convirtiéndola en una fuente de ayuda diagndstica
adecuada. La deteccion de NS1 tiene una ventaja sobre la detecciéon de ARN

genomico de dengue.>®

Los monocitos, macréfagos, células dendriticas, queratinocitos y linfocitos CD4+
y CD8+, son las células principalmente afectadas por dengue, aunque se
evidencia que infecta a hepatocitos, endotelio, plaquetas fibroblastos y neuronas
en las cuales se ha verificado que alcanzan a finalizar su ciclo viral.'® Los puntos
primarios de infeccion son los queratinocitos y las células dendriticas, desde
donde el virus pasa a los ganglios linfaticos, desarrollandose y diseminando la

infeccion, involucrando las células antes mencionadas. "

La clinica va desde un cuadro febril leve indiferenciado, catalogada como
dengue sin signos de alarma (DSSA), hasta la forma grave y potencialmente
mortal. ?° El rasgo distintivo del dengue grave (DG) son la extravasacion del
plasma y la permeabilidad vascular que pueden provocar shock hemodinamico y

fallo organico. 3

En cuanto a la historia natural del dengue cursa de 2 a 7 dias, se describen la
fase febril, critica y de recuperacion. Las causas mas comunes de muerte son
cuadros clinicos severos, que incluyen sangrado grave, choque y disfuncién
organica.'*'® Las sugerencias de la OMS, consignan que los pacientes con
DSSA pueden ser manejados ambulatoriamente, y los pacientes con dengue

con signos de alarma (DCSA) requieren hospitalizacién. 2171



La trombocitopenia se presenta en cuadros leves como graves,
fisiopatolégicamente se debe a la supresion de la médula 6sea; explicando la
leucopenia; y la respuesta autoinmune por reaccidén cruzada con los anticuerpos
contra la proteina NS1.2%2° NS1 posee la facultad de asociarse a la protrombina,
reduciendo su accién y desencadenando trastornos de la hemostasia. Asimismo,
puede desatar la liberacion de transduccion de sefiales en determinadas células,

incrementando la liberacion de citoquinas y originando un estado proinflamatorio.

17,23,28

El proceso inflamatorio de la infeccidon por dengue incluye la participacién

de la celularidad en la sangre, cumpliendo un papel esencial en el desenlace de
la enfermedad, pues para pronosticar gravedad por dengue, se necesitan
indicadores laboratoriales predictores que vayan de acorde con la progresiéon de
la enfermedad. &' En el transcurso de los tres primeros dias de la enfermedad,
los marcadores predictivos deben ser el conteo de leucocitos, plaquetas o la
albumina sérica; y del cuarto al sexto dia de enfermedad, AST, ALT, albumina o

bilirrubina sérica total. %16

El hemograma, uno de los instrumentos mas requeridos, proporciona
biomarcadores mostrando ser competentes: la neutrofilia, la linfopenia, la
trombocitopenia, el indice neutréfilos/ linfocitos (N/L), el indice
plaquetas/linfocitos (IPL), el ancho de distribucién de los hematies y de los

monocitos para pronosticar el desenlace de las patologias transmisibles.*'*?

La respuesta inflamatoria sistémica es necesaria para el progreso de
enfermedades infecciosas y oncoldgicas. Varios estudios mencionan que la
relacion plaquetas-linfocitos (RPL), sirve como indicador prondstico ya que
refleja la gravedad de la respuesta de la inflamacion sistémica, por lo que han

considerado que este pueda servir como tal. 3%%7

Las plaquetas y los linfocitos realizan diferentes acciones en la respuesta

inflamatoria, la trombocitosis provoca la progresién de la patogenia del dengue,



promoviendo la neoformacién de vasos sanguineos y la liberacién de moléculas
de adhesion.** Los linfocitos se encargan de liberar citocinas que activan el
sistema inmunoldgico, considerandose una herramienta importante en la

inmunidad antitumoral y en la respuesta a enfermedades transmisibles .+’

Estudios que involucran revisiones sistematicas y metaanalisis recientes
reportan que el IPL, puede ser usado como un marcador de prediccion potencial,
enfatizando que un IPL disminuido podria relacionarse con mayor sobrevida.*® Si
bien es cierto el IPL no ha sido estudiado especificamente en el curso de la
patogenia por dengue, este marcador serviria como un potencial indicador en el

control y el prondstico de esta enfermedad. 3

En una investigacion se determinaron los predictores clinicos y bioquimicos de
mortalidad, utilizando regresion logistica univariable. Llegando a la conclusion
que el grupo etario de mas de 45 afios, el incremento de leucocitos y la falla
renal aguda, aumentan la posibilidad de mortalidad por dengue al inicio de sus

