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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la inversidn del ratio neutrdfilo/linfocito es un factor
asociado a dengue en pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital
referencial del norte del Pera.

Material y métodos: El presente estudio tuvo un disefio analitico, de casos y
controles, retrospectivo realizado en 150 Pacientes mayores a 15 afios de edad,
gue ingresan al Hospital JAMO 1I-2 Tumbes, con diagndstico de sindrome febril,
atendidos durante enero del 2018 y julio del 2020 en el Hospital Regional JAMO
Il — Tumbes. Para asociaciones de datos cuantitativos se usoé la prueba T de
Student si los datos cuantitativos evidenciaban una distribucién normal, o en todo
caso la prueba estadistica U-Mann Whitney si la distribucion analizada no
evidenciaba normalidad. El Odds Ratio permitié evaluar la fuerza de asociacién
entre el factor en estudio: Inversion del ratio neutrofilo/linfocito y, el evento:

dengue en pacientes adultos con sindrome febril.

Resultados: De los pacientes sin dengue, ningun paciente (0,0%) y de aquellos
con dengue, 46 (92,0%) tuvieron inversion del ratio neutréfilo/linfocito, siendo
éste un factor de riesgo significativo para padecer dengue, segun el analisis
multivariado (ORa = 101,76; IC 95% = 14,65 — 691,48; p = 0,01).

Conclusiones: La inversion del ratio neutréfilo/linfocito es un factor asociado a
dengue en pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital referencial del

norte del Peru.

Palabras clave: Dengue, ratio neutrdfilo/linfocito, factor asociado, sindrome
febril.
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ABSTRACT

Objective: To determine if the inversion of the neutrophil/lymphocyte ratio is a
factor associated with dengue in adult patients with febrile syndrome, in a

reference hospital in northern Peru.

Material and methods: The present study had an analytical design, of cases
and controls, retrospective, carried out in 150 patients older than 15 years of age,
who were admitted to the Hospital JAMO 1I-2 Tumbes, with a diagnosis of febrile
syndrome, treated during January 2018 and July 2020. at the JAMO Il Regional
Hospital — Tumbes. For associations of quantitative data, the Student's T test was
used if the quantitative data showed a normal distribution, or in any case the U—
Mann Whitney statistical test if the analyzed distribution did not show normality.
The Odds Ratio allowed to evaluate the strength of association between the
factor under study: Inversion of the neutrophil/lymphocyte ratio and the event:

dengue in adult patients with febrile syndrome.

Results: Of the patients without dengue, no patients (0.0%) and of those with
dengue, 46 (92.0%) had an inversion of the neutrophil/lymphocyte ratio, this
being a significant risk factor for dengue, according to the multivariate analysis
(ORa =101.76; 95% CI = 14.65 — 691.48; p = 0.01).

Conclusions: The inversion of the neutrophil/lymphocyte ratio is a factor
associated with dengue in adult patients with febrile syndrome, in a reference

hospital in northern Peru.

Keywords: Dengue, neutrophil/lymphocyte ratio, associated factor, febrile

syndrome.
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I. INTRODUCCION

El dengue aun se considera como una de las enfermedades infecciosas que se
siguen estableciendo en primer lugar de causa de muerte en el mundo, ademas
hasta hace unos pocos afios ha sido considerada una enfermedad emergente
porque, desarrolla un proceso de dos etapas: la primera, el agente se introduce
en una determinada poblacién, y la segunda, el agente se establece en el
huésped y se disemina. El dengue es una enfermedad infecciosa tropical, a
causa de un virus perteneciente al género Flavivirus y a la familia Flaviviridae,
asimismo, es transmitida por la especie de mosquito denominada Aedes aegypti.
Esta enfermedad infecciosa puede desarrollar desde un sindrome febril sin
signos de alarma, también con signos de alarma y un proceso avanzado y mas
critico que es el dengue grave; clasificacion establecida por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) en los ultimos afios. -3

A nivel mundial la incidencia del dengue ha aumentado, por estimacion de la
OMS se estimaron 390 millones de casos de pacientes con dengue anualmente
y 96 millones presenta manifestacion clinica.>4°. Asimismo, desde principios de
2023, se hanregistrado brotes de dengue de magnitud considerable en la Region
de las Américas de la OMS, y se han notificado cerca de tres millones de casos
sospechosos y confirmados de dengue en lo que va de afio, cifra que supera los
2,8 millones de casos registrados a lo largo de 2022. De todos los casos de
dengue notificados hasta el 1 de julio de 2023, el 45% se confirm6 mediante
pruebas de laboratorio y el 0,13% se clasific6 como dengue grave. EI mayor
namero de casos de dengue registrado hasta la fecha en 2023 corresponde a
Brasil, Pert y Bolivia. Ademas, en el mismo periodo se notificaron 1302 muertes

en la region, lo que supone una tasa de letalidad del 0,04% ©.

En Peru, los contagios por el dengue este afio 2023 alcanzaron niveles no
registrados en comparacion a afios anteriores. Con mas de 3.000 casos
confirmados desde mediados de abril, su expansion se debe a la falta de agua
potable, el crecimiento urbano, la migracion, el cambio climatico, la respuesta
tardia y al factor biolégico. A nivel nacional, se han contabilizado mas de 100.000

personas con dengue, entre pacientes confirmados y probables. Sin embargo, la



mayor incidencia la tienen las regiones de Ucayali y Lima. En tanto, Piura,

Lambayeque Y la capital registran mas de 20 fallecidos ’.

En la region Tumbes, hasta junio del 2023 registré un incremento de casos de
dengue, en especial del serotipo mas agresivo, informo la Direccion Regional de
Salud (DIRESA). Esta dependencia precisé que hasta la semana epidemiolégica
24 se han reportado 3,308 casos entre confirmados (1,047) y probables (2,261).
El incremento de contagios de dengue en las Ultimas semana oscil6 en 11,26%,
indica el informe epidemiolégico y preocupa que los casos pueden ser mayores
si se considera que no se estaban procesando muestras por falta de reactivos
para el correcto diagnéstico de la enfermedad 8. Por su parte, en el Hospital
Regional José Alfredo Mendoza Olavarria (JAMO) de nivel 1l y categoria 2 de
Tumbes, en lo que va del afio del 2023 se atendieron a 62 pacientes confirmados
con dengue, 33 de ellos sin signos de alarma, y 29 con signos de alarma. Entre
ellos figura una paciente proveniente de Aguas Verdes que se mantuvo durante
algunas semanas en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), pero luego pasé a

hospitalizacion °.

