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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre el indice plaquetas-linfocitos (IPL) y la
mortalidad en pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José

Cayetano Heredia en Piura durante los afios 2022-2023.

Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, centrdndose en
pacientes hospitalizados con dengue severo. La muestra incluyé 30 pacientes,
con 10 casos de fallecidos y 20 casos de sobrevivientes. Los criterios de
inclusion fueron adultos diagnosticados con dengue severo y con historias
clinicas completas. La mortalidad se consideré como variable dependiente, y el

IPL como variable independiente.

Resultados: Se evaluaron 30 pacientes con una media de edad de 52.1 afos.
La distribucion por sexo fue ligeramente mayor en hombres (53.3%). Las
comorbilidades mas comunes fueron hipertension arterial (30%) y diabetes
mellitus tipo 2 (16.7%). Los pacientes fallecidos presentaron niveles
significativamente menores de plaquetas (23.5 x103 células/mm3) y linfocitos (1.1
x103 células/mm?3) en comparacion con los sobrevivientes. La prevalencia de
mortalidad fue mayor en pacientes con un IPL bajo (53.3%) en comparacion con
aquellos con IPL normal (13.3%), esta diferencia fue estadisticamente

significativa.

Conclusiones: La asociacion entre un indice plaquetas/linfocitos bajo y la
mortalidad en pacientes con dengue severo fue estadisticamente significativa.
Esto sugiere que existe una tendencia a una mayor mortalidad en pacientes con
un IPL bajo. Se recomienda realizar estudios adicionales con mayores tamafios
de muestra para confirmar estos hallazgos y considerar otros factores clinicos y
comorbilidades en la evaluacion del riesgo de mortalidad en pacientes con

dengue severo.

Palabras clave: Dengue severo, mortalidad, indice plaguetas-linfocitos, estudio

retrospectivo, Piura.



ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between the platelet-lymphocyte ratio
(PLR) and mortality in patients with severe dengue at EsSalud José Cayetano
Heredia Hospital in Piura during the years 2022-2023.

Methods: A retrospective cohort study was conducted, focusing on hospitalized
patients with severe dengue. The sample included 30 patients, with 10 deceased
cases and 20 surviving cases. Inclusion criteria were adults diagnosed with
severe dengue and complete medical records. Mortality was considered the

dependent variable, and PLR the independent variable.

Results: A total of 30 patients were evaluated with a mean age of 52.1 years.
The sex distribution was slightly higher in men (53.3%). The most common
comorbidities were arterial hypertension (30%) and type 2 diabetes mellitus
(16.7%). Deceased patients had significantly lower platelet levels (23.5 x103
cells/mm3) and lymphocyte levels (1.1 x10°3 cells/mm3) compared to survivors.
The prevalence of mortality was higher in patients with a low PLR (53.3%)
compared to those with a normal PLR (13.3%), this difference was statistically

significant.

Conclusions: The association between a low platelet/lymphocyte ratio and
mortality in patients with severe dengue was statistically significant. This
suggests that there is a trend toward higher mortality in patients with a low IPL.
Further studies with larger sample sizes are recommended to confirm these
findings and to consider other clinical factors and comorbidities in assessing the

risk of mortality in patients with severe dengue.

Keywords: Severe dengue, mortality, platelet-lymphocyte ratio, retrospective

study, Piura.



INTRODUCCION:

El dengue representa una afeccion de relevancia global transmitida por la
picadura de mosquitos, afectando de manera pronunciada a las zonas tropicales
y subtropicales(1). Esta patologia es provocada por el virus del dengue, siendo
el Aedes aegypti el principal vector de su transmision(2). Los diferentes estudios
publicados sugieren que la prevalencia del dengue varia ampliamente segun la
region, con una seroprevalencia que oscila entre el 15,6% y el 56,9% en la
poblacion general y tasas de incidencia que oscilan entre 1,87 y 735 por 100.000
personas-afio, y que algunas areas experimentan fluctuaciones significativas a
lo largo del tiempo(1-3). En América Latina y el Caribe, la incidencia combinada
del dengue fue de 72,1 casos por 100.000 personas-afio, y Brasil representa mas
del 60% de los casos(4). En el Peru, se ha encontrado que la prevalencia de
anticuerpos contra el dengue era alta en zonas urbanas (66%) y selvaticas (32-
67%), con un aumento constante de la prevalencia con la edad, lo que indica una
transmision continua(5). Ademas, la introduccion de nuevos serotipos de dengue
puede conducir a una transmision epidémica, con tasas de incidencia maximas

de 89 infecciones/100 personas-afio durante tales eventos(6).

Ademas, no existe un unico biomarcador diagnostico definitivo que esté presente
durante todo el periodo de presentacion del paciente, especialmente en casos
de infeccidon secundaria por dengue (2). El diagnéstico clinico del dengue y la
identificacion de pacientes con probabilidad de desarrollar una enfermedad

grave siguen siendo un desafio (3).

Los obstaculos en el diagndéstico temprano y la valoracion adecuada de
pacientes afectados por el dengue radican en la amplia variedad de
manifestaciones clinicas y la reactividad cruzada entre las respuestas
inmunitarias generadas por distintos flavivirus, complicando asi la realizacion de
un diagnostico diferencial(7). La presentacion de la infeccion por dengue puede
oscilar entre sintomas leves de fiebre y estados graves como el shock,
subrayando la importancia de un diagndstico temprano y exacto para la gestion
terapéutica adecuada del paciente(7). Las pruebas combinadas en el punto de

atencion han simplificado el diagnéstico del dengue basado en el laboratorio,
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pero aun se carece de biomarcadores fiables para obtener indicadores
pronésticos eficaces de la progresion grave de la enfermedad(8). Ademas, el
reconocimiento precoz y la reposicion cuidadosa de liquidos son fundamentales
para optimizar los resultados, especialmente en entornos con recursos
limitados(7). Aunque las herramientas diagndsticas recientes han mejorado la
capacidad de deteccion del dengue, sigue siendo necesario disponer de

indicadores prondsticos fiables de la gravedad de la enfermedad.