manifestaciones clinicas.®

Una investigacion sobre la relacién entre el conteo de linfocitos atipicos (LA) y la
gravedad de la infeccion por dengue (ID), mencionan que la clinica de la ID
grave, tiene un mayor porcentaje de LA en comparacién con el DSSA. Los LA
pueden servir como factor prondstico de ID severo, sensible en 95,5% y
especifico en un 71,5% ’; asimismo, se valoré al conteo de LA en asociacion con
el conteo de plaquetas (CP), observandose que el conteo LA puede ser utilizado

como predictor de trombocitopenia y dengue severo.®

En cuanto a la utilidad del hemograma para establecer el pronéstico de la fiebre
por dengue (FD), este puede servir como marcador precoz de prediccion de la
FD y dentro de este, el total porcentual de linfocitos podria servir como predictor
de la duracion de internamiento y de la recuperacion del dengue en los primeros

dias de la enfermedad. °

Se investigd sobre la tendencia de la fraccion de plaquetas inmaduras (FPI) y su

asociacion con DG en conjunto con el conteo de reticulocitos (CR),

5



comprobandose que el porcentaje de FPI incremento entre el tercer y quinto dia
posterior a la fase febril en pacientes con DG; el CR aumentd significativamente
en pacientes con DG al quinto dia. Se concluye que la FPI podria usarse como
marcador de recuperacion precoz de plaquetas en pacientes con dengue y

trombocitopenia.™

Sobre los posibles valores hematoldgicos predictivos relacionados con DG, entre
ellos hematocrito, recuento de glébulos blancos, neutréfilos y plaquetas,
observandose que algunos de estos tienen asociacion significativa con la
severidad del dengue, evidenciandose su posible uso como predictores

tempranos de la evolucién de la enfermedad.™

En otro estudio se evaluan indicadores de la gravedad de la ID; la edad > 6
afos, hepatomegalia, sangrado, conteo de glébulos blancos > 5000/uL vy
plaguetas </= 100000/uL, aumentaron el riesgo de dengue hemorragico. La
hepatomegalia, el sangrado, presion de pulso </= 20 mm Hg, PAS < 90 mm Hg,
hematocrito > 40 %, conteo de globulos blancos > 5000/uL y plaquetas </=
100000/pL, incrementaron el riesgo de shock por dengue. La gravedad de la ID
se relaciona significativamente con ciertos parametros laboratoriales y clinicos,
los que podrian utilizarse como prondstico y seguimiento de la severidad de la ID

en los primeros dias de la enfermedad.™

Se observd que el sangrado gastrointestinal fue la manifestacion clinica mas
relacionada con mortalidad, seguido de la hematuria, la trombocitopenia y el
grupo etario, enfatizando que el mejor factor prondstico de mortalidad por DG se
basa en estos hallazgos, de manera que este modelo puede ser de utilidad para
implementar nuevos parametros de identificacion precoz de DG y mejorar el

manejo personalizado.



METODOLOGIA

3.1.

3.2.
3.3.

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

3.4.

Tipo y disefio de investigacion:

El tipo de investigacidon es aplicada y el diseiio de investigacion
correspondid a un estudio de pruebas diagnosticas.

Variables y operacionalizacion: (Ver en el anexo 1)

Poblacién, muestra y muestreo:

Poblacion:

La poblacién estuvo compuesta por todos los pacientes con diagndstico
de DCSA admitidos en el servicio de Medicina del Hospital Regional
Docente de Trujillo.

Criterios de inclusion: Pacientes entre 18 y 90 afios de ambos sexos,
diagnosticados con DCSA, hospitalizados en el transcurso de los tres
primeros dias de inicio de la enfermedad con historia clinica completa.
Criterios de exclusion: Pacientes con sospecha de dengue cuyo
diagndstico ha sido descartado, infeccion por VIH, patologias
autoinmunes, oncologicas y pacientes que reciban corticoides de tres a
mas meses.

Muestra:

La muestra estuvo constituida por 238 historias clinicas de pacientes
diagnosticados con DCSA hospitalizados en el servicio de medicina del
Hospital Regional Docente de Trujillo de abril a agosto del afio 2023.
Este numero se determind mediante la formula para estudios de
pruebas diagndsticas. (Ver en el Anexo 3)

Muestreo:

El muestreo fue no probabilistico y la unidad de analisis fueron las
historias clinicas, y posteriormente se procedié a la revisiébn de cada
una de estas. Las variables del estudio se evidencian en el anexo 01.
Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos:

Se aplico la técnica de analisis documental para la revisiéon de cada
una de las historias clinicas de pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion. Se us6 una ficha de recoleccién de datos,
elaborada por la autora, que se valido por 3 especialistas en el area de

Infectologia. (Anexo 02)



3.5.

3.6.

Se obtuvo la autorizacion de la direccion del Hospital Regional Docente
de Trujillo para tener acceso a las historias clinicas. Después se
procedié a la revision de las fichas de recolecciéon de datos y las
historias clinicas, que cumplieron los criterios de seleccion, los datos
fueron recolectados en una base en el programa SPSS 26.0 licenciado
para la Universidad César Vallejo, que posteriormente fueron

analizados, y se redact6 el informe final.

