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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

En 2024, la Organizacion Mundial de la Salud registr6 mas de 14 millones de casos
confirmados de dengue y mas de 9 000 fallecidos asociados, cifra sin precedente en la ultima
década (1). En América Latina la situacion fue igualmente grave: se reportaron mas de 12 millones
de casos, con el Aedes aegypti expandiendo su distribucion hacia latitudes histéricamente no
endémicas (2, 3). A nivel nacional, la incidencia se mantuvo en valores preocupantes; entre 2023
y 2024 se notificaron mas de 270 000 casos confirmados en el Perd, lo que representd una de las
cargas epidémicas mas severas de los ultimos afios (4). Los reportes de vigilancia regionales
proyectan que la transmisién continuara de forma sostenida en 2026, sin indicios de reduccion en
la circulacién viral (5, 6).

La magnitud de esta carga obliga a los sistemas de salud a optimizar la estratificacion
precoz del riesgo, particularmente en el primer nivel de atencidén donde los recursos diagndsticos
son limitados. Revisiones sistematicas recientes demostraron que ciertos parametros
hematol6gicos, medibles desde los primeros dias febriles, se asocian de forma significativa con la
probabilidad de progresion a dengue grave (7). Entre estos, el indice neutréfilo-linfocito (INL) y
los indices plaquetarios —volumen plaquetario medio (VPM), ancho de distribucion plaquetaria
(PDW), proporcion de plaquetas grandes (P-LCR) y plaquetocrito (PCT)— se obtienen
directamente del hemograma automatizado de rutina, sin incrementar el costo ni el tiempo de
respuesta diagndstica (8-10). No obstante, la utilidad clinica de estos pardmetros en la poblacion
amazoénica peruana carece de validacion local. El Centro de Salud 1-3 Tapac Amaru de Iquitos
procesa hemogramas mediante el analizador Mindray BC-6000 en todos sus pacientes febriles,

pero no existen estudios que hayan evaluado el rendimiento predictivo de estos indicadores en su



contexto epidemiologico especifico. La ausencia de valores de corte localmente validados limita
la capacidad de triaje temprano en un territorio hiperendémico donde la demanda asistencial se

intensifica durante los brotes anuales.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢Hasta qué punto los valores del indice neutrofilo-linfocito —y los indices plaquetarios que ya
entrega el Mindray BC-6000 del Centro de Salud 1-3 Tupac Amaru— permiten anticipar, durante

las primeras 72 horas de fiebre, si un adulto con dengue evolucionara hacia un cuadro grave?

1.2.2 Problemas especificos

a) ¢El indice neutrdfilo-linfocito, medido desde el hemograma inicial, logra predecir con suficiente
precision si un adulto con dengue terminara desarrollando signos de alarma o un cuadro grave en
el Centro de Salud 1-3 Tupac Amaru?

b) ¢El volumen plaquetario medio, registrado en esas primeras 72 horas, guarda relacion con la
evolucion hacia la severidad, de modo que pueda usarse como sefial de alerta temprana?

¢) ¢El ancho de distribucion plaquetario varia de forma que permita distinguir, en la practica clinica
diaria de lquitos, entre un dengue que se complicara y uno gue no?

d) ¢La proporcion de plaguetas grandes, leida directamente del reporte del BC-6000, aporta
informacidn util para predecir la gravedad antes de que el paciente entre a la fase critica?

e) ¢El plaguetocrito, reflejo de la masa plaguetaria total circulante, tiene valor predictivo para la
gravedad clinica del dengue en adultos atendidos en el Centro de Salud 1-3 TUpac Amaru, lquitos,

20267



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Evaluar si el indice neutréfilo-linfocito y los indices plaquetarios obtenidos del hemograma
automatizado —procesado en el Mindray BC-6000 durante las primeras 72 horas de sintomas—
permiten predecir la gravedad clinica del dengue en adultos atendidos en el Centro de Salud -3

Tupac Amaru de lquitos, durante el afio 2026.

1.3.2 Objetivos especificos

a) Evaluar si el indice neutréfilo-linfocito, calculado a partir del recuento absoluto de neutréfilos
y linfocitos del hemograma basal, predice la gravedad clinica del dengue en los adultos
diagnosticados.

b) Establecer si el volumen plaquetario medio, reportado automaticamente por el equipo, funciona
como predictor de la evolucidn severa en la poblacién adulta estudiada.

c) Comprobar si el ancho de distribucion plaguetario, leido desde el primer reporte, tiene valor
predictivo para la gravedad del dengue en estos pacientes.

d) Verificar si la proporcion de plaquetas grandes, disponible sin costo adicional en el hemograma
de rutina, anticipa la progresion hacia formas graves del dengue.

e) Determinar si el plaguetocrito, indicador de la masa plaquetaria total, predice la gravedad clinica

del dengue en la poblacién adulta estudiada.

1.4 Justificacion de la investigacion

Desde el plano cientifico, el estudio aborda simultdneamente dos dimensiones de la

respuesta hematoldgica al dengue que, en el contexto amazonico peruano, han sido evaluadas de



forma aislada pero nunca integrada: la activacion inmune innata —medida a través del INL—y la
dindmica megacariocitica —reflejada en los indices plaquetarios derivados del hemograma
automatizado. Evaluar ambos componentes en conjunto permite determinar si su comportamiento
temprano en la poblacion de Iquitos —expuesta a circulacion simultanea de multiples serotipos
del DENV bajo condiciones de alta endemicidad— replica los patrones descritos en cohortes
asiaticas y latinoamericanas, o si factores regionales propios (cepa dominante, composicion de la
poblacion, coinfecciones endemicas) modifican su rendimiento predictivo.