Se ha identificado que el conteo plaguetario y linfocitario sirven como
marcadores prondsticos significativos en el dengue. La trombocitopenia emerge
como una manifestacion hematologica habitual entre los afectados por dengue,
vinculandose con formas graves de la enfermedad y prolongacion del tiempo de
hospitalizacion(9-12). Adicionalmente, el porcentaje de linfocitos dentro del
conteo diferencial de leucocitos al momento de admision hospitalaria exhibe una
relacion inversamente proporcional con la duracion de la estancia hospitalaria,
sugiriendo que una proporcion elevada de linfocitos esta relacionada con una
recuperacion acelerada y periodos de internacion reducidos(13). También se ha
descubierto que el recuento atipico de linfocitos es un predictor de
trombocitopenia y dengue grave, lo que ayuda en el diagnostico y tratamiento
tempranos. Por lo tanto, controlar el recuento de plaquetas y linfocitos puede ser
valioso para evaluar la gravedad y el pronéstico del dengue, tanto de forma

individual como combinada.

El indice plaquetas-linfocitos (IPL) ha sido examinado en calidad de potencial
biomarcador prondstico para el dengue. Investigaciones diversas han explorado
la conexion entre el IPL y el nivel de severidad del dengue. Un analisis particular
revel6 que un IPL inferior a 2 muestra una fuerte asociacion con conteos
reducidos de plaquetas, reflejando asi una mayor gravedad de Ila
enfermedad(14). De forma similar, otro estudio indicé que una cuenta linfocitaria
atipica, la cual presenta una correlacion inversa con el nimero de plaquetas,
podria funcionar como un indicativo predictivo de trombocitopenia y dengue
grave(1l). Adicionalmente, se ha determinado en una investigacion que el
porcentaje de linfocitos en el conteo diferencial de leucocitos al momento de la

admision hospitalaria puede ser un predictor del tiempo de estancia en el
11



hospital, donde un mayor porcentaje de linfocitos esta asociado con una
convalecencia méas breve y periodos de internacién reducidos(9). Ademas, un
estudio encontré que el recuento atipico de linfocitos al ingreso puede ser un
factor predictivo negativo de trombocitopenia grave entre el dia 5y el dia 7 del
dengue(5). En general, estos estudios sugieren que el IPL y el recuento de

linfocitos atipicos pueden ser Utiles para predecir el pronéstico del dengue.

Abeysuriya et al llevaron a cabo una investigacién para determinar si el conteo
de linfocitos atipicos (CLA), obtenido mediante el analizador hematoldgico
automatico Sysmex, podria servir como predictor de trombocitopenia grave
secundaria a infeccién por dengue. Este estudio prospectivo recopilé datos de
pacientes diagnosticados con dengue desde diciembre de 2017 hasta octubre
de 2018, incluyendo a 256 individuos. Se encontré una relacion inversa entre el
CLA inicial y el conteo plaquetario entre el dia 5y 7 (correlacion de Spearmen;
dia 5: -0.485, dia 6: -0.428, dia 7: -0.344) (p=0.001). Mediante el andlisis de la
curva ROC, se determind que un CLA superior a 0.5 x 10%ul tenia una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 70% para identificar trombocitopenia
grave (conteo de plaquetas <50 x 10°%1) en el dia 5, con valores predictivos
positivo y negativo del 74.4% y 91.2% respectivamente, y una precision del
84.7%(5).

Joshi A et al evaluaron la utilidad del conteo de linfocitos atipicos frente al conteo
de plaquetas como indicador de dengue grave. En noviembre de 2016, se
analizaron 132 casos de dengue confirmados serologicamente, presentando
linfocitosis atipica (210%) y trombocitopenia (<150%10%1). La mayoria de los
casos se presentaron en jovenes (12-25 afios) con una ligera predominancia
masculina. Los hallazgos hematolégicos méas notables incluyeron leucopenia en
el 36% y trombocitopenia grave (<50x10°%1) en el 57% de los casos. El conteo
diferencial mostré linfocitosis en el 64%, con una proporcidén significativa de
linfocitos atipicos (220%) inversamente correlacionada con el conteo de
plaquetas. La linfocitosis atipica (220%) fue mas frecuente en casos de dengue
grave en comparacion con los leves, concluyendo que el conteo de linfocitos

atipicos puede predecir trombocitopenia y dengue grave(11).
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Paul D et al investigaron la asociacion entre el conteo de plaquetas, leucocitos y
parametros plaquetarios. Este estudio transversal retrospectivo se realizé en
colaboracion entre el Departamento de Medicina de Laboratorio y el
Departamento de Medicina Interna de la Universidad Médica Bangabandhu
Sheikh Mujib en Dhaka, Bangladesh, de julio a septiembre de 2019. Se
analizaron registros de 260 casos, inscribiendo solo aquellos confirmados por
antigenos/anticuerpos. Se  observaron diferencias  estadisticamente
significativas en los promedios de neutréfilos, linfocitos y eosindfilos entre grupos
con distintos conteos de plaquetas (p<0.05). Existi6 una correlacién negativa
entre el PDW y el conteo de plaquetas (r= -0.228, p<0.001), sugiriendo que,
ademas del conteo plaquetario y leucocitario, los indices plaquetarios como

PDW y MPV son relevantes para el manejo del dengue(10).