Métodos de analisis de datos:

Se aplicé la estadistica descriptiva, los resultados se presentaron en
tablas con numero de casos en cifras absolutas y relativas que
corresponden a los datos de las variables. Para la estadistica analitica,
utilizamos la sensibilidad, que nos indicé la proporcion de pacientes
con el desenlace de la patologia que presentaron una prueba positiva®,
la especificidad, la proporcién de pacientes sin el desenlace de la
enfermedad que presentaron una prueba negativa o normal.*? El valor
predictivo positivo (VPP) estuvo dado por la proporcidn de pacientes
con una prueba positiva que presentaron el desenlace de la
enfermedad.” Y el valor predictivo negativo (VPN) es la proporcion de
pacientes con una prueba negativa que no presentaron el desenlace de
la patologia. %2

Aspectos éticos:

El estudio respeto los derechos de los pacientes***, y la integridad e
intimidad de la informacion obtenida porque el fin es hacer
investigacion. No se modificd ni falsificd el contenido de las historias
clinicas.*” Ademas, se mantuvo en todo momento el anonimato de los
pacientes.*® La investigacidon promovié el respeto a cada paciente,
ademas ofrecié amparo por su salud y sus derechos.*#® Se solicito la
verificacién del proyecto por el Comité de Etica de la Escuela de
Medicina-UCV.*® Se considerd que el estudio se basa en la recoleccién
de datos a través del analisis documental, por lo que el presente
estudio cuenta con autorizacién del Comité de Etica e Investigacion del

Hospital Regional Docente de Truijillo.*®



IV. RESULTADOS:

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
DCSA.

Total
FALLECIDO NO FALLECIDO Prueba chi
N° % Ne % N° %
T=0.107
Edad 42,5+233 41,0¢19,7 b-0.915
Sexo Femenino 2 100,0% 125 53,0% 127 53,4%
Chi=1.763
Masculino 0 0,0% 1M 47,0% 111 46,6% p=0.184
m‘s"tfbggon No indica 0 0,0% 7 3,0% 7 29%
Sin o o o
S etruccion | © 0,0% 23 97% 23  97%
Primaria 0 0,0% 42 17,8% 42 17,6%
Secundaria 2 100,0% 155 657% 157 66,0%
tsé‘é"r’“eg;or 0 0,0% 5 2,1% 5  21%
Chi=1.041
(l;Jnlversnarl 0 0.0% 4 1.7% 4 1.7% p=0.969
g‘gtggﬁgﬁgte N 2 100,0% 207 87.7% 209 87.8%
Chi:0.280
Si 0 0,0% 29 12,3% 29 12.2% p=0.597
Dolor
ﬁ‘]‘t’gﬁg"\‘f' No 0 0,0% 101 42,8% 101  42,4%
Continuo Chi=0.251
p=0.616
Si 2 100,0% 135 57,2% 137 57,6%
iiré%;aad; de No 0 00% 52 220% 54  227%
Chi=6.873
Si 2 100,0% 184 780% 184 77,3% p=0.009
Vomitos N 0 0,0% 62 263% 62 26,1%
persistentes ° e 1270 170 Chi=0.711
p=0.399
Si 2 100,0% 174 73,7% 176  73,9%
;'ég‘t’ltjf;s"’” No 2 100,0% 216 91,5% 218 91,6%
Chi=0.185
Si 0 0,0% 20 85% 20 84% p=0.667




Estado

mental No 100,0% 232 98,3% 234 98,3%
alterado Chi=0.034
p=0.853
Si 0,0% 4 1,7% 4 1,7%
Derrame
SEroso No 100,0% 231 97,9% 233 97,9% Chi=0.043
p=0.835
Si 0,0% 5 2,1% 5 2,1%
. T=2.530
Estancia 9+2.82 4.52+2.49 0=0.012

En la tabla 1 se observa que, predominé el sexo femenino, siendo el nivel de

instruccion secundaria el mas frecuente, el antecedente de infeccién por

dengue fue escaso. De las caracteristicas de la poblacion en estudio, el

sangrado de mucosas (valor p=0,009) y la estancia hospitalaria (valor p=0,012)

estuvieron relacionados con la mortalidad en los pacientes con DCSA. En

cuanto al sangrado de mucosas, en el grupo de los fallecidos se presento al

100%, mientras que, en el grupo de no fallecidos tuvo una frecuencia del 78%.

La estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes fallecidos (9 £ 2.82 dias),

en comparaciéon de aquellos que no fallecieron (4.52+2.49).
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Tabla 2. Distribucion segun procedencia y condicion final de los pacientes con
DCSA

Fallecidos No Fallecido Total
Ne° % Ne° % N° %
ASCOPE 0,0% 7 2,9% 7 2,9%
CAJABAMBA 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
CAJAMARCA 0,0% 2 0,8% 2 0,8%
CHEPEN 0,0% 6 2,5% 6 2,5%
CHICLAYO 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
CONTUMAZA 0,0% 2 0,8% 2 0,8%
GRAN CHIMU 1 0,4% 2 0,8% 3 1,3%
JULCAN 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
LAMBAYEQUE 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
0oTuZCO 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
PACASMAYO 1 0,4% 7 2,9% 8 3,4%
PALLASCA 0,0% 1 0,4% 1 0,4%
TRUJILLO 0,0% 204 85,7% 204 85,7%
Total 2 0,8% 236 99,2% 238 100,0%

En la tabla 2 se observé que el distrito de mayor procedencia de pacientes con
DCSA fue Trujillo, sin embargo, los pacientes fallecidos, corresponden a los

distritos de Gran Chimu y Pacasmayo.

11



Tabla 3. Punto de corte del indice plaquetas/linfocitos para la predicciéon de

mortalidad en pacientes con DCSA.

T Valor Valor P,

Punto Sensibilidad Especificidad predictivo predictivo Indice d.e AUC
de corte (%) *+) ) Youden's

1860,4 100% 40,68% 1.41% 100% 0,407 0,691
2000 100% 41,53% 1.43% 100% 0,415 0,691
20444 100% 43,22% 1.47% 100% 0.432 0,691
2056,6 100% 43,64% 1.48% 100% 0,436 0,691
206,.8 100% 44,07% 1.49% 100% 0,441 0,691
2105,3 100% 44,49% 1.5% 100% 0,445 0,691
2121,9 100% 44,92% 1.52% 100% 0,449 0,691
2127,7 100% 45,34% 1.53% 100% 0,453 0,691
7363,6 50% 90,68% 4.35% 99.53% 0,407 0,691
77333 50% 91,1% 4.55% 99.54% 0,411 0,691
7850 50% 91,53% 4.76% 99.54% 0,415 0,691
8250 50% 91,95% 5% 99.54% 0,419 0,691
8666,7 50% 92,37% 5.26% 99.54% 0,424 0,691
8937,5 50% 92.8% 5.56% 99.55% 0,428 0,691

La tabla 3 evidencia que en cuanto a la prediccidn de mortalidad en pacientes

con DCSA el punto de corte del indice plaquetas/linfocito fue de 2127,7, siendo
la sensibilidad del 100%, la especificidad del 45,34%, el VPP de 1,53% y un

VPN del 100%; el AUC fue de 0,691.
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Tabla 4. Area bajo la curva para la prediccién de mortalidad en pacientes con

DCSA.
Area bajo la curva
95% de intervalo de confianza
asintotico
Variable de
resultado de Significacion Limite
prueba Area Desv. Error® asintética® Limite inferior superior
indice de ,691 ,169 ,353 ,359 1,000
Plaquetas/Linfocit
0s

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 4 se aprecia que el area bajo la curva es del 69,1% en cuanto a la

probabilidad de mortalidad en pacientes con DCSA.
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Figura 1: Curva de ROC del indice de plaquetas/linfocitos para la prediccién de
mortalidad en pacientes con DCSA.

Curva ROC

08

0.8

Sensibilidad

o4

02

0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Especificidad

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

La figura 1 muestra la curva ROC para el indice plaquetas/linfocitos en la
prediccion de mortalidad en pacientes con DCSA.
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V.

DISCUSION:

En la tabla 1 observamos que el promedio de edad fue mayor en el grupo de
fallecidos (42,5 + 23,3) comparado con aquellos que no fallecieron (41,0
19,7), sin embargo, no hubo diferencia estadistica significativa (valor p=0,915).
En un estudio, Pinto et al'® menciona que la edad > 55 afos fue asociada a
mortalidad por dengue (OR: 4,06, IC 95%: 1,91-8,60; ORa: 4,98, IC 95%:
1,78-13,87). En otro estudio se observé una media de edad mas joven en
pacientes que tuvieron dengue (28,4 anos), esta cifra fue mucho menor en
aquellos pacientes diagnosticados como dengue grave (< 16 afios).*' Luque et
al®?, al evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de mortalidad
por dengue encontraron una edad promedio de 46 afos (+ 25 afios) con un

predominio del sexo femenino (67%), resultados muy concordantes al estudio.

En un estudio global sobre la clinica y la distribucién geografica de los tipos de
dengue en el Pert, Mostorino et al*®, informé una edad promedio de los
pacientes de 31,06 £ 16,4 afos, con un predominio entre los 20 y 39 afos,
siendo el sexo femenino mas frecuente (51%). El DEN-2 fue el serotipo mas
reportado, seguido del DEN-1 y el DEN-3, los pacientes afectados por el DEN-1
fueron los que presentaron mas de 4 sintomas o signos y tuvieron una mayor
frecuencia de incremento de la permeabilidad vascular en comparacion con los