Por otra parte, se han identificado cuatro serotipos que se diferencian por la
estructura de su genoma, variando entre el 25 % a 40 % entre ellos. El virus
ingresa al organismo mediante via cutanea, por la picadura de un mosquito
hembra infectada. El virion interactia inmediatamente con las células de la
dermis, células dendriticas, macréfagos y mastocitos, estos ultimos migrando a
los nédulos linfaticos en donde se activa la respuesta inmune adaptativa. Esto
ocurre en los primeros tres dias de sintomatologia, en los que los picos de

viremia son mas altos.10-12

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), del 2019; son tres las
fases en la que se desarrolla la enfermedad: La primera es la fase febril, que
tiene una duracién de aproximadamente dos a siete dias, caracterizada por la
fiebre elevada y subita, la cual se acompafia de eritema, dolor corporal
generalizado, artralgias, mialgias, cefalea y dolor ocular. También se puede
observar petequias y equimosis en la piel. Los pacientes que pasan esta primera

fase y mejoran se consideran como casos de dengue sin signos de alarma.!?
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La siguiente fase es la critica, durando aproximadamente 48 a 72 horas, en la
que al paciente se le mantiene en observacién y monitoreo, ya que se presenta
una vez que ha desaparecido la fiebre o que la temperatura corporal baje de
37,5°C. Esta fase se presenta en los primeros tres a siete dias de la enfermedad,
y se caracteriza por el aumento de la permeabilidad capilar y los niveles del
hematocrito. En esta etapa, los sintomas observables son el choque por
extravasacion de plasma, hemorragias graves, y la insuficiencia en varios
organos del cuerpo. Los pacientes que no presentaron mejoria clinica después

de la fase febril se consideran casos con signos de alarma.!3

La tercera fase es la recuperacion, en la que los sobrevivientes a la fase critica,
desarrollan una mejoria clinica. En esta etapa, el paciente muestra una mejora
en el estado general y clinico, sin molestias gastrointestinales, por lo que el
apetito vuelve progresivamente, ademas se estabiliza el estado hemodinamico.
A pesar de las mejoras, una de los problemas que se presenta es la sobrecarga
hidrica, que conlleva a una hipervolemia. Para que un paciente desarrolle una
enfermedad grave va a depender de la carga viral y la magnitud de las sustancias

reactivas durante la fase aguda.*?

Las pruebas mas usadas para el diagnéstico del dengue son: la deteccion del
material genético viral, la identificacion de anticuerpos especificos IgG e IgM, y
la deteccion de antigenos virales como la proteina no estructural (NS1). La
ventaja de la deteccion de la NS1 es la identificacion precoz de la enfermedad,
manifestandose a los primeros cinco dias de iniciado los sintomas, en
comparacion con la identificacion de la IgM, que se detecta posterior al quinto

dia de la enfermedad.14-16

De la misma manera, durante el desarrollo del dengue existe un aumento de la
cantidad de monocitos entre los dias uno y cuatro (pico en el dia dos), los
eosindfilos entre los dias nueve y 10 (con pico en el dia nueve), y los linfocitos

entre los dias cinco y nueve (pico en el dia siete).

Chaloemwong et al. (2018) en su estudio llevado a cabo en Tailandia, tuvo como
objetivo identificar las caracteristicas clinicas y los parametros hematoldgicos a

partir de un hemograma completo que distinguen la infeccion por dengue de
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otras causas, donde incluyeron 154 pacientes con dengue (casos) y 146
pacientes con sindrome febril (controles). En los resultados, la proporcion de
neutroéfilos a linfocitos en el grupo con dengue fue mayor a 1 en los primeros
cinco dias y luego se invirtié del dia 6 al dia 9, pero en el grupo de control, la
proporcién siempre fue mayor 1. Se concluyé que, en ultimo dia de analisis, no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes en cuanto a la

inversion del ratio de neutréfilos y linfocitos (p > 0,05) 7.

Yuditya & Sudirgo (2020) determinaron la relacion entre el indice de recuento de
linfocitos neutréfilos y el grado de gravedad de la infeccion por dengue en
pacientes adultos en Indonesia. El total de sujetos en este estudio fue 76
pacientes. En los resultados, segun la prueba de Spearman arrojé que el valor
de p = 0,00y el resultado de la prueba del coeficiente de contingencia fue -0,73,
lo que significa que existe una relacidn significativa entre el indice del recuento
de linfocitos neutrdfilos y el grado de gravedad del dengue. El valor negativo
significa que hay una direccion opuesta entre las dos variables analizadas. En
conclusiéon, en cuanto menor es el valor del indice, mayor es el grado de

gravedad de la infeccioén viral del dengue 8.

Koundinya et al. (2021) evaluaron el indice neutrofilos/linfocitos como marcador
de prondéstico y de gravedad de la enfermedad en pacientes con dengue en India.
Se incluyeron en el estudio alrededor de 30 pacientes. En los resultados, se pudo
ver la relacién entre el indice neutréfilos/linfocitos y la gravedad del dengue ya
que, entre el total de pacientes que participaron en la investigacion, 20 tuvieron
manifestaciones hemorragicas y ocho sufrieron shock (p = 0,001). En conclusion,
existe una relacion significativa entre la proporcion de neutrofilos y linfocitos y la

gravedad del dengue en pacientes adultos *°.

Ishaque et al. (2022) evaluaron la recuperacion en pacientes con dengue
mediante la utilizacién de la inversion del indice neutréfilos/linfocitos en Pakistan.
En el estudio participaron 141 pacientes. En los hallazgos, desde el cuarto al
sexto dia de la infeccién hubo diferencias significativas en los valores del indice
neutrofilos/linfocitos (p < 0,01) entre pacientes del Grupo de reversion temprana
y Grupo de reversion tardia. Se concluyo que, los indices neutrofilos/linfocitos

seriados pueden predecir las complicaciones hemorragicas en pacientes con

12



dengue 0.

Bhattarai et al. (2023) realizaron un estudio con el fin de encontrar los parametros
hematologicos predictivos en cada fase seroldgica de la infeccion por dengue
(NS1 e IgM) que pueden ayudar en el diagnostico del dengue, la evaluacion de
la gravedad y el manejo del paciente mediante el uso de pruebas seroldgicas
rapidas en Nepal. Se incluyeron a 348 pacientes que se realizaron prueba
diagndstica para dengue. En los resultados, en los pacientes negativos a la
infeccion se mostré una mediana del indice neutrofilos/linfocitos de 2,37 y en los
positivos de 3,37 (p > 0,05), no habiendo diferencias significativas entre dichas
cifras. En conclusion, el indice estudiado no permitié diferenciar el dengue entre

los pacientes infectados y sanos en estudio %*.