El disefio retrospectivo permite reutilizar datos de hemograma ya generados por el
analizador Mindray BC-6000 como parte de la atencion estandar, sin incurrir en gastos adicionales
de laboratorio ni en procedimientos sobre los pacientes. El propdsito no es adquirir tecnologia
nueva, sino extraer el maximo valor predictivo de un examen que ya se solicita de forma universal
en el manejo del paciente febril. De validarse la utilidad de estos indices, el establecimiento
dispondria de puntos de corte localmente derivados —obtenidos mediante curvas ROC construidas
sobre su propia poblacion— lo que convertiria al hemograma rutinario en un instrumento de triaje
activo, de bajo costo y aplicacion inmediata.

Disponer de una herramienta predictiva validada en el propio contexto epidemiolégico
permite a los médicos del primer nivel distinguir, desde la consulta inicial, a los pacientes con alto
riesgo de progresar a dengue grave. Un triaje mas preciso reduce las derivaciones tardias, acorta
la exposicion a complicaciones prevenibles y disminuye el nimero de hospitalizaciones evitables
—beneficios especialmente relevantes durante los brotes, cuando los servicios de salud de Iquitos
operan con capacidad reducida. A mediano plazo, la generacion de valores de referencia locales
sentard las bases para la actualizacion de los protocolos de manejo clinico en establecimientos de

la red amazédnica, donde la disponibilidad de tecnologia diagndstica avanzada es restringida.



El disefio retrospectivo elimina los costos de procesamiento adicional y los riesgos éticos
asociados a la intervencion directa, dado que los datos provienen de registros preexistentes. La
operacion continua del Mindray BC-6000 en el laboratorio del establecimiento asegura la
disponibilidad permanente de los parametros hematologicos requeridos, mientras que la
endemicidad estable de Iquitos garantiza el volumen de casos necesario para alcanzar el tamafio

muestral calculado.

1.5 Hipotesis

1.5.1 Hipotesis general

Hi: Los valores del indice neutréfilo-linfocito y los indices plaquetarios, obtenidos del hemograma
basal procesado en el Mindray BC-6000 dentro de las primeras 72 horas de sintomas, predicen de
manera estadisticamente significativa la gravedad clinica que alcanzara el dengue en la poblacién
adulta atendida en el Centro de Salud 1-3 Tupac Amaru, Iquitos, 2026.

Ho: Esos mismos valores no poseen capacidad predictiva estadisticamente significativa para la

gravedad clinica del dengue en dicha poblacién.

1.5.2 Hipotesis especificas

Hil: El indice neutréfilo-linfocito predice de forma significativa la gravedad clinica del dengue en
la poblacion estudiada.

Hol: El indice neutréfilo-linfocito no logra predecir significativamente la gravedad clinica del
dengue en la poblacién estudiada.

Hi2: El volumen plaquetario medio tiene capacidad predictiva significativa sobre la gravedad

clinica del dengue.



Ho2: El volumen plaquetario medio no predice de manera significativa la gravedad clinica del
dengue.

Hi3: El ancho de distribucion plaquetario permite predecir significativamente la gravedad clinica
del dengue.

Ho3: El ancho de distribucién plaquetario no resulta atil como predictor significativo de la
gravedad clinica del dengue.

Hi4: La proporcién de plaquetas grandes predice de forma significativa la gravedad clinica del
dengue.

Ho4: La proporcion de plaquetas grandes carece de capacidad predictiva significativa para la
gravedad clinica del dengue.

Hi5: El plaquetocrito presenta una capacidad predictiva significativa para la gravedad clinica del
dengue.

Ho5: El plaguetocrito no presenta una capacidad predictiva significativa para la gravedad clinica

del dengue.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes internacionales

La capacidad del indice neutrdfilo-linfocito (INL) para predecir la fuga plasmatica, una
complicacién de alta mortalidad en el dengue, fue el foco de un estudio retrospectivo en Malasia
por Ban et al. (2025). Tras analizar 507 registros de pacientes adultos, los investigadores
identificaron que 99 (cerca del 20%) presentaron extravasacion plasmatica confirmada. El hallazgo
clave fue la dindmica del INL entre el segundo y octavo dia de enfermedad, demostrando su
méaxima precision diagndstica en el segundo dia, con un &rea bajo la curva ROC de 0,923. Estos
resultados respaldan el uso del INL como un marcador temprano para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de deterioro hemodinamico severo (8).

La utilidad de los parametros plaquetarios en pacientes con dengue confirmado
serolégicamente fue analizada por Khatri et al. (2018) en un estudio transversal en la India. Sus
hallazgos demostraron que el VPM, el PDW vy el plaquetocrito exhiben alteraciones
estadisticamente significativas en comparacion con controles sanos, proponiendo su seguimiento
conjunto como herramienta complementaria para monitorear la dindmica plaquetaria durante la
fase critica de la infeccion (9).

La interpretacion del VPM en la trombocitopenia de nifios con dengue fue estudiada por
Sontakke et al. (2024). En su estudio transversal en la India encontraron que la combinacion de
trombocitopenia y un VPM elevado indica que la médula esta respondiendo activamente para
compensar. Esta combinacion, segln los autores, refleja una respuesta medular compensatoria

activa. Por el contrario, el descenso simultaneo del recuento plaquetario y del VPM indica



compromiso megacariocitico y pronostico adverso. Diferenciar ambos escenarios a partir de un
hemograma de rutina resulta de utilidad pronoéstica en el seguimiento pediatrico (11).

Desde una perspectiva comparativa, Mon et al. (2022) caracterizaron el comportamiento
de los indices plaquetarios en pacientes con dengue hemorragico y malaria en Tailandia. En el
dengue hemorragico, el VPM y el PCT presentaron descensos mas pronunciados en coincidencia
con la trombocitopenia severa, mientras que el PDW se elevd significativamente —un perfil
inverso al observado en la malaria. Estas diferencias apoyan el uso conjunto de los indices
plaquetarios tanto para el diagndstico diferencial como para la estratificacion de la gravedad del
dengue (12).