otros serotipos.*°

El presente estudio concuerda con algunos resultados de estudios publicados
sobre pacientes con dengue, sin embargo, existen algunas diferencias que se
deben a caracteristicas propias de las poblaciones seleccionadas y otras al
comportamiento natural de la enfermedad. En cuanto a la edad, un estudio
brasilefio sitla los rangos entre los 15 a 55 afios,'® en Argentina,®® la meseta
etaria de mayor frecuencia informada se situa desde los 25 a 44 afios, nosotros
reportamos una media de edad de 42,5 £ 23,3 afos en fallecidos versus 41 £
19,7 anos en no fallecidos, incidiendo en estos rangos la tendencia de edad.
Los estudios nacionales evidencian promedios que van desde los 28,4 afos

hasta los 46 afos.®"
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Los pacientes fallecidos correspondieron al sexo femenino, ademas, el nivel de
instruccion predominante fue la secundaria (valor p=0,184); sin embargo al
evaluar la mortalidad en pacientes con dengue severo, encontraron una mayor
frecuencia del sexo femenino en personas fallecidas por dengue, el grupo
etario predominante fue de los 15 a 55 afios.’”® Fiestas et al*' en Iquitos,
reportaron una frecuencia de 65,8% de mujeres al evaluar una corte de

pacientes con dengue (69% con signos de alarma y 31% graves).

El género ha sido identificado como otro factor importante en muchos, pero no
en todos los estudios epidemiolégicos sobre dengue. Si bien es cierto, algunos
estudios realizados en América Latina no encontraron evidencia de
susceptibilidad modulada por el género,>* |la presente investigacion reporta
una mayor afeccion femenina, asi también otros reportes informan resultados
similares, siendo inclusive la muerte mas frecuente en ellas '®*'** En la
presente investigacion encontramos predominio de casos de muerte en el sexo
femenino, lo que explica la asociacion del sexo femenino con eventos
fisiopatoldgicos severos como el sindrome de shock por dengue que ha sido

previamente informado.®’

La mayoria de los participantes en este estudio no presentaron antecedentes
de infeccion por dengue. De las caracteristicas clinicas, solo el sangrado de
mucosas se asocio significativamente a deceso (valor p=0,009), el dolor
abdominal intenso y continuo, los vomitos persistentes, la hipotension postural,
la alteracion del estado mental y el derrame seroso no lo evidenciaron
estadisticamente a pesar de hallarse presentes. Se encontré en un estudio que
la hematuria (ORa: 5,07, IC 95%: 2,54-10,09), la hemorragia gastrointestinal
(ORa: 10,26, IC 95%: 5,32-19,76) y el recuento de plaquetas < 20000 células /
mm3 (ORa: 2,55, IC 95%: 1,33-4,89) se relacionaron a mortalidad.’® En otras
investigaciones se observd que los signos de alarma causales de
hospitalizacion estuvieron dados por el dolor abdominal (75,6%) y los vomitos
persistentes (61%), siendo las causas de gravedad: hipotensién, sangrado
grave, extravasacion del plasma y disnea.®' En otro estudio se encontré que el

total de los fallecidos presentaron disfunciones de tipo neurolégica, respiratoria
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y cardiovascular; el 58,3% tuvieron disfuncibn hematolégica y el 50%

disfunciones gastrointestinales y renales.*

Dentro de los resultados de este estudio el sangrado de mucosas estuvo
asociado a muerte, ademas dentro del cuadro clinico se presentaron dolor
abdominal intenso y continuo, vomitos persistentes, hipotensién postural,
alteracion del estado mental y derrame seroso, pero no evidenciaron
asociacion significativa con el desenlace deceso. Por otro lado, en cuanto a la
estancia hospitalaria se relaciona con la mortalidad. La mayoria de los
pacientes con dengue suelen ser asintomaticos o presentan autolimitacion de
la enfermedad particularmente cuando presentan una primera infeccion; pero,

hasta un 5% puede llegar a presentar formas severas.®'

Los hallazgos de la presente investigacion guardan similitud con estudios
previos, sin embargo, difieren en algunos aspectos; la estancia hospitalaria
tuvo relacién significativa con la mortalidad de los pacientes con DCSA (valor
p=0,012). En otra investigacion el tiempo de atencion desde la primera fase de

la patogenicidad hasta el deceso fue de 7,93 dias (+ 5,97 dias).*

Gran parte de nuestra poblacién estudiada no tuvo antecedente de infeccion
por dengue, pero es claro establecer que, como en toda infeccion nueva cabe
tener en cuenta que tanto los factores virales como inmunolégicos del huésped
juegan un rol importante en el curso de la enfermedad, la inmunidad impulsada
por la infeccion brinda defensa determinada contra un serotipo, sin embargo, la
coinfeccion secundaria con otro serotipo podria aumentar el riesgo de dengue
grave. El DENV-2, el serotipo con mayor virulencia, podria explicar un aumento
de la gravedad de los cuadros y/o la mortalidad; sin embargo, serian requeridos