No existe tratamiento antiviral para el virus del dengue, por lo que se brinda
manejo de soporte y un adecuado mantenimiento del volumen intravascular.
Para controlar la fiebre y el dolor intenso se recomienda el uso de paracetamol,
con dosis de 10-15mg/kg/dia cada 6 horas para los nifios, y 500-1000 mg VO
c/éhrs, hasta 4gr/dia para los adultos. El uso de aspirina y los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) estan contraindicados, debido a la presencia de
hemorragias. Para el manejo de la extravasacion de liquidos, se trabaja el

volumen intravascular buscando evitar el shock.22:23

En los casos de dengue grave, hipotenso o con signos de hipoperfusion, la
reposicion de fluidos intravenosos con cristaloides isoténicos ya no se
recomienda en dosis de 20 ml/kg, si no en dosis delOml/kg por 1 hora, para
luego, pasar a 5-7 ml/kg/h durante 1 o 2 horas, reduciéndola posteriormente a 3-
5 ml/kg/ por hora por 2 a 4 horas, de tal manera que se van controlando los
pardmetros clinicos. Para iniciar la terapia con liquidos, no es indispensable el
conocimiento del valor de hematocrito o plaguetas, asi como de otros valores de

laboratorio.24-26

El dengue sigue siendo considerada una enfermedad emergente y endémica de
zonas tropicales, afectando a las regiones costeras y las cercanas a la linea
ecuatorial. Actualmente, ya se conocen los factores asociados y como prevenir

la infecciébn por dengue, asi como los examenes que permiten confirmar el

13



diagnoéstico de dengue, sin embargo, estos ultimos no siempre se encuentran
disponibles en los centros de salud de primer nivel, ocasionando que la
enfermedad se diagnostique en un estadio avanzado, por lo que los pacientes

no llegan a recibir tratamiento tempranamente.?*

Con respecto a variables asociadas al dengue, el desplazamiento
epidemioldgico de esta enfermedad hacia los adultos y los adultos mayores ha
hecho que se reconozca méas que la edad avanzada sea un factor de riesgo de
consecuencias graves y mortales después de la infeccidbn por dengue. Los
adultos y los adultos mayores representan una proporcion cada vez mayor de
los casos de dengue en muchos paises, incluso cuando esas poblaciones
alcanzan edades en las que incrementa la prevalencia de enfermedades
cronicas ?7. De igual manera, las diferencias en la incidencia del dengue se han
atribuido a diferencias relacionadas con el género en la exposicién, como el

tiempo fuera del hogar 2.

De igual forma, a medida que la infraestructura de transporte se ha desarrollado
en todo el mundo, los viajes entre areas urbanas y rurales, asi como la movilidad
humana entre regiones remotas, han aumentado, lo que facilita la propagacion
del virus del dengue dentro y fuera de los entornos rurales 2°. Algunos autores
han postulado que, en los adultos, las comorbilidades no transmisibles y otras
afecciones médicas subyacentes pueden desempefiar un papel en la
predisposicion de los individuos a las formas graves. Estas comorbilidades
incluyen enfermedades cardiovasculares, enfermedades endocrinas,

insuficiencia renal cronica, entre otros 0.

Por su parte, existe evidencia directa e indirecta de alteraciones bioquimicas
relacionadas con la gravedad del dengue. Se ha informado que los pacientes
con dengue tienen niveles séricos elevados de transaminasas (TGO y TGP) y
creatinina 3!. Asimismo, existen parametros hematolégicos que son de gran
importancia para diagnéstico y prondéstico de la enfermedad, entre las cuales
estan: la disminucioén de los niveles de plaquetas y un aumento del hematocrito.3?
Ademas de los mencionados anteriormente, la leucopenia es un marcador
hematoldgico de la infeccion por dengue, junto a la linfocitosis predominante que

se presenta desde el inicio de la enfermedad, incrementandose conforme

14



evoluciona el paciente, el cual es causado por una supresion de la medula 6sea

que, a su vez, provoca una disminucion de neutréfilos.33-3°

Los pardmetros hematolégicos resultaron ser de mucha utilidad, ya que los
pacientes que tienen sindrome febril por dengue tienen niveles elevados de
hemoglobina y hematocrito, asi como una disminucién en el recuento de glébulos
blancos desde el segundo dia hasta el décimo dia (nivel mas bajo en el dia
cuatro). Otro pardmetro de importancia es el recuento de plaquetas, el cual
disminuye desde el dia tres al dia 10 de la enfermedad (el dia mas bajo en el dia
seis), asi como los leucocitos, los cuales se elevan desde el dia tres al dia 10

(con un pico en el dia siete).1":36

Este estudio permite considerar a ciertos parametros hematoldgicos que
encontramos en hemogramas, y que son mas accesibles de realizar como
posibles indicadores diagndsticos de dengue. Por tal motivo la investigaciéon
permite identificar una inversion de dos parametros hematolégicos como
marcador para el diagnostico de dengue, de tal manera que se detecte

rapidamente y el paciente pueda recibir tratamiento inmediato.’

1.1. Enunciado del problema
¢Lainversion del ratio neutrdfilo/linfocito es un factor asociado a dengue en
pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital referencial del norte

del Pera?

1.2. Hipodtesis:

Ho: Nula: La inversion del ratio neutrofilo/linfocito no es un factor asociado
a dengue en pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital

referencial del norte del Perd.

Hi: Alterna: La inversion del ratio neutrdfilo/linfocito es un factor asociado
a dengue en pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital
referencial del norte del Perd.

15



1.3.

Objetivos:

Objetivo general
Determinar si la inversion del ratio neutrofilo/linfocito es un factor asociado
a dengue en pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital

referencial del norte del Perd.

Objetivos especificos:
e Determinar y comparar la frecuencia de pacientes con inversion del ratio
neutréfilo /linfocito en pacientes adultos que tienen dengue y no tienen

dengue.

¢ Identificar las comorbilidades frecuentes en pacientes que tienen dengue

y no tienen dengue con inversion del ratio neutrofilo/linfocito.

e Determinar los factores clinicos y de laboratorio asociados a la infeccion

por dengue en los pacientes adultos.

e Determinar si el ratio neutréfilo/linfocito puede predecir la infeccion por

dengue en los pacientes adultos.

16



Il. MATERIAL Y METODO

2.1. Disefio de Estudio: Analitico, de casos y controles, retrospectivo.

i Con inversion del ratio : CASOS
) . . 1
' neutrdfilo/linfocito
1
"""""""""" "N Pacientes con
ittt Dengue
Sin inversion del ratio !
1
1

1
1
! neutrdfilo/linfocito
1

Pacientes
adultos con
sindrome febril

A

Con inversion del ratio

1
1
! neutrdfilo/linfocito
1

Pacientes sin
Dengue

i Sin inversion del ratio i
! neutrofilo/linfocito | CONTROLES
1 1

RETROSPECTIVO

2.2. Poblacién, muestray muestreo

Poblacion

Poblacion universo

Pacientes con sindrome febril por dengue y otras causas de ambos sexos,
mayores a 15 afios de edad.