Ralapanawa U et al realizaron un estudio para determinar la relevancia de las
células sanguineas periféricas en relacion con la gravedad del dengue. En un
estudio observacional con 480 pacientes adultos atendidos en el Hospital Bach
Mai (Vietnam) por dengue entre agosto y octubre de 2017, se analizaron las
muestras sanguineas recogidas durante la fase febril aguda. Los participantes
se dividieron en dengue sin signos de alerta, dengue con signos de alerta y
dengue grave, basandose en los criterios de la OMS de 2009. Se observo que el
grupo grave presentaba reducciones significativas en hemoglobina, glébulos
blancos, conteo de linfocitos y porcentaje de linfocitos en comparacion con el
grupo no grave, concluyendo que el porcentaje de linfocitos y de neutréfilos

puede predecir la gravedad de la enfermedad(15).

Agrawal S et al destacaron la importancia de las relaciones neutréfilos-linfocitos
(NLR), neutrdfilos-plaquetas (NPR) y neutrofilos-linfocitos-plaquetas (NLPR)
como predictores de resultados en pacientes con dengue. En un estudio
observacional retrospectivo realizado en la zona rural central de la India, se
analizaron 540 pacientes con dengue entre junio y diciembre de 2021. El analisis
de datos reveld que la NLR era mas efectiva que la NLPR y la NPR para predecir
resultados adversos, aunque las eficacias de NLR y NLPR eran

comparables(16).
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La investigacion en conjunto subraya el papel multifacético de las plaquetas en
la patogénesis del dengue, desde ser un objetivo para la replicacién viral hasta
contribuir a las respuestas inmunes e inflamatorias. La asociacion de la
trombocitopenia con la gravedad del dengue pone de relieve el potencial de los
recuentos de plaquetas y linfocitos como biomarcadores de la gravedad de la
enfermedad. Los nuevos conocimientos sobre lainmunorregulacion mediada por
plaguetas durante la infeccion por dengue amplian la comprensién de la

complejidad de la enfermedad y pueden orientar futuras estrategias terapéuticas.

El indice plaqueta-linfocito (IPL) se ha explorado especificamente en muy pocos
estudios. Varios estudios encontraron una correlacién negativa entre el recuento
de plaquetas y el recuento de linfocitos, lo que sugiere que una disminucion en
el recuento de plaquetas se asocia con un aumento en el recuento de linfocitos(5,
11, 12, 17). Estos estudios proponen que el recuento de linfocitos, en particular
el recuento de linfocitos atipicos, puede utilizarse como predictor de
trombocitopenia grave y dengue grave(18). Aungque no se menciona la IPL en si,
la relacion entre el recuento de plaquetas y el recuento de linfocitos en pacientes
con dengue sugiere que la IPL puede estar alterada en estos pacientes. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para investigar especificamente la
asociacion entre la IPL y la infeccidn por dengue, Piura es una ciudad endémica,
en la cual se presentan casos de dengue grave, en la cual es factible realizar el
presente estudio que contribuirda en la literatura y mejorar las estrategias de
diagndstico, y principalmente prondéstico para brindar un enfoque terapéutico

adecuado, por lo cual el presente estudio es importante.
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ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la asociacion entre el indice plaquetas linfocitos y mortalidad en
pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia
Piura 2022-20237

HIPOTESIS

Hi: Existe asociacion entre el indice plaquetas linfocitos y mortalidad en
pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia
Piura 2022-2023.

Ho: No existe asociacion entre el indice plaquetas linfocitos y mortalidad en
pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia
Piura 2022-2023.

OBJETIVOS GENERAL

1. Determinar la asociacion entre el indice plaquetas linfocitos y mortalidad en
pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia
Piura 2022-2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las caracteristicas clinicas epidemiolégicas de los pacientes con
dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia Piura 2022-
2023.

2. Determinar la frecuencia de mortalidad en el grupo con el indice
plaquetas/linfocitos bajo en pacientes con dengue severo en el Hospital
EsSalud José Cayetano Heredia Piura 2022-2023.

3. Determinar la frecuencia de mortalidad en el grupo con el indice
plaquetas/linfocitos normal en pacientes con dengue severo en el Hospital
EsSalud José Cayetano Heredia Piura 2022-2023.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO:

El presente trabajo se plante6 como un estudio de tipo cohorte retrospectiva,

observacional y analitico.

Muerte

indice plaquetas
linfocitos bajo

Supervivencia

Pacientes con
dengue severo

Muerte

indice plaquetas
linfocitos normal

Supervivencia

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO
POBLACION:

Pacientes con dengue severo hospitalizados en el Hospital EsSalud José
Cayetano Heredia Piura 2022-2023.

MUESTRA Y MUESTREO
Unidades de anéalisis

Historia clinica de pacientes con dengue severo hospitalizados en el Hospital
EsSalud José Cayetano Heredia Piura 2022-2023.
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Unidades de muestreo

Pacientes con dengue severo hospitalizados (fallecidos y sobrevivientes) en el
Hospital EsSalud José Cayetano Heredia Piura 2022-2023.

Muestra

La muestra fue calculada utilizando un estudio previo realizado por Verliyanti et

al(19) , en el presente estudio, solo nos muestran los datos de la mediana, junto

con sus rangos intercuartilicos del IPL de pacientes con dengue sobrevivientes

y fallecidos (en la tabla 2 del estudio), por lo cual, se tuvo que trabajar

previamente, en calcular la desviacion estandar para obtener la muestra.