estudios adicionales que podrian permitir corroborar esta afirmacion. %€

En la Tabla 2 se aprecia que el distrito de mayor procedencia de pacientes con
DCSA fue Trujillo, sin embargo, los pacientes fallecidos, corresponden a los
distritos de Gran Chimu y Pacasmayo. Hay diversos factores como la respuesta
inmune, acceso a agua potable 24 horas al dia lo que condiciona al

almacenamiento de esta en recipientes, la circulacion de sus serotipos, el
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cambio climatico, la abundancia del vector, asi como acortamiento del periodo
de incubacién extrinseca.®*®” Otro estudio menciona que la tropicalizacion del
clima subsecuente a los cambios ambientales ha traido consigo la
concentracion del vector del dengue en zonas de mayor temperatura, siendo en
Peru, segun lo evidenciado, la zona costera norte y la region oriental las areas
geograficas de mayor afeccion, muy aparte de fendmenos peridédicos como el
fendmeno del Nifio y eventuales como el ciclon Yaku que incrementan la

casuistica nacional. 6-%°

La Tabla 3, la Tabla 4 y la Figura 1 evidencian que en la prediccion de
mortalidad en pacientes con DCSA el punto de corte del indice
plaquetas/linfocito fue de 2127,7, siendo la sensibilidad del 100%, la
especificidad del 45,34%, el VPP de 1,53% y un VPN del 100%, con un AUC
de 0,691; lo que se debe a que solo se encontré dentro de la muestra 2
fallecidos, y al momento de realizar los calculos estadisticos para estos 4
indicadores, nos encontramos en 2 situaciones matematicas (cabe recalcar que
se realizan multiplicaciones y divisiones), la primera en la que se tiene un
numerador pequefio y un denominador grande, por lo que se obtuvieron
valores bajos (VPP y especificidad), y un segundo caso, en viceversa se obtuvo
un numerado grande para un denominador bajo, por lo cual se obtuvo el otro
extremo, valores muy altos (sensibilidad y especificidad); por lo que dicho
hallazgo matematico va de acorde a la limitacion del presente estudio,
catalogando como resultados no concluyentes. EI AUC representa la eficacia
de una prueba diagnéstica, sin embargo, no resulta ser significativa porque

esta muy cercana al 50%, por lo que no ayuda a predecir la mortalidad.

En un estudio se encontré que existen algunos indices que se utilizan como
predictores de prondstico o desenlace en algunas enfermedades, dentro de
ellos, los mas usados son el indice NL, IPL vy, el indice de inmunidad e
inflamacion sistémica (IS, integra los tres tipos celulares: plaquetas y

neutrdfilos / linfocitos). *

Un estudio reciente utilizé el indice plaquetas/linfocito como marcador

predictivo en pacientes con COVID-19, reportando que cuando existe un IPL
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mas alto en los pacientes durante el tratamiento, estos tuvieron un promedio de
dias de hospitalizacion mas prolongados, presumiendo ademas que el numero
de plaquetas y sus cambios dinamicos durante el tratamiento pueden tener una
sugerencia sobre la severidad y el pronostico de la patologia, pudiendo esto
estar relacionado con la tormenta de citoquinas, pudiendo ser utilizado como un
nuevo indicador en el seguimiento de los pacientes afectados por esta

enfermedad. 38

El hemograma, dentro del contexto del paciente infectado, suministra
biomarcadores que demuestran eficiencia como la neutrofilia, la linfopenia, la
trombocitopenia, el indice neutrdfilos/ linfocitos, el ancho de distribucion de los
eritrocitos y el ancho de distribucion de los monocitos para pronosticar el

desenlace de varias enfermedades como el dengue y el COVID-19.7

El indice plaquetas/linfocito no ha sido evaluado con anterioridad en la
prediccion de mortalidad por dengue, sin embargo, en este estudio se
fundamento en la utilidad demostrada de sus componentes y en la combinacién
de estos con otros biomarcadores sanguineos. Looi et al'® encontraron que el
porcentaje de fraccion de plaquetas inmaduras (FPI) increment6
significativamente en pacientes con dengue grave en contraste con pacientes
con dengue no grave en los dias 3 a 5 después del comienzo de la fase febril y
que el conteo de reticulocitos se incrementd significativamente en pacientes
con dengue grave el dia 5, concluyendo que la FPI puede utilizarse como
marcador de recuperacion precoz de plaquetas en pacientes con dengue y

trombocitopenia.

Rehman et al™ hallaron que algunos marcadores hematoldégicos comunes
como el hematocrito, la hemoglobina, el conteo de leucocitos, linfocitos,
neutréfilos y plagquetas demostraron asociacion sustancial con el DG. Huy et
al'? establecieron que para pronosticar el riesgo de DG se deben establecer
marcadores laboratoriales prondstico acorde a la evolucion de la enfermedad,
concluyendo que, en el transcurso de los 3 primeros dias de la enfermedad, los

marcadores prondsticos podrian ser el recuento plaquetario o la albumina
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sérica y que, a partir del cuarto al sexto dia de la enfermedad, los indicadores

prondsticos deben ser AST, ALT, albumina o bilirrubina total.