Poblacion de estudio

Formada por pacientes con sindrome febril por dengue y otras causas de
ambos sexos, mayores a 15 afios de edad registrados en historias clinicas
del Hospital Regional “José Alfredo Mendoza Olavarria®~ JAMO II-2,
Tumbes.
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Poblacion accesible
Formada por pacientes con sindrome febril de ambos sexos, mayores a 15
afos de edad en historias clinicas del Hospital Regional JAMO II-2 Tumbes,

durante el periodo de enero del 2018 y julio del 2020.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion para casos

e Pacientes varones y mujeres mayores a 15 afios de edad con
diagnostico de fiebre por dengue, confirmado mediante pruebas

seroldgicas.

Criterios de inclusion para controles
e Pacientes con diagndstico de sindrome febril, mayores a 15 afios de

edad con pruebas seroldgicas negativas para dengue.

e Pacientes con diagnéstico de fiebre, con pruebas seroldgicas positivas
para otras enfermedades metaxénicas endémicas (malaria,
leptospirosis, bartonelosis, enfermedad de Chagas) exceptuando

dengue.

Criterios de exclusién para casos y controles

e Pacientes con diagnostico de dengue procedentes de otras ciudades.

e Pacientes con diagnostico de dengue sin fiebre, o que hayan consumido
antipiréticos, AINES o corticoides.

e Pacientes mujeres con diagnostico de sindrome febril y gestacién en

Curso.

Muestray muestreo

Unidad de anélisis

Pacientes mayores a 15 afos de edad, que ingresan al Hospital JAMO I[I-2
Tumbes, con diagnéstico de sindrome febril, atendidos durante enero del
2018 y julio del 2020 en el Hospital Regional JAMO Il — Tumbes.

Unidad de muestreo

Historias clinicas de los pacientes con diagnoéstico de sindrome febril de
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2.3.

ambos sexos, mayores de 15 afios de edad, atendidos durante enero del
2018 vy julio del 2020 en el Hospital Regional JAMO Il — Tumbes, que

cumplan con criterios de inclusién y exclusion.

Muestreo

El muestreo aplicado fue el
no probabilistico para el estudio analitico de casos y controles con ajuste
poblacional a través de la seleccién de las historias clinicas de los pacientes
adultos con sindrome febril y sin sindrome febril, en el Hospital Regional
JAMO 1I-2 de Tumbes, que cumplian con los criterios de seleccion,

atendidos durante el periodo de enero del 2018 y julio del 2020.

Definicién operacional de variables
Variable de Exposicion: Inversion del ratio neutrdéfilo/linfocito.

Variables de Respuesta: Dengue.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA FORMA DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE |DE REGISTRO
MEDICION
1. Variable de exposicion:
Inversion del ratio Ratio Ratio Cualitativa | Nominal Rat|o, o . Ficha de registro
neutrofilo/linfocito | de datos (anexo
neutrofilo/linfocito neutroéfilo/linfocito | neutrofilo/linfocito <1. (con inversion) | 2)
> 1 dentro de los | reconocido en el Ratlo, o .
neutrofilo/linfocito
primeros 5 dias, | hemograma del >1. (sin inversion)
y luego <1 entre | paciente con
los dias 6 al 9 en | sindrome febril
pacientes adultos | tomados entre el
con sindrome dia6y9de
febril por enfermedad.
dengue.?®
2. Variable de respuesta:
Dengue Enfermedad de Positividad de Cualitativa | Nominal P05|t|vq para | Ficha de registro
marcadores dengue: alguna de | de datos (anexo
dengue inmunoldgico para éstas NS1, IgM, |1)
confirmada De”Q‘J‘?: L l9G (p.osmvo)
-ldentificacion de Negativo para
mediante: la anticuerpos dengue: algunas
especificos. de éstas NSI1,
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detecciodn del Deteccion de

material genético antigenos virales.
viral, la
identificacion de
anticuerpos
especificos IgG e
IgM, y la
deteccion de
antigenos virales
como la proteina
no estructural

(NSl). 13,14,15.

IgM, 1gG
(negativo)

3. Variables Interv

inientes:

Sexo

Reconocimiento de las caracteristicas
fenotipicas y genotipicas de uno de los

SeXos.

Cualitativa

Nominal

Femenino

Masculino

Ficha de registro
de datos (anexo
1)

Edad

Anos cumplidos desde el nacimiento

hasta la fecha de consulta.

Cuantitativa

Discreta

Edad de pacientes
en nameros

enteros.

Ficha de registro
de datos (anexo
1)
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Procedencia Lugar de residencia del paciente en | Cualitativa | Nominal Cas_o autoctono: Ficha de registro
del paciente o ) Pamente_qu_e vive | de datos (anexo
los dltimos 5 afos. en el distrito de | 1)

Tumbes.

Caso importado:

Paciente que vive

fuera del distrito

de Tumbes.
Comorbilidades Enfermedades asociadas a la | Cualitativa | Nominal Diabetes Mellitus | Ficha de registro
de los enfermedad actual del paciente. Tipo 2 (DM2) de datos (anexo
pacientes 1)

Hipertension

Arterial.

Enfermedad Renal

Cronica.
Severidad de Signos de alarma registrado en la ficha Cualitativa | Ordinal Dengue no grave | Ficha de registro

enfermedad.

de investigacion clinico
epidemiologico del dengue segun la
guiatécnica de dengue N° 071 —2017.

sin  signos de

alarma.

Dengue no grave
con signos de

alarma.

Dengue grave.

de datos (anexo
1)
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Nivel sérico de

Aumento de valores normales de

. Cualitativa | Nominal Valores  séricos | Ficha de registro

hematocrito hematocrito

elevados: de datos (anexo
elevado 2)

Presente

Ausente
Nivel sérico de 'g‘rlggt(ia:ifa de valores normales de Cualitativa | Nominal Valores séricos | Ficha de registro
creatinina elevados: de datos (anexo
elevado 2)

Presente

Ausente
Nivel serico de | Aumento de valores normales de TGO Cualitativa | Nominal Valores séricos | Ficha de registro
TGO elevado elevados: de datos (anexo

Presente 2)

Ausente
Nivel sérico de | Aumento de valores normales de TGP Cualitativa | Nominal Valores séricos | Ficha de registro
LA elevados: de datos (anexo

Presente 2)

Ausente
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2.4.

2.5.

Procedimientos y Técnicas

Luego de la aprobacion por el comité de investigacion de la facultad de medicina
se envio también la aprobacion por el del Comité de Etica e Investigacion de la
Universidad, ademas de la institucion donde se desarroll6 el estudio, luego de
obtener la autorizacion se recolectaron los datos para la investigacion mediante
la revision de las historias clinicas de los pacientes de los ambientes del servicio
de Medicina Interna del Hospital Regional JAMO 1I-2 Tumbes. La poblacion de
estudio fueron los pacientes que ingresan por emergencia con sindrome febril,
en la cual se tomaron las pruebas diagndsticas confirmatorias para Dengue y los
hemogramas controles de acuerdo al estado clinico del paciente.