Por su parte, Monteiro Boer et al. (2024) desarrollaron un estudio en Brasil donde
evaluaron de forma simultanea los indices monocito-linfocito, neutrofilo-linfocito y plaqueta-
linfocito. Al notar que todos ellos tenian una relacién directa con las categorias de severidad
dictadas por la OMS, concluyeron que combinar estos calculos brinda una visiébn mucho mas
completa de la salud del paciente, aprovechando al méximo un examen habitual sin tener que

solicitar pruebas adicionales (10).

2.1.2 Antecedentes nacionales

En el contexto de Trujillo, Ccopa (2023) investigo la utilidad de marcadores hematoldgicos
para la deteccion temprana del riesgo en dengue. El estudio, realizado en el Hospital Regional
Docente, identifico que la combinacion del descenso plaquetario con las fluctuaciones de
hemoglobina y hematocrito funciona como un biomarcador predictivo de alta precision. La
principal conclusion fue que el monitoreo conjunto de estos tres parametros permite al clinico

anticipar de manera oportuna el desarrollo de complicaciones graves (13).



Por otro lado, Fuentes (2023) evalud el uso del INL en el diagndstico diferencial del
sindrome febril en un hospital del norte del Perd. Sus resultados evidenciaron que cuando este
valor se encuentra alterado, existe una fuerte asociacion con la confirmacion de una infeccion por
dengue. Ante esto, el investigador plantea que medir el INL desde el primer contacto con el
paciente febril seria una excelente estrategia para mejorar la precision de los diagndsticos en las
salas de emergencia, especialmente en lugares donde las pruebas seroldgicas demoran 0 no estan
disponibles de inmediato (14).

En cuanto al seguimiento de la enfermedad, Herrera Ojeda (2024) analiz6 como cambia
el VPM durante la fase de recuperacion de los internados en el Hospital Militar Central de Lima.
Su trabajo logro identificar una tendencia sumamente clara: el volumen de las plaquetas aumentaba
de manera paulatina desde que la persona ingresaba (promediando 8,66 fL) hasta el momento de
su alta médica (alcanzando 9,80 fL). Este ascenso constante demuestra que la médula dsea esta
recuperando con éxito su capacidad de producir células; lo que convierte al VPM en un excelente
indicador de mejoria y en un marcador de prondstico favorable al momento de vigilar a los

pacientes durante su hospitalizacion (15).

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Variable 1: indices hematoldgicos del hemograma automatizado

a) Conceptualizacion del hemograma automatizado

En la préctica médica actual, el hemograma automatizado es una herramienta fundamental
que emplea citometria de flujo, impedancia eléctrica y dispersion de luz para realizar un conteo
celular veloz y preciso. Su utilidad en la deteccion precoz del dengue es elevada, dado que los

cambios hematoldgicos aparecen desde los primeros dias de la infeccion. Por ejemplo, es frecuente



observar una marcada caida de plaquetas (trombocitopenia), la cual ocurre tanto porque el virus
ataca directamente a la médula dsea frenando su produccién, como porque las plaquetas existentes
se destruyen rapidamente en el torrente sanguineo (7). A menudo, esto sucede al mismo tiempo
que una disminucion de los globulos blancos (leucopenia); la coexistencia de ambas condiciones
en el contexto de un sindrome febril agudo incrementa significativamente la sospecha diagnostica
de dengue (16).
b) Indice neutrofilo-linfocito: definicion, calculo y fundamento

El indice neutréfilo-linfocito (INL) se calcula dividiendo el recuento absoluto de
neutrofilos entre el de linfocitos, ambos parametros estandar del hemograma automatizado. Este
cociente refleja el equilibrio entre la respuesta inmune innata y la adaptativa. Durante la infeccion
por dengue, la destruccion viral directa y el secuestro de linfocitos en los ganglios linfaticos
producen linfopenia, lo que eleva el INL. En consecuencia, un INL elevado funciona como
marcador de estrés inflamatorio sistémico y predictor de deterioro clinico inminente (8).
Adicionalmente, el INL tiende a normalizarse antes que el recuento plaquetario, lo cual le confiere
valor pronostico también durante la fase de recuperacion (17).
¢) Indices plaquetarios: definicion y utilidad clinica

Los indices plaquetarios, reportados de forma estandar en el hemograma automatizado,
aportan informacion morfologica de utilidad pronostica. EI Volumen Plaquetario Medio (VPM),
expresado en femtolitros, adquiere relevancia particular en el contexto de la trombocitopenia
dengue: un VPM elevado en presencia de recuento plaquetario bajo sugiere respuesta medular
compensatoria, mientras que un descenso simultaneo de ambos parametros indica compromiso
megacariocitico y pronoéstico reservado (11). La evidencia internacional respalda esta utilidad:

estudios en India asociaron el VPM y el Ancho de Distribucién Plaquetaria (PDW) con las



categorias de riesgo de la OMS (18), y una investigacion en Colombia demostr6 que la dindmica
del VPM predice el inicio de la recuperacion plaquetaria (19). EI PDW, por su parte, refleja la
heterogeneidad dimensional de los trombocitos; su elevacion se correlaciona con alta tasa de
destruccion y produccion plaquetaria (12). Complementariamente, el recuento plaguetario al
ingreso ha demostrado valor predictivo para la severidad del dengue: valores inferiores a 25
000/uL se asociaron con 7,5 veces mas probabilidad de progresar hacia formas graves de la
enfermedad (20).
d) El analizador hematoldgico Mindray BC-6000

Para llevar a cabo esta investigacion, las mediciones se basaran en los resultados del
Mindray BC-6000. Este moderno equipo utiliza la tecnologia SF Cube, integrando impedancia
eléctrica y citometria de flujo fluorescente para lograr identificar hasta seis variantes de glébulos
blancos. Lo méas importante para el presente estudio es que este dispositivo proporciona
automaticamente tanto el conteo detallado de leucocitos (necesario para calcular el INL) como
todos los indices morfoldgicos de las plaquetas (21, 22). Asimismo, la precision de este equipo ha
sido comprobada exhaustivamente en pruebas de calidad previas (21). Solo cabe precisar una
limitacion técnica: al no ser un modelo de gama ultra alta (como el BC-6800Plus), no cuenta con
tecnologia oOptica especifica para cuantificar la fraccion exacta de plaquetas inmaduras, aunque

esto no impide realizar de manera adecuada el analisis requerido.