El presente estudio no evidencié utilidad prondstica en cuanto a mortalidad en
pacientes con infeccion por DCSA, sin embargo, estos resultados no son
concluyentes, pues existen algunas limitaciones al ser un estudio basado en
historias clinicas, por otro lado, a pesar de que la muestra se obtuvo a través
de un tamano muestral estadisticamente calculado, no hubo aleatorizacion
para poder fortalecer la representatividad de la muestra. Aunado a ello sélo
hubo dos decesos, lo cual es numéricamente pequefio para poder evaluar el

desenlace propuesto.
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VL.

CONCLUSIONES:

Los pacientes con DCSA fallecidos fueron mujeres, el nivel de
instrucciéon mas frecuente fue secundaria, el promedio de edad se situ6
en la cuarta década, la mayoria de los pacientes no presentaron
antecedente de infeccion por dengue, y el sangrado de mucosas y la

estancia hospitalaria se asociaron al deceso.

La mayoria de los pacientes con DCSA no fallecidos procedieron de

Trujillo y los fallecidos de los distritos de Gran Chimu y Pacasmayo.
En la prediccion de mortalidad en pacientes con DCSA el punto de
corte del indice plaquetas/linfocito fue de 2127,7, solo mostré ser

sensible mas no especifico.

El indice plaquetas/linfocito no evidencio ser predictor de mortalidad en

la poblacion estudiada.
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VILI.

RECOMENDACIONES

Desarrollar estudios de evaluacion de indices pronostico de
mortalidad para pacientes con dengue de forma multicéntrica y con un
proceso de aleatorizacion concurrente a fin de poder evaluar

cuantitativamente el desenlace.

Mejorar los sistemas de registros de las historias clinicas a fin de

hallar informacion detallada y consistente.

Promover el uso temprano del hemograma en pacientes con
sospecha y/o diagnéstico confirmado de dengue, pues resulta una
herramienta util, de bajo costo, de amplia utilidad para la toma de

decisiones oportunas en el manejo y el prondstico de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 01

Operacionalizacion de las variables.

. Definicion Definicion _ Escala de
Variables _ Indicador o
Conceptual Operacional Medicién
Cociente entre el
Marcador de los |valor absoluto de
f ivel I t
indice niveles de [plaquetas y de Curva ROC N
inflamacion por la | linfocitos Cuantitativa
plaquetas/ | B . (punto de corte)
infeccion por el | obtenidos del De Razén
linfocitos _ , Superior/Inferior
virus del Dengue. | perfil
9-16 hematologico
periférico.
Predecir lo que
_ va a suceder
Predecir lo que o
durante el| Sensibilidad
va a suceder o
Prondstico de desenlace de la| Especificidad
durante la o o
mortalidad por y enfermedad Valor Predictivo | Cuantitativa
evolucion  del | . N )
dengue evidenciado por Positivo De Razon
Dengue con . o
. los parametros | Valor Predictivo
signos de . .
laboratoriales en Negativo
alarma. * o
la historia
clinica.
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Anexo 02
- FICHA DE RECOLECCION DE DATOS -

Numero de Historia Clinica

Sexo

Nivel de Instruccion

F

Tipo de Caso ¢ Comorbilidad? Antecedente de Dengue
Si No Si No
Autéctono ¢Cual(es)? ¢Hace cuantos anos?

Fecha de Ingreso

Fecha de Egreso

Tiempo de Estancia

dias
Fecha de Inicio de Sintomas Examenes de laboratorio
ELISA NS1 () +)
Signos de Alarma

Dolor abdominal intenso y continuo Hepatomegalia > 2cm

Sangrado de mucosas Hipotension postural (lipotimia)

Derrame seroso al examen clinico y/o imagen Estado mental alterado

Vémitos persistentes

Hemograma (Fecha: / /| )(N°de dia de estancia: )
Leucocitos k/uL Hemoglobina %
Linfocitos % Hematocrito %
% Plaquetas Imcl %

Condicion Final del Paciente

Alta (Fecha: //)

Fallecido(a) (Fecha: / /)
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Anexo 03

Tamaio de la muestra: +°

N= {Zl-nﬂ N lnlu'nln +Z|.3‘J IEE(I-J‘E_.,_)]}I

&
mr,. valor conocido de la sensibilidad, especificidad o valores

predictivos de la prueba patrén, = valor gue se espera tenga la
prueba en dichos parametros, 0 = m, — ;.

SlendO Ty =|0,g, ™ = GJQSJ g = OEOE’: Z1ﬂ|-2 = 1|96 y Z]_ B2 = 0,84
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Anexo 04
AUTORIZACION DE EJECUCION DE PROYECTO DE TESIS
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N 3

EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HOSPITAL REGIOMAL DOCENTE DE
TRUJILLO.