Los pacientes en estudio fueron pacientes que habian sido evaluados y que
ingresaron con diagnostico de sindrome febril que incluyan los criterios de
inclusion y exclusion, estos datos se revisaron en las historias clinicas.

Si se presentd inversion o no del ratio neutrdfilo/linfocito se obtuvo tal informacion
en las historias clinicas, en los hemogramas de los pacientes tomados entre el
dia seis y nueve de la enfermedad. Luego los resultados obtenidos fueron

vaciados en una hoja de recoleccion de datos disefiada para tal fin.

Plan de analisis de datos:

Se utilizara el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 26 para el procesamiento
de la informacién a través de las pruebas estadisticas correspondientes, asi como
Microsoft Excel 2019 para la organizacién y limpieza previa de la data.

Estadistica descriptiva

Para asociaciones de datos cuantitativos se usé la prueba T de Student si los
datos cuantitativos evidenciaban una distribucion normal, o en todo caso la
prueba estadistica U-Mann Whitney si la distribucién analizada no evidenciaba
normalidad. EI Odds Ratio permiti6é evaluar la fuerza de asociacion entre el factor
en estudio: Inversién del ratio neutrdéfilo/linfocito y, el evento: dengue en

pacientes adultos con sindrome febril.
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2.6.

Estadistica analitica

Para variables categoricas se utilizd el calculo de frecuencias, chi cuadrado,
expresion binominal y/o coeficiente de contingencia. En el caso de variables
ordinales, las técnicas estadisticas apropiadas que permitieron medir son: la
mediana (tendencia central), coeficientes de Spearman, Kendall, gamma
percentiles. Para las variables numéricas se empled las anteriores y las
siguientes técnicas estadisticas: media aritmética, desviacion estandar,

correlacion de Pearson y correlacion multiple.

Aspectos éticos

Se aplicaron los criterios de la pauta 12 de las normas del Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), que permite
la recoleccién, almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada
con la salud. Para la obtencién de los datos, no fue necesario un documento de
consentimiento para cada paciente. No obstante, si fue viable la elaboracion de
una solicitud para acceder a los datos fijados en las historias clinicas. Este
estudio no provocd ningun riesgo para la salud. Para mantener la
confidencialidad de los datos, no se compartié con personas que no sean afines
a la investigacién, cambiando los nombres por cédigos numéricos.?’

Ademas, se consideraron los articulos 11, 15, 17, 23 y 25 plasmados en la
declaracion de Helsinki, el articulo 14 numeral 6 de la ley de proteccion de datos
personales el articulo 25 de la Ley General de Salud Peruana, dado que la
informacion recolectada fue obtenida de las historias clinicas de Hospital JAMO
[I-2 Tumbes 2018-2020. Los datos obtenidos tuvieron fines Unicos de

investigacion, por lo que la fiabilidad de los datos quedé asegurada.?82°
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lll. RESULTADOS

Se reviso las historias clinicas de los pacientes de los ambientes del servicio de
Medicina Interna del Hospital Regional JAMO 11-2 Tumbes atendidos durante el periodo
de enero del 2018 y julio del 2020. Luego de excluir a los pacientes que no cumplian
con los criterios de inclusion y exclusién se evaluaron un total de 150 pacientes con
sindrome febril de los cuales 104 no mostraron inversion del ratio neutrdfilo/linfocito
(69,3%) y 46 si la evidenciaron (30,7%); asimismo, 50 tuvieron dengue (33,3%) y 100
no lo tuvieron (66,7%).

De los 50 pacientes con dengue, un 32% tuvieron la enfermedad sin signos de alarma,
un 66% con signos de alarma y un 2% evidenciaron dengue grave. Asimismo, la
mediana de edad fue de 27,5 afios, y de los 104 pacientes sin dengue, fue de 51,0
afos con significancia estadistica (p = 0,01). El sexo predominante en el grupo sin
dengue fue el femenino con 53 pacientes (53,0%), mientras que, en los pacientes con
dengue, el sexo masculino y femenino estuvieron en igual proporcion con 25 pacientes
para cada grupo (50,0%). El mayor riesgo de mostrar dengue lo tuvieron las mujeres
con respecto de los varones (ORc = 1,13; IC 95% = 0,57 — 2,22; p = 0,73).

La procedencia no mostré asociacién significativa entre los grupos con y sin dengue
(ORc = 1,07; IC 95% = 0,45 — 2,50; p = 0,88). De los pacientes sin dengue, 53
pacientes (53,0%) y del grupo que tuvo dengue, cuatro (8,0%) tuvieron DM2, siendo
ésta Ultima fue la que mostré mayor riesgo significativo de padecer dengue frente a los
pacientes sin DM2 (ORc = 12,97; IC 95% = 4,34 — 38,75; p = 0,01). De los pacientes
sin dengue, 32 pacientes (32,0%) y del grupo que tuvo dengue, tres (6,0%) tenian
hipertension arterial, siendo ésta ultima la que mostr6 mayor riesgo significativo de
padecer dengue frente a los pacientes sin hipertension arterial (ORc = 7,37; IC 95% =
2,13 - 25,49; p = 0,01). Asimismo, de los pacientes sin dengue, 17 pacientes (17,0%)
y del grupo que tuvo dengue, cero (0,0%) tenian Enfermedad Renal Cronica (ERC),
siendo ésta ultima la que mostré mayor riesgo significativo de padecer dengue frente
a los pacientes sin ERC (ORc =1,60; IC 95% = 1,40 — 1,83; p = 0,01).

De los pacientes sin dengue, ocho pacientes (8,0%) y del grupo que tuvo dengue, 15

(30,0%) tenian nivel sérico de hematocrito elevado, siendo éste Ultimo el que mostro
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mayor riesgo significativo de padecer dengue frente a los pacientes sin hematocrito
elevado (ORc = 4,62; IC 95% = 1,83 — 11,68; p = 0,01). En cuanto al nivel sérico de
creatinina, fue elevado en 34 pacientes (34,0%) que no mostraron dengue y también
fue elevado en cinco pacientes (10,0%) que si mostraron dengue, siendo éste Ultimo
el que mostré mayor riesgo significativo de padecer del dengue frente a los pacientes
sin creatinina elevada (ORc = 4,64; IC 95% = 1,69 — 12,76; p = 0,01). De los pacientes
sin dengue, 33 pacientes (33,0%) y del grupo que tuvo dengue, 29 (58,0%) tenian nivel
sérico de TGO elevado, siendo éste ultimo el que mostrdé mayor riesgo significativo de
padecer dengue frente a los pacientes sin TGO elevado (ORc = 2,80; IC 95% = 1,39 —
5,64; p = 0,01). Con respecto, al nivel sérico de TGP, fue elevado en 36 pacientes
(36,0%) que no mostraron dengue y también fue elevado en 20 pacientes (40,0%) que
si mostraron dengue, siendo éste ultimo el que no mostro riesgo significativo de
padecer dengue frente a los pacientes sin TGP elevado (ORc = 1,19; IC 95% = 0,59 —
2,38; p = 0,63).