A continuacion, se detallara como se encontré en primer lugar la desviacion

estandar para el grupo de sobrevivientes y del grupo de fallecidos.

Paso 1. Se calculara la varianza (IQR) de los rangos intercuartilicos

mostrados en el estudio:
Sobrevivientes: (0.70 —2.69)
Fallecidos: (0.03 —0.83)
IQR-sobrevivientes = 2.69 - 0.70
IQR-fallecidos = 0.83 - 0.03

Paso 2: Se asumira una distribucion normal aproximada para los datos y que
el IQR abarca aproximadamente 1.35 desviaciones estandar a cada lado de
la mediana en una distribucién normal, se aplicara la siguiente formula:

IQR

Se calculard mediante la siguiente férmula y se calculara la desviacion
estandar de los pacientes sobrevivientes y fallecidos.

IQR_ sobrevivientes

DE_sobrevivientes =
_sobrevivientes conversion_IQR_DE
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IQR_fallecidos
conversion_IQR_DE

DE_fallecidos =

DE sobrevivientes: 0.74
DE fallecidos: 0.3

Paso 3: Utilizando la desviacion estandar calculada en base al indice
plaquetas-linfocitos en su estudio de 0.3 para pacientes fallecidos y 0.74 para
pacientes sobrevivientes con dengue, con un poder estadistico de 80%, nivel
de confianza de 95%, y proporcion de casos y controles de 1:2, en el
programa estadistico STATA V.15, se encontré que la muestra fue 10 casos

de pacientes fallecidos y 20 casos de pacientes sobrevivientes.

Estimated sample sizes for a two-sample standard-deviations test
F test
Ho: 82 = 31 wersus Ha: s2 '= 51

Study parameters:

alpha = 0.0500
powWer = 0.8000
delta = 0.4054
5l = 0.7400
52 = 0.3000
HN2/N1 = 2.0000

Eztimated sample sizes:

N = 30
Nl = 10
Nz = 20

Criterios de seleccion para casos

Criterios de inclusién

— Pacientes mayores de 18 afios diagnosticado con dengue severo
hospitalizados en la institucion donde se esté realizando el estudio.
— Pacientes que tuvieron en su historia clinica los datos requeridos para el

presente trabajo de investigacion.
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— Pacientes con diagnoéstico confirmado de dengue.

Criterios de exclusién

— Pacientes con procesos infecciosos agudos adicionales al diagnéstico
del dengue, como por ejemplo COVID-19, otras enfermedades
metaxénicas como chikungunya o Zika.

— Pacientes que ingresaron al hospital inicialmente con otra patologia y
que durante el transcurso de hospitalizacion adquirieron dengue.

Muestreo

El muestreo utilizado para el siguiente estudio fue de tipo convencional, se
revisaron las historias clinicas de pacientes con dengue severo hasta obtener el

minimo tamafo muestral para cada grupo.

VARIABLES*

Variable dependiente: Mortalidad
Variable independiente: indice plaquetas-linfocitos

Variables intervinientes: Edad, Sexo, Comorbilidades.

*En el anexo 2 se expone la operacionalizacion de variables

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
PROCEDIMIENTOS

1. EIl presente proyecto de investigacion fue registrado para su revision por la
Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego. Después de
la revision, se levantaron las observaciones dadas por el comité de
investigacion.

2. Se solicitd permiso al hospital EsSalud Ill José Cayetano Heredia para
ejecutar el presente proyecto de investigacion.

3. Los datos fueron extraidos de las historias clinicas digitales del hospital, se
tomaron las variables de interés y los datos extraidos fueron digitados en

Microsoft Excel 2016. La base de datos fue ordenada y los datos fueron
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codificados para exportarlos a un software estadistico. El software estadistico
utilizado fue Stata v15.

4. Se realizdé un analisis estadistico, construyendo tablas de doble entrada y
gréficos segun correspondia.

5. Se elabor6 un informe de tesis, el cual fue estructurado de acuerdo con los
lineamientos de la Facultad de Medicina.

6. El trabajo fue presentado para revision por el asesor de la tesis y por el jurado
de investigacion, y se realiz6 el levantamiento de las observaciones.

7. Finalmente, se sustentd ante los jurados el informe final del presente trabajo

de investigacion y se alcanzo al hospital una copia del informe final.

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Para este estudio se elaboro una ficha de recoleccion de datos, validada por un
médico especialista en enfermedades infecciosas y tropicales, en esta se
registré la mortalidad o sobrevivencia del paciente con diagnostico de dengue

severo, asi como el valor del IPL, edad, sexo y comorbilidades.

ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un andlisis estadistico en el programa Stata v15, incluyendo un

analisis descriptivo y analitico.

En el analisis descriptivo, las variables categdéricas se expresaron en frecuencias
y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se expresaron en medias
y desviacion estandar o como medianas y rangos, de acuerdo con la prueba de
normalidad. Con respecto a la variable indice plaquetas-linfocitos, para
determinar los puntos de corte se utilizé el percentil 50, dividiendo asi entre grupo

con indice bajo y normal.

Se evaluo la relacién entre la mortalidad y el indice plaquetas-linfocitos utilizando
la prueba estadistica de T-Student. Asimismo, se evalué la fuerza de asociacion
mediante modelos multivariados, expresados mediante riesgo relativo (RR) con
su intervalo de confianza al 95%. Se consideré significativo un valor p menor de
0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion cumplié con los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia y justicia. El trabajo recopilé datos andénimos, los
cuales fueron confidenciales y de acceso exclusivo para el investigador.
Ademas, durante la presentacién de los datos no se brindara informacion que
permita identificar especificamente a cada participantes. Este trabajo de
investigacion fue original y pretendié contribuir al conocimiento acerca de esta

enfermedad a nivel clinico hospitalario.