2.2.2 Variable 2: Severidad clinica del dengue

a) Conceptualizacion del dengue
El dengue es una enfermedad viral aguda, clasificada como arbovirosis, causada por un
flavivirus con cuatro serotipos antigénicamente distintos (DENV-1 a DENV-4). Su principal via de

transmision al humano es la picadura del mosquito Aedes aegypti. La respuesta inmunologica a la



infeccion presenta una particularidad crucial: mientras que la infeccion por un serotipo especifico
genera inmunidad homologa duradera, la proteccion contra los otros serotipos (inmunidad
heterotipica) es apenas transitoria, con una duracion de pocos meses. Esta caracteristica
inmunoldgica tiene relevancia clinica considerable: una segunda infeccion por un serotipo
heterdlogo puede desencadenar el fendmeno de potenciacion dependiente de anticuerpos, en el que
los anticuerpos preexistentes facilitan la entrada viral a las células en lugar de neutralizarla,
incrementando el riesgo de evolucion severa (23). En cuanto al vector, el Aedes aegypti prospera
de manera optima entre los 25 y 30 grados centigrados, lo que explica su distribucion predominante
en regiones calidas y hiumedas que congregan a mas de la mitad de la poblacién mundial (24).
b) Fisiopatologia

A nivel fisiopatologico, el desarrollo de esta enfermedad radica en la interaccion directa
entre el virus y las defensas del huésped. Tras ingresar al organismo mediante la picadura del
vector, el virus busca invadir especificamente a las células de la linea mononuclear, tales como los
monocitos, macrofagos y células dendriticas, y alli se multiplica. EI cuerpo responde con la
activacion del sistema inmune. La replicacion viral dentro de estas células presentadoras de
antigeno desencadena una cascada inflamatoria, resultando en una liberacion masiva de citoquinas
proinflamatorias, fendmeno conocido como "tormenta de citoquinas”. ES esta respuesta
inmunoldgica exacerbada, y no el efecto citopatico directo del virus, la principal causa de las
manifestaciones graves. El dafio al endotelio vascular conduce a un aumento de la permeabilidad
capilar, provocando la extravasacion de plasma. Simultaneamente, la trombocitopenia se
desarrolla por una combinacion de factores, incluyendo la supresion medular y la destruccion
periférica de plaquetas (23, 25, 26).

c) Fases clinicas del dengue



La evolucion clinica del dengue se caracteriza por tres fases secuenciales. La fase febril
inicial da paso a la fase critica, un periodo que, paraddjicamente, suele comenzar con la
defervescencia (caida de la fiebre) entre el tercer y séptimo dia. Esta ventana temporal es la de
mayor riesgo, ya que es cuando se produce la extravasacion plasmatica, el deterioro hemodinamico
y la trombocitopenia mas profunda. Superada esta etapa, se inicia la fase de recuperacion,
caracterizada por la reabsorcion de liquidos y la normalizacion del hemograma. La naturaleza
impredecible de la transicion a la fase critica subraya la importancia clinica de identificar
marcadores prondsticos tempranos, idealmente durante la fase febril, para anticipar el riesgo de
complicaciones (27).

d) Clasificacion de severidad segun la Organizacion Mundial de la Salud

La clasificacion de la gravedad del dengue, propuesta por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 2009, estratifica el espectro clinico de la enfermedad en tres categorias. La
primera, dengue sin signos de alarma, corresponde a los casos no complicados. La segunda, dengue
con signos de alarma, agrupa a pacientes que presentan criterios clinicos especificos (como dolor
abdominal intenso, vomitos persistentes 0 hemoconcentracion con trombocitopenia) que alertan
sobre una posible evolucion a un cuadro severo. La tercera categoria, dengue grave, se define por
la presencia de complicaciones como fuga plasmatica severa que conduce al shock, hemorragias
graves o dafio organico importante (28). Este sistema de clasificacion es el estandar actual en el
Pert, adoptado por la Norma Técnica de Salud N° 211-MINSA/DGIESP-2024 (29). Cuando la
deteccidn se produce en el momento oportuno y el abordaje clinico es el adecuado, la mortalidad
puede mantenerse por debajo del 1% (30).

e) Epidemiologia del dengue en el Peru y la regién Loreto



La epidemiologia del dengue en el Perd, desde su reemergencia como enfermedad
endémica en 1984, ha mostrado un patron de concentracion geografica. Tradicionalmente, la
mayor incidencia de esta enfermedad se ha concentrado de forma persistente en los departamentos
de Loreto, Ucayali y Piura, territorios que en conjunto agrupan mas del 60% de la carga de
enfermedad nacional (31). Esta situacion se ha agudizado, como lo demuestra el brote de 2023,
que alcanzd una magnitud sin precedentes y tuvo repercusion internacional (32). Bajo este
escenario, el departamento de Loreto resalta por registrar uno de los niveles de contagio mas altos
a nivel nacional, lo cual exige al maximo y de forma continua la capacidad de respuesta y
monitoreo de sus centros de salud (33).

f) Contexto del Centro de Salud I-3 Tupac Amaru y la region amazénica

La ciudad de Iquitos, capital de Loreto, se ubica en la llanura amazénica a 106 metros de
altitud, bajo un régimen climatico ecuatorial con precipitaciones superiores a los 2 500 milimetros
anuales y temperaturas medias de entre 26 y 28 grados centigrados. Estas condiciones ambientales
sostienen de manera permanente la reproduccion del Aedes aegypti, convirtiendo a la ciudad en un
territorio hiperendémico con transmision durante todo el afio y circulacion simultanea de varios
serotipos (5, 6). El Centro de Salud I-3 Tupac Amaru forma parte de la red del primer nivel de
atencion dependiente del Ministerio de Salud, y su laboratorio cuenta con el analizador Mindray
BC-6000. Estudios recientes han abordado la caracterizacion clinica y hematoldgica del dengue
en establecimientos de la costa peruana (34), pero persiste un vacio de evidencia en la region

amazodnica que la presente investigacion pretende contribuir a cubrir.