Asimismo, de los pacientes sin dengue, ningun paciente (0,0%) y de aquellos con
dengue, 46 (92,0%) tuvieron inversion del ratio neutréfilo/linfocito en los dias seis al
nueve de la enfermedad, siendo éste un factor de riesgo significativo para padecer
dengue (ORc =112,50; IC 95% = 17,15 — 737,86; p = 0,01) (Tabla 1). Ademas, en los
dias uno al cinco de la enfermedad, ningun paciente, tanto positivos y negativos a

dengue, mostré inversion del ratio neutrdfilo/linfocito.

En el analisis multivariado para las variables encontramos que muestran asociacion
estadistica significativa para la presencia de dengue, la inversién del ratio
neutrofilo/linfocito (ORa = 101,76; IC 95% = 14,65 — 691,48; p = 0,01), la edad (ORa =
4,41;1C 95% = 1,58 — 12,29; p = 0,01), la DM2 (ORa = 12,38; IC 95% = 3,87 — 39,65;
p = 0,01), la hipertensién arterial (ORa = 3,45; IC 95% = 1,02 — 11,66; p = 0,04), la
ERC (ORa = 1,28; IC 95% = 1,09 — 1,66; p = 0,01), el nivel sérico de hematocrito
elevado (ORa = 3,63; IC 95% = 1,38 — 9,51; p = 0,01), el nivel sérico de creatinina
elevado (ORa = 3,52; IC 95% = 1,25 —-9,92; p = 0,02) y el nivel sérico de TGO elevado
(ORa =9,23; IC 95% = 2,57 — 33,10; p = 0,01) (Tabla 2).
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La validez del ratio neutrdfilo/linfocito como predictor de dengue muestra una

sensibilidad del 92,0%, especificidad del 100,0%. Tanto el valor predictivo positivo

(VPP) como el valor predictivo negativo (VPN) muestran porcentajes altos del 100,0%

y 96,2% respectivamente (Tabla 3).

Finalmente, en el andlisis de la Curva ROC, el ratio neutréfilo/linfocito (Area = 0,96; p

= 0,01) demostro tener una alta capacidad predictiva de la inversién ratio neutréfilo/

lindocito para casos de dengue positivos (Tabla 4; Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes adultos con sindrome febril en un

hospital referencial del norte del Peru segun la presencia de dengue

Variable

Edad (afios)
Sexo
Femenino
Masculino
Procedencia
Contralmirante Villar
Pampa Grande
Tumbes
Zarumilla
DM2
Si
No
Hipertension arterial
Si
No
ERC
Si
No

Dengue
No (n = 100) Si (n =50)
51,0 (18-80) 27,5(15-95)

53 (53,0%)
47 (47,0%)

2 (2,0%)
1 (1,0%)
81 (81,0%)
16 (16,0%)

53 (53,0%)
47 (47,0%)

32 (32,0%)
68 (68,0%)

17 (17,0%)
83 (83,0%)

25 (50,0%)
25 (50,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
40 (80,0%)
10 (20,0%)

4 (8,0%)
46 (92,0%)

3 (6,0%)
47 (94,0%)

0 (0,0%)

50 (100,0%)

ORCc (IC 95%)

1,13 (0,57 — 2,22)

1,07 (0,45 — 2,50)

12,97 (4,34 — 38,75)

7,37 (2,13 — 25,49)

1,60 (1,40 — 1,83)

p valor

0,01

0,73

0,88

0,01

0,01

0,01

28



Nivel sérico de
hematocrito elevado

No 92 (92,0%) 35 (70,0%) 4,93 (1,92 - 12,65) 0,01
Si 8 (8,0%) 15 (30,0%)
Nivel sérico de
creatinina elevado
Si 34 (34,0%) 5 (10,0%) 4,64 (1,69 — 12,76) 0,01
No 66 (66,0%) 45 (90,0%)
Nivel sérico de TGO
elevado
No 67 (67,0%) 21 (42,0%) 2,80 (1,39 -5,64) 0,01
Si 33 (33,0%) 29 (58,0%)
Nivel sérico de TGP
elevado
No 64 (64,0%) 30 (60,0%) 1,19 (0,59 - 2,38) 0,63
Si 36 (36,0%) 20 (40,0%)
Inversién de NLR (6°
a9°diadela
enfermedad) 112,50 (17,15 — 737,86) 0,01
No 100 (100,0%) 4 (8,0%)
Si 0 (0,0%) 46 (92,0%)

Variables numéricas: mediana (P25-P75), U de Mann-Whitney, valor-p<0.05 significativo.
Variables categoricas: ORc (OR crudo), valor-p <0.05 significativo.
Fuente = Historias clinicas

Tabla 2. Anélisis multivariado de la asociacion de las variables con la presencia

de dengue
Andlisis multivariado
Factor IC 95%
ORa P
Inferior Superior
Edad (>60 afios vs. < 60 aios) 4,41 1,58 12,29 0,01
Diabetes Mellitus (Si vs. No) 12,38 3,87 39,65 0,01
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Hipertension arterial (Si vs. No) 3,45 1,02 11,66 0,04

ERC (Si vs. No) 1,28 1,09 1,66 0,01

Nivel sérico de hematocrito elevado (No vs. Si) 3,63 1,38 9,51 0,01
Nivel sérico de creatinina elevado (Si vs. No) 3,52 1,25 9,92 0,02
Nivel sérico de TGO elevado (No vs. Si) 9,23 2,57 33,10 0,01

Inversiéon de NLR (6° a 9° dia de la enfermedad)
(Si vs. No)

ORa = OR ajustado
Fuente = Historias clinicas

101,76 14,65 691,48 0,01

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
del ratio neutrofilo/linfocito

Ratio Dengue
neutroéfilo/linfocito
(6° al 9° dia de la " - Total
Positivo Negativo
enfermedad)
Inversion 46 0 46

No inversién 4 100 104
Total 50 100 150

Fuente = Historias clinicas

Sensibilidad: 92,0%

Especificidad: 100,0%

Valor Predictivo Positivo (VPP): 100,0%

Valor Predictivo Negativo (VPN): 96,2%
Cociente de Probabilidad Positivo (LR+): 0,01
Cociente de Probabilidad Negativo (LR-): 0,08

30



Figura 1. Curva ROC
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Tabla 4. Valores de area bajo la curva (AUC) en la prediccion de dengue del ratio
neutrofilo/linfocito

IC 95%

Ratio Area p valor

Inferior Superior

NLR 0,96 0,92 1,00 0,01
NLR: ratio neutrdfilo/linfocito
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V. DISCUSION

En el presente estudio, se pretendié determinar si la inversion del ratio
neutrofilo/linfocito es un factor asociado a dengue en pacientes con sindrome febril, en
un hospital referencial del norte peruano, obteniendo como resultado efectivamente
una asociacion significativa entre ambas variables mencionadas, ademas de que dicho
ratio tenia alta capacidad predictiva de presencia de dengue. Este hallazgo es similar
a lo reportado por Chaloemwong et al. 17 donde en pacientes con dengue, la proporcién
de neutréfilos a linfocitos se invirtié del dia seis al dia nueve, exactamente igual que

los resultados mostrados.