AUTORIZA:

La realizacién del Proyecto de Investigacion : “INDICE PLAQUETAS-LINFOCITOS COMO
MARCADOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA™
periodo Abril 2023 a Diciembre 2023, Teniendo como Investigadora a la estudiante del
Programa Académico de Medicina de la Universidad César Vallejo.
Aulora:

- GRECIA LORENIT SALAZAR AQUIND

No e sutoriza el ingreso a UC! de Emargencla

Trujillo, 17 de Octubre del 2023
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Anexo 05
VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DFE. DATOS

Indice plaquetas-linfocitos como marcador pronéstico de mortalidad
en dengue con signos de alarma

) en suscribe Rosa Marina Margarita Guillermo Valdiviezo, con documento de

\1 deina de Enfermedades Infecciosas y Tropicales, ejerciendo actualmente
cone Médico Infectéloga, en Hospital Regional JAMO 11-2 Tumbes.

ientidad N° 46424217, de profesion Médico con Grado de Especialista en

Por medio de la presente hago constar que he revisado con fines de Validacion

la ficha de recoleccion de datos a fines de su aplicacion.

Luzgo de hacer las observaciones pertinentes, puedo formular las siguientes

apreciaciones.

CI:: ;':]ad Coherencia Ind:']?én Lenguaje M;i'“ El item es
T i | ey | e Utilpero|  y,  Observ
st | no| s1 | nol st | Mo | si1| No|si| NO Feencial | @ oial | importanicpciones

K X X X TR

._.‘- X X I K P %
K X X X X X
HT X X X X % X
EXZ X X X X X

6 X X X X X iR
i K X X X X X
X X X X X X
KN 3 X X X X X

o X X X X X X

X X X X X X
12K X X X X X
X X X X X X
B X X X X X
15 X X X i X P

L=

Firma If * Jorp-Uee01 ANE 125594

Nombre: Rosa Marina

DNI: 46424217




Anexo 06

VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

indice plaquetas-linfocitos como marcador pronéstico de mortalidad
en dengue con signos de alarma

Quien suscribe ... uQM'l.,...L.i ................ U.!P.‘E’.T‘.'P._.:Cﬁ*h.)#*' 9
.............................. con documento de identidad N°“ff}ul\b% de
profesion. \{ 19 i\!&.‘-\i con especialidad

woled:, Q\’\Z 'l“(ﬂ.}.llhl‘? 1 ?‘F.“‘ﬂ.‘i\f.l!' 5 ejerciendo actualmente
cOmo....... “hr&t._\ﬁ\q:?{ ................... - M

Por medio de la presente hago constar que he revisado con fines de Validacién la ficha
de recoleccion de datos a los efectos de su aplicacion.

Luego de hacer las observaciones pertinentes, puedo formular las siguientes
apreciaciones,

Cl:nr:i;i:d Cob | Ind:ni:non P— M;d:c lo Elitem cs

Is:t.'m redaceidn e ':;Eﬁ? adecuadol pretende . [l pero No  obser
st | no| st | no| si | no| si| no|si] noft™! | . | | importamefaciones

1 v & 1 5 A P e

2| 7 [ | A ] [ ;

3| v« = o | /] e

R 5 i e | L~ "

5 |ars & ~ 11, A S

6 L/ _L// / l/ ol E//.

7]+ o e o] P

s |V o _~1 1 A o

s o7 - 7 7 O " -

10— ] 1.7 W "

n| g % v o [y

12 UL e L 1 &,
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u| vl P e o [
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p | I

worchis
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Anexo 07

VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

indice plaquetas-linfocitos como marcador pronéstico de mortalidad
en dengue con signos de alarma

Quien suscribe: Wilfredo Carlos Chico Silva, con documento de identidad N.°
18095900, de profesion Médico Cirujano con Grado de especialista en Medicina
de Enfermedades Infecciosas y Tropicales, ejerciendo actualmente como Médico
Infectologo en el Departamento de Medicina- Unidad de Infectologia del Hospital
Belén de Trujillo.

Por medio de la presente hago constar que he revisado con fines de Validacion
la ficha de recoleccion de datos, a los efectos de su aplicacion.

Luego de hacer las observaciones pertinentes, puedo formular las siguientes

apreciaciones.
Claridad | oo ] 1000 | cgumie| Mide o S,
Tvem) r-:d?:i‘m . poesta | wdoa p o -
5 {Sesgo) Ll pero Mo Dibsery
seneial no & ciomes
st | no| s1 | mo| ST | NO | SI| NO| S| NO esencial | "PPOTanis]

1 IX X X X X X

2 X X X X X i

3 X X X X X X

4 X DX X X X X

5 X X X % LY

6 X X X X X [

7 X X X X X X

B X X X X X X

9 X X X X X X

1o X X X X X X
11 X i X e X X

12 X ki X X X X =
K | X X X X X .
14 X X X X X X

15 [X X X X X X P

{’
Hmh-udncié hecor Silva
Mol HTfachieog

CMF 38433 RME 33840
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