2.2.3 Relacion entre las variables de estudio

La evidencia cientifica que vincula los parametros del hemograma con la gravedad del

dengue es robusta y creciente. Mdltiples revisiones sistematicas han consolidado la utilidad de los



parametros hematoldgicos como predictores tempranos del riesgo de dengue grave. Como muestra
de ello, un metaanalisis reciente comprob6 que el descenso plaquetario agudo combinado con la
elevacidn de transaminasas durante los primeros tres dias de sintomas se asocia con progresion a
dengue grave (7). De igual manera, publicaciones especializadas como Lancet Infectious Diseases
reafirman que analizar la sangre resulta esencial para clasificar el nivel de peligro de los infectados
mientras aun tienen fiebre (27). Por otro lado, més alla del recuento celular aislado, el analisis de
indices derivados —como el INL— ha ganado terreno en la practica clinica como alternativa de
bajo costo. Los datos indican que, si se evalGan varios de estos indices en conjunto, el clinico
obtiene una prediccion de gravedad significativamente mas precisa que la observacion de un solo
parametro aislado (10, 35). Esta perspectiva se alinea con la experiencia médica en el Peru, donde
el hemograma acta como una herramienta fundamental de tamizaje primario. Diversos estudios
a nivel nacional han comprobado que la leucopenia y la trombocitopenia son de gran utilidad para
diagnosticar sindromes febriles (16), y que existen cocientes sanguineos directamente relacionados
con el pronostico del enfermo (36). Asimismo, investigaciones locales han validado al VPM como
un valor eficaz para monitorear la recuperacion de la actividad medular en estos pacientes (15).
En conjunto, estos estudios sugieren que el hemograma automatizado del BC-6000 podria aportar

mas informacion de la que actualmente se usa en la clasificacion de riesgo del dengue en lquitos.

2.3 Definiciones

indice neutréfilo-linfocitario (INL): Cociente obtenido de la division del recuento absoluto
de neutrofilos entre el de linfocitos. Refleja el estado inflamatorio sistémico del paciente (8).
indices plaquetarios: Conjunto de parametros morfolégicos que eval(an las caracteristicas

de las plaquetas. Incluyen:



Volumen plaquetario medio (VPM): Medida del tamafio promedio de las plaquetas,
expresado en femtolitros (fL). Su dinamica permite inferir la capacidad de respuesta de la medula
Osea (11).

Ancho de distribucion plaquetaria (PDW): Indicador de la heterogeneidad en el tamario de
las plaquetas. Se eleva cuando hay una alta tasa de destruccion y produccion plaquetaria (12).

Plaquetocrito (PCT): Porcentaje del volumen sanguineo total ocupado por las plaquetas,
expresado en porcentaje (%). Refleja la masa plaquetaria total circulante; su descenso en el
contexto del dengue es proporcional al grado de trombocitopenia y constituye un indicador de la
severidad del compromiso plaquetario (9).

Proporcion de plaguetas grandes (P-LCR): Porcentaje de plaquetas que superan el umbral
de tamafio estandar, reflejando la produccion de trombocitos jovenes y de mayor tamafio como
respuesta compensatoria (20).

Gravedad clinica del dengue: Clasificacion del estado clinico del paciente segun el
esquema tripartito de la OMS (2009), adoptado por la normativa nacional (29). Se divide en:

Dengue sin signos de alarma: Cuadro febril sin evidencia de complicaciones.

Dengue con signos de alarma: Presencia de al menos un criterio clinico o de laboratorio
que advierte sobre un riesgo elevado de progresion a un cuadro severo (28).

Dengue grave: Etapa de la enfermedad caracterizada por fuga plasmatica severa,
hemorragia grave o dafio organico importante (23).

Analizador hematoldgico Mindray BC-6000: Equipo automatizado que, mediante
tecnologia de citometria de flujo e impedancia, genera los recuentos celulares necesarios para el

calculo de los indices hematoldgicos de este estudio.



CAPITULO IlI: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

La investigacion se enmarca en el método hipotético-deductivo. A partir de la evidencia
publicada sobre la respuesta inmunohematolégica al dengue, se han formulado hipotesis
especificas que seran contrastadas empiricamente mediante el analisis de los registros clinicos y
de laboratorio del Centro de Salud I-3 Tupac Amaru. El objetivo es generar evidencia local que
permita validar o refutar estas hipotesis en el contexto amazonico, contribuyendo al conocimiento

de la hematologia clinica en esta poblacion.

3.2 Enfoque de la investigacion

El estudio adoptara un enfoque cuantitativo. Las variables predictoras, correspondientes a
los indices hematologicos (INL, VPM, PDW, entre otros), y la variable de resultado, la gravedad
clinica del dengue, seran medidas y analizadas numéricamente. El analisis estadistico de estos
datos permitird evaluar la capacidad predictiva de los indices hematol6gicos para el desenlace

clinico y responder a las preguntas de investigacion.

3.3 Tipo de investigacién

Desde el punto de vista de su tipologia, esta es una investigacién aplicada, cuya orientacion
apuntara a dar respuesta a una problematica concreta del &mbito asistencial. Mas alla de enriquecer
el conocimiento tedrico disponible sobre el dengue, su propdsito sera generar evidencia con

aplicabilidad directa en la préactica clinica del Centro de Salud I-3 Tupac Amaru, aprovechando



los parametros hematoldgicos que el laboratorio de dicho establecimiento genera de forma

cotidiana.

3.4 Disefio de la investigacion

El estudio se sustenta en un disefio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva y con
alcance predictivo. La fuente de informacion corresponde a registros secundarios —historias
clinicas e informes del laboratorio hematoldgico— del Centro de Salud 1-3 Tupac Amaru,
generados entre enero y diciembre de 2026.