Los parametros hematoldgicos son utiles para distinguir la infeccion por dengue de
otras infecciones mediante el hemograma, que es una prueba de laboratorio accesible
en casi todos los establecimientos de salud *’. El indice neutrdfilo/linfocito es Gtil para
diferenciar entre estas enfermedades infecciosas. Esta proporcion sigue un patron
especifico con aumento de neutrdfilos en la etapa temprana y linfocitos atipicos
predominantes en la etapa posterior 2°. Un aumento en el recuento de neutrdéfilos
resulta de una disminucion de la tasa de apoptosis de neutréfilos y una répida
movilizacion de neutréfilos desde la médula 6sea. El recuento de linfocitos disminuye
como resultado de la migracién de linfocitos activados a los tejidos inflamatorios y un

aumento de la apoptosis de los linfocitos 4.

Entre las comorbilidades que se asociaron de forma significativa con la inversion del
ratio neutréfilo/linfocito en pacientes con dengue se tuvo a la DM2, hipertension arterial
y ERC. Para el caso de la DM2, el dato coincide con lo estudiado por Issop et al. 4!
donde en los pacientes diabéticos con dengue mostraron altos valores de inversion de
dicho ratio. Es interesante que se ha demostrado que el ratio neutréfilo/linfocito se
asocia positivamente también con la gravedad del sindrome metabdlico. El aumento
del ratio en sujetos con diabetes puede atribuirse a la influencia diferencial de la
hiperglucemia sobre los neutréfilos y los linfocitos. Se ha informado anteriormente de
un aumento de la apoptosis en los linfocitos en individuos con diabetes, y se ha

demostrado un aumento del dafio oxidativo del ADN en los linfocitos de sangre
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periférica en pacientes con DM2. Por el contrario, se ha demostrado que la
hiperglucemia reduce la apoptosis de los neutréfilos, lo que provoca una alteracion del
aclaramiento de neutrdfilos y una inflamacién prolongada en ratones con diabetes. Un
mecanismo por el cual los niveles elevados de neutrofilos podrian mediar en la
resistencia a la insulina podria ser a través de una inflamacion exagerada. El aumento
del ratio parece ser la base de los niveles elevados de proinflamacién, como se
evidencia por la activacion persistente de los neutrdfilos y la mayor liberacion de
proteasas de neutrdfilos en pacientes con DM2 42,

Por su parte, el ratio neutréfilo/linfocito se ha asociado con peores resultados en
diversas enfermedades, incluida la hipertension. Un aumento del ratio podria reflejar
inflamacién vascular en pacientes hipertensos 3. Los neutréfilos secretan mediadores
gue son responsables de la respuesta inflamatoria, incluida la elastasa, la
mieloperoxidasa, los radicales libres de oxigeno y varias enzimas hidroliticas. Dichos
mediadores se asocian con dafio tisular y alteracion de la placa, y pueden provocar un
mayor riesgo de hipertension. Ademas, los neutréfilos pueden conducir a la liberacion
de especies reactivas de oxigeno, que contribuyen al estrés oxidativo. Se ha
demostrado que el estrés oxidativo es un factor en la patogénesis de la hipertension;
en la vasculatura, las especies reactivas de oxigeno inducen vasoconstriccion y en el
rifidn provocan retenciéon de sodio y agua 4. Los linfocitos, en patrticular las células T
CD4+, representan el brazo regulador del sistema inmunoldgico. La infusion de células
T aloactivadas para el tratamiento del cancer aumenta la presion arterial en humanos.
Por el contrario, la supresion del sistema inmunolégico adaptativo puede inhibir la
hipertension. Durante la inmunidad adaptativa, las células T desempefian un papel
crucial en la elevacién de la presion arterial causada por la respuesta de la
angiotensina Il a los desafios de sodio y volumen 44,

En el caso de los dias de la enfermedad, se pudo observar que, en todos los pacientes,
en los primeros cinco dias, no hubo variacion en el ratio neutréfilo/linfocito. Sin
embargo, del sexto dia al noveno dia si hubo inversibn de dicho parametro
hematolégico, lo cual concuerda con el estudio realizado por Chaloemwong et al. 17 en

el cual ocurria exactamente la misma situacion. Esto se debe a que, los linfocitos

33



atipicos aumentan de en los dias de convalecencia alcanzando su nivel mas alto. En
la préactica clinica, estos linfocitos transformados se pueden encontrar en un nimero
significativo (mas superior al 10%) ya en la etapa febril. Ademas, el aumento de IL-6
se correlacioné con recuentos bajos de neutréfilos en la etapa téxica y con el grado de

neutropenia durante la etapa de convalecencia .

En el caso de la ERC como factor asociado a la inversion del ratio neutrdfilo/linfocito
se sugiere que el reflejo de la inflamacion demostrado por el aumento de dicho ratio
predice de forma independiente la progresién de la ERC. Los neutrdéfilos liberan
sustancias quimiotacticas (p. €j., interleucina 8), que promueven ain mas la migracion
de neutrofilos al rifidn, los activan y aumentan la lesion glomerular. Finalmente, la
glomeruloesclerosis y la disminucion de la funcidn renal se asocian con la infiltracion
del intersticio por células inflamatorias. Asimismo, la presencia de linfocitos T nulos
CD4+CD28 se asocia con un mayor riesgo cardiovascular sobre la base de la

inflamacion sistémica 4.

Para los pardmetros de laboratorio como lo es el nivel de hematocrito, creatinina y
TGO, se asociaron significativamente con la inversion del ratio neutrofilo/linfocito en
pacientes con dengue. El hallazgo con respecto al hematocrito, es similar a lo
reportado por Chaloemwong et al. 7. Los individuos positivos a dicha infeccion
muestran niveles mas altos de hemoglobina y hematocrito como resultado de la fuga
de plasma. Se harevelado unareaccion cruzada de mediadores proinflamatorios como
el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y anticuerpos anti-NS1 con proteinas de
superficie en las células endoteliales, lo que provoca la apoptosis de estas células vy,
posteriormente, la fuga de plasma, lo que posteriormente conlleva a una proporcion

invertida de neutréfilos a linfocitos 17.