LIMITACIONES

El presente trabajo de investigacion tuvo como limitaciones, la probabilidad de
gué otros factores de inflamacion no estudiados en el presente trabajo de

investigacion puedan influir en el resultado final, es decir en la mortalidad.
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RESULTADOS

Prevalencia de Mortalidad en Pacientes con Dengue Severo

El Gréafico 1 ilustra la prevalencia de mortalidad en pacientes con dengue severo
atendidos en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura durante los
afios 2022 y 2023 en las historias clinicas que cumplian con los criterios de
inclusion. Se identificé que del total de pacientes incluidos en el estudio (n=30),

la tercera parte de estos (33.3%) fallecieron.

Grafico 1. Prevalencia de mortalidad en pacientes con dengue severo
atendidos en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura durante
el 2022 al 2023.

Mortalidad en pacientes con dengue severo

10 (33.3%)

20 (66.7%)

m Sobreviviente = Fallecido

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Caracteristicas de los Pacientes

Se evaluaron 30 pacientes, con una media de edad de 52.1 afios (Desviacion
estandar [DS]=20.3). La distribucion por sexo fue ligeramente mayor en hombres
(53.3%) en comparacion con mujeres (46.7%). Entre las comorbilidades mas
comunes, se identificaron hipertension arterial (HTA) en el 30% de los pacientes,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el 16.7%, enfermedad renal crénica tipo 3 (ERC
tipo 3) en el 13.3%, y obesidad en el 13.3% (ver tabla 1).
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Los leucocitos presentaron en un valor promedio de 9.9 x103 células/mm3
(DS=5.1), mientras que la mediana de plaquetas fue de 82.5 x103 células/mm3
(rango: 1.0 - 345.0 x103 células/mm3) y la mediana de linfocitos fue de 2.0 x103

células/mm?3 (rango: 0.5 - 6.8 x103 células/mm3) (ver tabla 1).

En cuanto al IPL, el 50% de los pacientes presentaron un IPL bajo, que se definié

como un IPL menor a 39.3 (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con dengue severo atendidos en
el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura durante el 2022 al 2023.

Variable Frecuencia Porcentaje

Edad (afos)*

MD (DS) 52.1 (20.3)
Sexo

Femenino 14 46.7

Masculino 16 53.3
Comorbilidades

HTA 9 30.0

DM2 5 16.7

ERC tipo 3 4 13.3

Obesidad 4 13.3
Leucocitos (x10°% cel/mm?3) *

MD (DS) 9.9 (5.1)
Plaquetas (x103 cel/mm3) **

Mediana (Rango) 82.5 (1.0 - 345.0)
Linfocitos (x10° cel/mm3) *

Mediana (Rango) 2.0 (0.5-6.8)
IPL

Bajo (<39.3) 15 50.0

Normal (=39.3) 15 50.0

HTA=Hipertension arterial, DM2=Diabetes tipo 2,
ERC=Enfermedad renal, DS=Desviacién estandar.

*Variable expresada mediante media y desviacion estandar.
**\/ariable expresada mediante mediana y rangos. Fuente: Ficha
de recoleccion de datos.

Caracteristicas asociadas a mortalidad por dengue

En el analisis bivariado, se observo que la media de edad de los pacientes que

fallecieron (67.9 + 17.5 afos) fue significativamente mayor comparada con la de
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los sobrevivientes (44.2 £ 16.9 afios), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.001). No se encontr6 una diferencia significativa en la
distribucién por sexo entre sobrevivientes y fallecidos. Sin embargo, la presencia
de HTA fue significativamente mayor en los pacientes fallecidos (60%)
comparado con los sobrevivientes (15%), siendo esta diferencia significativa (p
= 0.011). No se observaron diferencias significativas en cuanto a DM2, ERC tipo
3 y obesidad (ver tabla 2).

Los niveles de plaquetas fueron significativamente menores en los pacientes
fallecidos, con una mediana de 23.5 x103 células/mms, en comparacion con los
sobrevivientes (mediana: 85.0 x103 células/mm). Encontrandose asolacion para
este marcador hematoldgico (p=0.006), en contraste con el valor promedio de
linfocitos y leucocitos cuya diferencia no fue estadisticamente significativa
(p<0.05) (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas asociadas con dengue severo atendidos en el

Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura durante el 2022 al 2023.

Variable Sobreviviente Fallecido Valor p

Edad (afos)

MD (DS) 44.2 (16.9) 67.9 (17.5) 0.001*
Sexo

Femenino 10 (50.0%) 4 (40.0%) 0.600**

Masculino 10 (50.0%) 6 (60.0%)
Comorbilidades

HTA 3 (15.0%) 6 (60.0%) 0.011**

DM2 3 (15.0%) 2 (20.0%) 0.730**

ERC tipo 3 2 (10.0%) 2 (20.0%) 0.450**

Obesidad 2 (10.0%) 2 (20.0%) 0.450**
Leucocitos (x10° cel/mm?)