La clasificacion como cohorte retrospectiva se fundamenta en la estructura temporal
intrinseca del disefio. El criterio de inclusion exige que el hemograma basal haya sido procesado
en las primeras 72 horas de sintomas, lo que fija la medicion de la exposicion (indices
hematologicos) en el momento Ti. La severidad méaxima alcanzada durante la evolucion clinica
constituye el desenlace, determinado tras la resolucion de la fase critica (dias 3 a 7) y registrado
en la historia clinica en un momento T posterior. Esta secuencia es estructuralmente garantizada:
por definicidn fisiopatoldgica del dengue, la clasificacion definitiva de gravedad no puede preceder
al hemograma de las primeras 72 horas. A diferencia del disefio transversal —que mide exposicion
y desenlace de forma simultanea y por tanto solo puede estimar asociacion estadistica puntual—
el disefio de cohorte permite evaluar la capacidad predictiva de los indices, dado que la exposicion

precede de manera demostrable al desenlace (37, 38).

3.5 Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion de estudio



El universo poblacional esta conformado por todos los pacientes adultos con dengue
confirmado que fueron atendidos en la IPRESS 1-3 Tapac Amaru de Iquitos durante el afio 2026,

siempre gque cuenten con hemograma automatizado procesado en el equipo Mindray BC-6000.

3.5.2 Muestra

Para estimar el tamafio muestral necesario se empled la formula para la comparacién de
proporciones entre dos grupos independientes, propia de disefios de cohorte retrospectiva. El
desenlace principal se defini6 como la presencia de dengue con riesgo (DCSA + DG) versus
dengue sin riesgo (DSSA). Las proporciones esperadas del desenlace en cada grupo de exposicion
se estimaron a partir de la literatura disponible. Concretamente, Ban et al. (8) reportaron que el
19,5% de 507 adultos con dengue confirmado desarrollaron fuga plasmética, complicaciéon que
define la gravedad en la clasificacion de la OMS. Dado que el INL mostré una sensibilidad del
87,9% para detectar esta complicacion, se asumio que la mayoria de los casos con desenlace
adverso se concentrarian en el grupo con INL alterado. Asi, se establecié que el grupo con INL
alterado (percentil >75 o valor por encima del punto de corte 6ptimo segun curva ROC) presentaria
una tasa de complicacion del 45%, mientras que el grupo con INL normal mantendria la tasa basal
poblacional cercana al 20% reportada por Ban et al. (8). Dado que la literatura no reporta tablas de
contingencia segun categorias dicotémicas del INL, estas proporciones se estimaron a partir de la
sensibilidad del marcador descrita por Ban et al.

e P1 (Proporcion de dengue con riesgo en el grupo con INL alterado): 0,45
e P2 (Proporcion de dengue con riesgo en el grupo con INL normal): 0,20

Se aplicé la férmula para comparacion de proporciones con un nivel de confianza del 95%

(Zo/2 = 1.96) y una potencia estadistica del 80% (Zp = 0.842).

n = [Za/z x VQPQ) + Zp x V(P:1Q1 + P2Q2)]2 / (P1 — P2)?



Donde:

Za/> = 1,96 (nivel de confianza del 95%, prueba bilateral)
7 = 0,842 (potencia estadistica del 80%)
P=P:+P2)/2=0,325;Q=1-P=0,675

P:1Q: = 0,45 x 0,55 = 0,2475; P.Q> = 0,20 x 0,80 = 0,16

Sustituyendo los valores:
n=1[(1,96 x 0,661) + (0,842 x 0,624)]2/ (0,25)?
n=1[1,296 + 0,525]?/0,0625
n=(1,821)2/0,0625
n= 3,316 / 0,0625
n =53.06
El céalculo arrojé un minimo de 54 participantes (27 por grupo). Al aplicar un ajuste del
10% por posibles registros incompletos, el tamafio minimo ascendié a 60 pacientes (30 por grupo).
Sin embargo, dado que el analisis principal incorpora cinco predictores simultaneos —INL, VPM,
PDW, P-LCR y PCT— la regresion logistica multivariada requiere, como regla general, entre 10
y 15 eventos por variable incluida en el modelo para garantizar su estabilidad y evitar el sobreajuste
(38). Con 60 participantes y una prevalencia estimada de desenlace adverso del 45%, el nUmero
esperado de eventos seria de 27, insuficiente para un modelo estable de cinco covariables bajo el
criterio EPV > 10. Por consiguiente, el tamafio muestral se fij6 en 94 pacientes (47 por grupo),
valor que garantiza al menos 42 eventos en el grupo de mayor riesgo, cumple el criterio EPV

minimo para el ajuste del modelo multivariado, y provee la potencia necesaria para construir

curvas ROC con intervalos de confianza estables mediante bootstrap (37, 38).

3.5.3 Tipo de muestreo y criterios de elegibilidad

La seleccion de los participantes se efectuara mediante un muestreo de tipo no probabilistico

por conveniencia. Se revisaran de forma consecutiva los registros de la poblacion atendida



durante el periodo de estudio y se incluiran aquellos que satisfagan la totalidad de los
siguientes criterios de elegibilidad.

Seran incluidos los registros de pacientes que cumplan con: ser mayores de 18 afos, tener
un diagndstico de dengue confirmado por NS1 o IgM, contar con un hemograma procesado
en el equipo Mindray BC-6000 dentro de las primeras 72 horas de sintomas, y disponer de
una historia clinica con la informacion necesaria para la clasificacion de gravedad de la OMS
(23).

Seran excluidos aquellos registros de pacientes con diagndstico previo de enfermedades
hematoldgicas, que estuvieran bajo tratamiento con farmacos que alteren el hemograma,
casos de gestantes, coinfecciones confirmadas con malaria u otras arbovirosis, o aquellos

expedientes clinicos o de laboratorio que presenten datos incompletos.