En el caso de la creatinina sérica, también se asocié con la inversion del ratio
neutréfilo/linfocito, semejante a lo encontrado por Jaaban et al. 7. En las infecciones
virales del dengue, ademas de un posible efecto viral directo sobre la membrana basal
glomerular, una variedad de mediadores proinflamatorios como las citocinas pueden

actuar sobre las células endoteliales provocando su disfuncién y, por tanto, un
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aumento de la permeabilidad vascular, lo cual ocasionaria un aumento de los
pardmetros séricos renales como la creatinina. Se necesitan estudios mas amplios
para caracterizar los efectos renales a corto y largo plazo de las infecciones virales del

dengue y su influencia en los resultados generales de la enfermedad #8.

Para el caso de la TGO, su relacion con el ratio neutroéfilo/linfocito no ha quedado clara
en la literatura, no obstante, en el proceso inflamatorio resultante de la infeccién por el
virus del dengue provoca una lesion parenquimatosa en el higado que libera éste
marcador a la sangre. Se considera que el mecanismo de lesion hepética causada por
el virus se debe a los efectos de la respuesta inmune innata, que involucra a células

B, células T y células NK en la respuesta protectora contra el virus del dengue *°.
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V. CONCLUSIONES

La inversion del ratio neutréfilo/linfocito, tomada entre el sexto y noveno dia de
iniciada la fase febril, es un factor asociado a dengue en pacientes adultos con

sindrome febril, en un hospital referencial del norte del Peru.

De los pacientes con dengue, la mayoria mostré inversion del ratio

neutrdfilo/linfocito.

De los pacientes con dengue, la mayoria no tenia tuvo diabetes mellitus, ni

hipertension arterial ni ERC.

De los pacientes con dengue, la mayor parte no tuvo un nivel sérico de hematocrito
elevado, ni tuvo un nivel sérico de creatinina elevado, ni tuvo un nivel sérico de TGP
elevado pero si tuvo un nivel sérico de TGO elevado, de las muestras tomadas entre
el sexto y noveno dia de iniciada la fase febril.

Los factores que se asociaron significativamente a la presencia de dengue fueron
la edad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial, ERC, nivel sérico de
hematocrito elevado, nivel sérico de creatinina elevado, nivel sérico de TGO y la

inversion del ratio neutroéfilo/linfocito.

La inversion del ratio neutrdfilo/linfocito tiene una alta capacidad predictiva para el

dengue.
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VI. RECOMENDACIONES

Evaluar otros factores asociados al dengue y a la inversibn del ratio

neutrofilo/linfocito en pacientes con sindrome febril.

Determinar la capacidad predictiva de otros indices hematoldgicos para los casos

de dengue en pacientes con sindrome febril.

Comparar el ratio neutrdfilo/linfocito con otros indices hematologicos en la

prediccion de dengue en pacientes con sindrome febril.

Evaluar el ratio neutrofilo/linfocito y otros indices hematoldgicos y bioquimicos en la
diferenciacion de dengue y otras infecciones.
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ANEXOS
ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Inversion del ratio neutrofilo/linfocito asociado a dengue en pacientes

adultos con sindrome febril, en un hospital referencial del norte del Peru”
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DATOS DE LA PACIENTE
HISTORIA CLINICA N°:

EDAD: ____ SEXO:
MASCULINO ( )

FEMENINO ()

LUGAR DE PROCEDENCIA:
CASO AUTOCTONO:

CASO IMPORTADO:
INFECCION POR DENGUE :
St () NO ()
INFECCION PREVIA DE
DENGUE:

SI() NO()
PRUEBA CONFIRMATORIA:
( YNS1 ( )IGM ( )IGG
CUADRO CLINICO:

SIGNOS Y SINTOMAS:

Fiebre ()
Artralgias artritis ()
Poliartralgia bilateral ()
Cefalea ()
Dolor ocular ()
retroocular ()
Dolor lumbar ()
rash/exantema ()
conjuntivitis purulenta ()
Nauseas ()
Vémitos ()
Otros ()

DURACION DE SINTOMAS: ...........
SIGNOS DE ALARMA:

45

Dolor abdominal intenso y continuo( )
Dolor toracico o disnea ()
Derrame seroso al examen clinico y/o por
estudio de imagenes ()
Vémitos persistentes ()

Disminucion brusca de la T° hipotermia ()

Disminucion de la diuresis ()
Decaimiento excesivo o lipotimia ()
Hematomegalia ()
Ictericia ()
Estado mental alterado ()

DURACION DE SINTOMAS.: .............
SIGNOS DE GRAVEDAD:

Pulso débil o indetectable ()
taquicardia ()
Extremidades frias o cianéticas ()
Diferencia de presioén arterial <20 ( )
Compromiso grave de 6rganos ()

Sangrado grave Hematemesis ()

Melena ()
Ginecorragia Hematuria ()
Otros sangrados ()

SEVERIDAD DEL DENGUE:

() Dengue con signos dealarma
( ) dengue sin signos de

Alarma

( ) dengue severo

Enfermedades asociadas:



ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE LABORATORIO:

Formulario n°...... N°de HC.:.............
“Inversion del ratio neutroéfilo/linfocito asociado a dengue en
pacientes adultos con sindrome febril, en un hospital referencial del

norte del Peru”.

MARCADOR DIA DE DIA 5 DE LA DIiA 6 DE LA DIA 9 DE LA
HEMATOLOGICO | INGRESO | ENFERMEDAD | ENFERMEDAD | ENFERMEDAD

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

PLAQUETAS

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

BASOFILOS

EOSINOFILOS

CREATININA

Inversién del ratio neutrofilo/linfocito: Entre el dia 6y 9 de enfermedad:

Sl

NO

TRANSAMINASAS | Elevacion
Sl NO

TGO

TGP

GGT
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ANEXO 3

SOLICITO PERMISO PARA
REVISION DE HISTORIAS
CLINICAS Y EJECUCION DE
PROYECTO DE TESIS
SR. DR. RAUL RIVERA CLAVO

DIRECTOR DEL HOSPITAL REGGIONALII-2 JAMO - TUMBES

Yo, FUENTES MUNOZ, ROSANGELA JUDITHI identificado con ID N°

000112552 y DNI N° 77540137; alumna de la Escuela Profesional de Medicina
Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego; ante usted con el debido
respeto me presento y expongo:
Solicito a usted se me conceda permiso PARA REVISION DE HISTORIAS
CLINICAS Y EJECUCION DE PROYECTO DE TESIS titulado “INVERSION
DEL RATIO NEUTROFILO/LINFOCITO ASOCIADO A DENGUE EN
PACIENTES ADULTOS CON SINDROME FEBRIL, EN UN HOSPITAL
REFERENCIAL DEL NORTE DEL PERU”.

Por todo lo expuesto solicito a Ud. acceder a mi pedido.
Trujillo, del 2022.

x A _0COC ;,Qél—z
FUENTES MUNOZ, ROJS_A_' LA JUDITHI
ID:000112552
DNI: 7754013
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