MD (DS) 9.4 (4.5) 10.9 (6.3) 0.470*

Plaquetas (x102 cel/mm3)
Mediana (Rango) 85.0 (39.5-165.0) 23.5(15.0-43.0) 0.006***

Linfocitos (x10° cel/mm?)
Mediana (Rango) 2.1(1.0-2.9) 1.1(0.6-1.49) 0.086***

HTA=Hipertensioén arterial, DM2=Diabetes tipo 2, ERC=Enfermedad renal, MD= Media,
DS=Desviacion estandar. *T de student. **Chi-cuadrado. ***Suma de Rangos de
Wilcoxon. Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Mortalidad segun clasificacion del IPL

La prevalencia de mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes
con un IPL bajo en comparacion con aquellos con un IPL normal (53.3% vs
13.3%). Siendo, esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.020) (ver

grafico 2).

Grafico 2. Distribucién de mortalidad segun clasificacién de IPL entre
pacientes con dengue severo atendidos en el Hospital EsSalud José

Cayetano Heredia de Piura durante el 2022 al 2023.

Mortalidad segundistribuciondelIPL

14
Valor p =0.020 13 (86.7%)
Chi2=0.540

12 '
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IPLBajo(<39.3) IPLNormal (=39.3)

W Sobreviviente M Fallecido

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

El valor promedio del IPL entre los pacientes fallecidos fue de 26.6 + 22.8, con
una mediana de 20.8 y un rango que oscilo entre 5.0 a 77.6. En contraste, entre
los pacientes que sobrevivieron el valor promedio de IPL fue de 83.8 £ 93.0, con
una mediana de 56.9 y un rango entre 0.5 a 309.3. Al comparar dichos grupos
de pacientes mediante la prueba de T de Student, se identificé diferencias

significativas para el IPL (p=0.034) (ver grafico 3).
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Grafico 3. Distribucion de IPL segun mortalidad entre pacientes con dengue
severo atendidos en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura
durante el 2022 al 2023.

Distribucion del valor del IPL segun mortalidad
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Factores asociados a mortalidad entre pacientes con dengue.

En el analisis del modelo de regresion logistica crudo se encontré que los
pacientes con dengue severo presentaron por cada aumento en un afio en la
edad un odds para mortalidad de aproximadamente 2 veces el riesgo relativo de
aquellos que sobrevivieron, con un riesgo relativo crudo (RRc) de 4.63 .07

(IC95%: 1.01-1.13; p = 0.019), siendo esta asociacion significativa (ver tabla 3).

Ademas, aquellos pacientes con dengue severo que presentaron hipertension
arterial tuvieron un riesgo relativo de casi 2 veces el riesgo de aquellos que eran
normotensos, el cual tuvo un RRc de 8.50 (1.42-51.05, p=0.019), siendo esta
relacion significativa. Para las otras comorbilidades evaluadas, no se identifico

asociaciones significativas en el modelo crudo evaluado (ver tabla 3).

De forma similar, al evaluar las variables laboratoriales, se identifico que el

incremento por cada unidad en el conteo de plaguetas entre los pacientes con
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dengue severo disminuyo su riesgo de mortalidad en 0.96 veces, con un RRc de
0.96 (0.94-0.99, p=0.006). Para el valor de leucocitos y linfocitos no se identifico

resultados significativos en el analisis crudo (ver tabla 3).

Para el IPL, los resultados crudos mostraron que entre los pacientes con dengue
severo que presente un valor bajo (<39.3) presentaron aproximadamente 8
veces el riesgo de mortalidad que aquellos que presentaron un IPL normal
(239.3), con un RRc de 7.43 (1.19-46.41, p=0.032); siendo este resultado

estadisticamente significativo (ver tabla 3).

Después de ajustar el modelo por edad e hipertension arterial y excluyendo el
valor de plaquetas debido a la colinealidad que presentaba con los resultados de
IPL, el riego ajustado para los pacientes con dengue severo que presentaron un
IPL bajo (<39.3) fue aproximadamente 9 veces mayor al de aquellos pacientes
con un IPL normal (=39.3), presentando un riesgo relativo ajustado (RRa)
significativo de 9.23 (1.35-63.10, p=0.023). Se identificO ademas, que entre
aquellos que presentaron hipertension arterial el RRa fue de 1.09 (1.02-1.18,

p=0.043), siendo este resultado estadisticamente significativo (ver tabla 3).

Tabla 3. Factores asociados a mortalidad entre pacientes con dengue
severo atendidos en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia de Piura
durante el 2022 al 2023.

Variable RRc (IC95%) Valor p RRa (1C95%) Valor p

Edad (afios) 1.09 (1.01-1.18) 0.037 1.09 (1.02-1.18) 0.043
Sexo

Femenino Referencia

Masculino 1.50 (0.31-7.18) 0.612
Comorbilidades

HTA 8.50 (1.42-51.05) 0.019 3.56(0.33-37.86) 0.293

DM2 1.42 (0.19-10.58) 0.734

ERC tipo 3 2.25(0.26-19.63) 0.463

Obesidad 2.25(0.26-19.63) 0.463

Leucocitos (x10° cel/mm?3) 1.06 (0.89-1.26) 0.506
Plaquetas (x10% cel/mm3) 0.96 (0.94-0.99) 0.006

Linfocitos (x10% cel/mm?3) 0.45(0.19-1.06) 0.068
IPL
Bajo (<39.3) 7.43 (1.19-46.41) 0.032 9.23(1.35-63.10) 0.023
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Normal (239.3) Referencia Referencia

HTA=Hipertension arterial, DM2=Diabetes tipo 2, ERC=Enfermedad renal, RRc=Riesgo relativo crudo,
RRa= Riesgo relativo ajustado. Modelo multivariable ajustado por edad, hipertension arterial, valor de
plaguetas, linfocitos e IPL.