3.6 Variables y operacionalizacion

3.6.1 Variable predictora

Variable 1: Indices hematoldgicos. Corresponde a un conjunto de indicadores
cuantitativos (escala de razon) obtenidos del hemograma automatizado:
e Indice neutrofilo-linfocito (INL)
e Volumen plaquetario medio (VPM)
e Ancho de distribucion plaquetario (PDW)

e Plaquetocrito (PCT)

Proporcion de plaquetas grandes (P-LCR)

3.6.2 Variable de resultado



Variable 2: Gravedad clinica del dengue. Variable categorica ordinal. Su medicion se
realizara aplicando los criterios de la clasificacion OMS (2009) a los datos registrados en
la historia clinica de cada paciente, resultando en tres niveles:

1. Dengue sin signos de alarma (DSSA)

2. Dengue con signos de alarma (DCSA)

3. Dengue grave (DG)

Para el analisis inferencial, la variable de resultado se dicotomizara en dos grupos: "Sin
riesgo™ (DSSA) y "Con riesgo™ (DCSA + DG). Esta agrupacion se justificara por un doble
criterio. Clinicamente, permitird diferenciar a los pacientes de manejo ambulatorio (Sin
riesgo) de aquellos que requerirdn una intervencion activa y vigilancia estrecha (Con
riesgo), una distincion crucial para el triaje en el primer nivel de atencion. Estadisticamente,
esta dicotomizacion garantizard& un numero suficiente de eventos para asegurar la
estabilidad del modelo de regresion logistica y evitar el sobreajuste. Como analisis
secundario, se evaluara la concordancia del modelo frente a las tres categorias originales
para valorar su desempefio en la prediccion especifica de dengue grave.

La operacionalizacion detallada de estas variables se presenta en la matriz del Anexo 2.

3.7 Técnicas e instrumentos

La obtencion de la informacion se basard en la técnica de analisis documental. Este
procedimiento consistira en una revision exhaustiva de dos tipos de registros primarios: los
expedientes clinicos de los pacientes y los informes de laboratorio emitidos por el analizador

Mindray BC-6000.



Para la sistematizacion de los datos, se utilizara como instrumento una ficha de recoleccion
disefiada especificamente para los objetivos de esta investigacion (cuyo modelo se encuentra en el
Anexo 3). Este formato permite la consignacion estandarizada de las variables demogréficas,
clinicas y de laboratorio pertinentes. El calculo del INL, a partir de los recuentos absolutos, sera

realizado por el investigador y registrado en la misma ficha.

3.7.1 Validacion y confiabilidad del instrumento

El contenido de la ficha de captura de datos sera validado mediante juicio de expertos. Se
solicitara a tres especialistas en hematologia clinica y metodologia que evallen de forma
independiente la pertinencia, relevancia y claridad de cada item del instrumento (ver formato de
validacion en Anexo 4).

La confiabilidad de los datos se garantizard por dos vias. Primero, la fuente de los datos
hematoldgicos es el analizador Mindray BC-6000, un equipo automatizado sujeto a controles de
calidad internos diarios. Segundo, al tratarse de una ficha que registra datos objetivos y
preexistentes, se minimiza el sesgo del observador. Adicionalmente, se conducird una prueba
piloto con 10 registros para asegurar la funcionalidad del instrumento y estandarizar el

procedimiento de recoleccién de datos.

3.8 Plan de procesamiento y anélisis de datos

Una vez recolectada, la informacion sera digitada en una hoja de célculo de Microsoft
Excel, que servird como matriz de datos. Posteriormente, esta matriz sera importada al programa

IBM SPSS Statistics v.27 para su correspondiente procesamiento estadistico.



El tratamiento analitico de los datos se desarrollard en dos etapas. La primera etapa
consistird en un analisis descriptivo, donde se calcularan las medidas de tendencia central y
dispersion para las variables cuantitativas (media y DE, o mediana y RIQ, segun la distribucion
evaluada por la prueba de Kolmogorov-Smirnov) y se determinaran las frecuencias y porcentajes
para las variables categoricas.

La segunda etapa abordara el analisis inferencial. Primero, se compararan las medianas de
los indices hematologicos entre los grupos de desenlace (dengue con riesgo versus dengue sin
riesgo) mediante la prueba U de Mann-Whitney. A continuacion, para medir la capacidad
predictiva de cada indicador, se construiran curvas ROC, se estimara el area bajo la curva (AUC)
y se definiré el punto de corte 6ptimo segun el indice de Youden. Para el analisis multivariado, se
ajustard un modelo de regresion logistica binaria para estimar los Odds Ratios (OR) crudos y
ajustados por variables de confusién (edad, sexo, dia de enfermedad al momento del hemograma).
Este modelo permitira estimar la probabilidad de que un paciente progrese a dengue con riesgo,
dado el valor de su hemograma inicial. En todos los contrastes de hipdtesis se fijara un nivel de

significancia de p < 0,05.

3.9 Aspectos éticos

El disefio ético del estudio respeta los cuatro principios fundamentales de la bioética en
investigacion: beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Su planteamiento es coherente
con los estandares internacionales de la Declaracion de Helsinki (40), la normativa sanitaria
nacional vigente y el Reglamento de Etica de la UWIENER. Previo al inicio de la recoleccién, el

proyecto sera sometido a la revision del Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica



(CIEIC) de la universidad, ademas de tramitar la autorizacion formal de la direccion del Centro de
Salud 1-3 Tupac Amaru.

Al ser un estudio retrospectivo, la investigacion se basara en la revision de historias clinicas
y registros de laboratorio ya existentes. Por tanto, no se someterd a los pacientes a ningun
procedimiento adicional ni a riesgos derivados de la intervencion del investigador. Para garantizar
la confidencialidad, los datos serdn anonimizados mediante codigos alfanuméricos desde el
momento de su recoleccion. Dado este disefio y el uso de datos disociados, se solicitara al Comité
Institucional de Etica e Integridad Cientifica (CIEIC) de la Universidad Privada Norbert Wiener
la exoneracién del requisito de consentimiento informado, en concordancia con los criterios
establecidos en el Reglamento del CIEIC para investigaciones con riesgo minimo donde no existe
intervencion sobre el participante y la informacion se extrae de fuentes preexistentes con garantia
de anonimato (40). El proyecto sera sometido al verificador de similitud institucional (Turnitin)

antes de su presentacion formal, conforme lo establece el reglamento de la facultad.