DISCUSION

IPL en mortalidad por dengue

Los resultados indican que el 50% de los pacientes presentaron un IPL bajo,
definido como menor a 39.3. La prevalencia de mortalidad fue significativamente
mayor entre los pacientes con IPL bajo en comparacién con aquellos con IPL
normal (53.3% vs 13.3%, p=0.020). Estos hallazgos subrayan la relevancia del

IPL como un marcador prondstico en el contexto del dengue severo.

El andlisis mostro que los pacientes fallecidos tenian un IPL promedio de 26.6 £
22.8, mientras que los sobrevivientes tenian un IPL promedio de 83.8 £+ 93.0,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.034). Estos resultados
concuerdan con estudios previos que han identificado al IPL como un predictor
significativo de mortalidad en diversas condiciones clinicas, incluyendo

infecciones severas y enfermedades inflamatorias(20).

En el modelo de regresion logistica crudo, se encontrd que los pacientes con IPL
bajo tenian aproximadamente 7.43 veces mas riesgo de mortalidad que aquellos
con IPL normal (IC95%: 1.19-46.41, p=0.032). Después de ajustar el modelo por
edad e hipertension arterial, el RRa fue de 9.23 (1C95%: 1.35-63.10, p=0.023).
Este hallazgo es respaldado por investigaciones que han demostrado que un IPL
elevado se asocia con un peor prondstico en pacientes criticos, incluyendo

aquellos con dengue severo(21).

Comparando estos resultados el estudio realizado por Mathur et al, quienes
analizaron la relacion entre el IPL y la mortalidad en la poblacion general,
encontraron que los individuos en el cuarto cuartil del IPL tenian un riesgo
significativamente mayor de mortalidad en comparacion con aquellos en el
primer cuartil, con un riesgo ajustado de 1.33 (IC95%: 1.15-1.54, p < 0.001)(22).

Aunque nuestros resultados no son directamente comparables debido a
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diferencias en la poblacién y el disefio del estudio, ambos estudios sugieren una

posible relacion entre IPL y mortalidad.

Otro estudio relevante realizado por Chen et al investigd el papel del indice
neutrofilo-linfocito (INL) e IPL en la prediccion de la mortalidad intrahospitalaria
en pacientes ancianos con infarto agudo de miocardio. Los resultados mostraron
gue un IPL elevado no fue un predictor significativo de mortalidad, mientras que
un INL alto si lo fue (HR = 3.091, IC95%: 2.097-4.557, p<0.001)(23). Estos
hallazgos no contrastan con nuestros resultados, donde el IPL si mostro

significancia estadistica.

Zinellu et al examinaron diversos indices inflamatorios, incluido el IPL, en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica y encontraron que el indice agregado
de inflamacién sistémica estaba significativamente asociado con la mortalidad
después de ajustar por mdultiples variables(24). Este estudio resalta la
importancia de considerar mdultiples factores inflamatorios al evaluar el
pronastico, lo cual pone enrelieve laimportancia de esta investigacion al estudiar

mas a fondo el IPL especificamente.

Otro estudio de Chae et al analiz6 la relacion entre el INL e IPL en pacientes con
trauma que fueron sometidos a cirugia de emergencia. Encontraron que una IPL
mas baja al dia 7 estaba asociada con una mayor mortalidad, con un area bajo
la curva de 0.867 para predecir mortalidad tardia (1IC95%: 0.798-0.936)(25). Esto
apoya la relevancia de la IPL como un marcador prondstico, lo que concuerda

con nuestros resultados ajustados que mostraron significancia estadistica.

El IPL bajo refleja un desequilibrio inmunolégico que puede predisponer a una
mayor severidad de la enfermedad y un mayor riesgo de complicaciones fatales.
La identificacion temprana de pacientes con un IPL bajo puede permitir
intervenciones oportunas y dirigidas para mitigar los riesgos y mejorar los

resultados clinicos.

En conclusion, el IPL se presenta como un marcador util y significativo para

predecir la mortalidad en pacientes con dengue severo, enfatizando la necesidad
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de su inclusion en la evaluacion clinica rutinaria para la estratificacion del riesgo

y el manejo adecuado de estos pacientes.
Otros factores asociados a mortalidad por dengue

Se evaluaron 30 pacientes y se observo que aquellos que fallecieron tenian una
media de edad significativamente mayor (67.9 £ 17.5 afios) en comparacion con
los sobrevivientes (44.2 + 16.9 afios). Ademas, los andlisis de regresion logistica
mostraron que con cada aumento en un afo, el riesgo de mortalidad se
incrementa significativamente. Estos hallazgos son consistentes con la literatura
existente que identifica la edad avanzada como un factor de riesgo crucial para
la mortalidad en dengue severo. Un estudio realizado en México encontré que
los pacientes mayores de 60 afios presentaban un riesgo significativamente
mayor tanto de hospitalizacion como de mortalidad debido al dengue, resaltando

la vulnerabilidad de este grupo etario(26).

En el analisis ajustado del presente estudio, la edad continud siendo un predictor
significativo de mortalidad con un riesgo relativo ajustado (RRa) de 1.09 (IC 95%:
1.02-1.18, p = 0.043). Esto es apoyado por investigaciones que han mostrado
gue la edad y la presencia de signos de advertencia como disnea, leucocitosis y
disfuncion renal estan fuertemente asociados con la mortalidad en dengue

severo(27).

Se encontr6 ademas que los niveles de plaquetas fueron significativamente
menores en los pacientes que fallecieron, con una mediana de 23.5 x103
células/mm3, en comparacion con los sobrevivientes, cuya mediana fue de 85.0
x103 células/mm? (p=0.006). Este hallazgo es consistente con la literatura que
identifica la trombocitopenia como un marcador critico en la gravedad del
dengue(28). El andlisis bivariado mostré que los pacientes con un bajo conteo
de plaquetas (<39.3 x102 células/mm3) tenian aproximadamente 7.43 veces mas
riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos con un conteo normal de
plaquetas (239.3 x103 células/mm3), con un intervalo de confianza del 95% de
1.19-46.41 (p=0.032).
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Este resultado subraya la importancia de los niveles de plaquetas como un
indicador pronéstico en el manejo del dengue severo(29). La identificacion
temprana y el manejo adecuado de la trombocitopenia pueden mejorar
significativamente los resultados clinicos en pacientes con dengue severo.
Intervenciones como el monitoreo riguroso de los conteos de plaquetas y la
pronta administracién de terapias adecuadas son cruciales para reducir la

mortalidad asociada con esta enfermedad.

CONCLUSIONES

1. La asociacién entre un indice plaquetas/linfocitos bajo y la mortalidad en
pacientes con dengue severo fue estadisticamente significativa. Esto sugiere
gue existe una tendencia a una mayor mortalidad en pacientes con un IPL
bajo.

2. Los pacientes con dengue severo presentaron una media de edad de 52.1
afios, predominancia masculina, y comorbilidades frecuentes como
hipertension y diabetes. Los fallecidos mostraron niveles en promedio bajos
de plaquetas y linfocitos.

3. La frecuencia de mortalidad en pacientes con un indice plaquetas/linfocitos
bajo fue del 53.3%, mayor que en el grupo con indice normal, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

4. En el grupo de pacientes con un indice plaquetas/linfocitos normales, la
frecuencia de mortalidad fue del 13.3%. Siendo menor que en el grupo con

indice bajo, alcanzando esta diferencia significancia estadistica.

RECOMENDACIONES

1. Serecomienda realizar estudios adicionales con muestras mas grandes y un
disefio longitudinal para establecer con precision la relacion entre el IPL y la
mortalidad en pacientes con dengue severo. Es crucial incluir un analisis
multivariable que considere factores como edad, comorbilidades y ample
otros marcadores hematolégicos. Ademas, es importante estandarizar los
procedimientos de medicion del IPL para mejorar la comparabilidad entre

estudios.
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2. Es recomendable desarrollar estrategias de monitoreo intensivo para
pacientes con un IPL bajo, dada la mayor frecuencia de mortalidad observada
en este grupo. Estas estrategias pueden incluir seguimiento mas frecuente
de los parametros hematologicos, intervenciones terapéuticas tempranas y
manejo personalizado basado en el riesgo. Ademas, la educacion continua
del personal de salud sobre la importancia del IPL como posible marcador de

pronéstico puede contribuir a una mejor gestion de estos pacientes.
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ANEXOS

Anexos 1: Instrumento de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos

Estudio: Asociacién entre el indice plaquetas-linfocitos y mortalidad en
pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano
Heredia Piura 2022-2023
Fecha de recoleccién:
SECCION I:

Datos del Paciente:

1. HC del Paciente:

2. Edad: anos

3. Sexo: [Vardn / Mujer]

4. Comorbilidades: Enfermedades cronicas presentes]:
Hipertension arterial ( )

Diabetes mellitus ()
Obesidad ()
EPOC ()

Otras patologias:

SECCION I
Variables Clinicas:

6. Valor de plaquetas del ingreso:
Valor de linfocitos de ingreso:
indice plaquetas-linfocitos (IPL):

7. Mortalidad: [Si/No]:____

Observaciones Adicionales:

N
L ——— —
........... e cssshae R el
Dr.Jdorge Chavez Mezones
MEDICO INFECTOLOGO

ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TROPICALES
CMP. 22199
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Anexos 2: Operacionalizacion de variables

Variable dependiente:

Nombre de Definiciéon Definiciéon Tipo de Escala | Indicador
variable conceptual operacional variable
Dependiente
Mortalidad Numero de Muerte de Categorica 0= No
muertes que pacientes con | Dicotémica | Nominal | 1=Si
ocurren en dengue,
una poblacion | durante el
durante un periodo de
periodo de estudio, asi
tiempo mismo que la
determinado muerte esté
relacionado a
la enfermedad.
Independiente
Indice El indice IPL = Razon | Valor
plaquetas- plaquetas- Recuento de Cuantitativo numerico
linfocitos linfocitos (IPL) | plaquetas / Continuo de indice
es un Recuento de calculado

biomarcador
inflamatorio
que se calcula
dividiendo el
recuento de
plaquetas por
el recuento de
linfocitos en
un
hemograma

completo

linfocitos
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Intervenientes

Edad La edad se Tiempo en Razén | Edad en
refiere al afos Cuantitativo afnos
tiempo que ha | transcurrido Discreto
vivido una desde el
persona, un nacimiento del
animal o un paciente
objeto. Se
expresa
generalmente
en anos.

Sexo Se refiere a Sexo bioldgico | Categorico 0=
las registrado en Dicotdomico | Nominal | femenino
caracteristicas | el historial del 1=
fisicas y paciente masculino
fisiologicas
que definen a
los individuos
como varon o
mujer

Comorbilidades | Presencia de | Enfermedades | Categdrico 0=no
dos o mas cronicas Dicotomico | Nominal | 1=si
enfermedades | diagnosticadas

o trastornos
€en un mismo
individuo al
mismo

tiempo.

y registradas
en el historial

del paciente
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