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Cronograma de actividades

El diagrama de Gantt presentado a continuacion resume las actividades programadas para
el desarrollo del estudio durante el afio 2026:

Actividades M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

Revision bibliografica y elaboracion del X X
proyecto

Presentacion y aprobacion del proyecto X
Sometimiento al Comité de Etica

Gestidn autorizacion IPRESS 1-3

X | X X X

Disefio y validacion del instrumento

X

Juicio de expertos

Recoleccidn de datos X X X

X

Control de calidad de base de datos

Procesamiento estadistico X X

X

Analisis e interpretacion de resultados

Elaboracion del informe final X X

X

Revision por asesor y Turnitin

Sustentacion X

4.2 Presupuesto

El financiamiento del presente estudio serd asumido en su totalidad por el investigador
(autofinanciado). Cabe destacar que el proyecto no incurrira en gastos de laboratorio, ya que los
datos hematoldgicos se obtendran de analisis de rutina preexistentes, procesados como parte de la

atencion estandar del paciente.



N° Rubro Descripcion Unidad = C. Unit. | C. Total
de (S) (S
Medida
A. RECURSOS
HUMANOS
1 Asesor estadistico Procesamiento y analisis de la base Servicio = 800.00 800.00
de datos final.
2 Digitador Transcripcién de datos de historias Servicio = 300.00 300.00
clinicas a la base de datos
BIENES Y
MATERIALES
3 Materiales de oficina Félderes, lapiceros, archivadores Global 45.00 45.00
para organizacion de fichas.
4 Materiales de impresién | Papel bond A4 para impresion de Millar 28.00 84.00
fichas de recoleccién
5 Suministros de computo | Memoria USB (2x32GB) para Paquete = 190.00 190.00
respaldo de datos; Téner para
impresora
C. SERVICIOS
6 Impresiones/fotocopias Impresién de fichas de Global 150.00 150.00
recoleccion, formatos y borradores
7 Empastado y anillado Anillado de borradores (4) y Paquete | 200.00 200.00
empastado del informe final (4).
8 Conectividad Servicio de Internet para bdsqueda Mes 50.00 400.00
bibliogréafica y comunicacion.
9 Telefonia Plan de datos mdviles para Mes 30.00 240.00
coordinaciones.
10 Movilidad local Traslados dentro de Iquitos para Global 300.00 300.00
gestion de permisos y recoleccion.
11 Trémites y gestiones Tasa Comité de Etica, solicitud de Paquete = 300.00 300.00
autorizacion del Centro de Salud,
verificacion Turnitin.
D. IMPREVISTOS 10% de los subtotales (A+B+C) Global 300.90 300.90
TOTAL,  3309.90
GENERA
L
(S)

Fuente de financiamiento: El proyecto sera autofinanciado por el investigador.
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ANEXOS



Anexo 1. Matriz de consistencia

Titulo: Indice neutréfilo-linfocito e indices plaquetarios como predictores de gravedad del

dengue en adultos de Iquitos, 2026

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA POBLACION Y
INDICADORES  MUESTRA

Problema General: | Objetivo General: Hipdtesis General: | Variable 1 Método: Hipotético- | Poblacion: Registros
¢Hasta qué punto los | Evaluar la capacidad | Hi: Los valores del (Predictora): deductivo. de todos los pacientes
valores del indice predictiva del indice | INL y los indices indices Enfoque: adultos (>18 afos) con
neutrofilo-linfocitoy | neutrdfilo-linfocitoy | plaquetarios predicen | hematoldgicos. Cuantitativo. diagnéstico

los indices los indices de forma Indicadores: Tipo: Aplicada. confirmado de dengue
plaquetarios, leidos plaquetarios — estadisticamente - Indice neutrofilo- Disefio: atendidos en el Centro
desde el hemograma | obtenidos del significativa la linfocito (INL). Observacional, de Salud 1-3 Tupac
basal del Mindray hemograma gravedad clinica del - Volumen analitico, Amaru durante 2025).
BC-6000, permiten automatizado en las dengue plaquetario medio retrospectivo, de Muestra: 94 pacientes
predecir lagravedad | primeras 72 horas— | Ho: Los valores del (VPM). cohorte, alcance (47 por grupo: indice
clinica del dengue en | para la gravedad INL y los indices - Ancho de predictivo. alterado vs. indice

adultos atendidos en
el Centro de Salud I-3
Tulpac Amaru de
lquitos durante 2025?

clinica del dengue en
adultos atendidos en
el Centro de Salud I-3
Tulpac Amaru de
lquitos durante 2025

plaquetarios no
presentan una
asociacion
estadisticamente
significativa con la
gravedad clinica del
dengue.

distribucion
plaquetario (PDW).

- Plaquetocrito
(PCT).

- Proporcion de
plaquetas grandes (P-
LCR).

Escala: De razon.

Técnica: Andlisis
documental (historias
clinicas y reportes de
laboratorio).
Instrumento: Ficha
de captura de datos,
validada por juicio de
expertos.

Analisis estadistico:
- Descriptivo: Media
+ DE 0 mediana
(RIQ) segun prueba
Kolmogorov-
Smirnov; frecuencias
y porcentajes.

- Inferencial: U de
Mann-Whitney;
curvas ROC (AUC,
punto de corte por
Youden). Regresion
logistica binaria (OR
crudos y ajustados por
edad, sexo, dia de
enfermedad).

- Significancia: p <
0.05.

- Software: IBM
SPSS v.27.

normal). Calculo para
comparacion de
proporciones del
desenlace (dengue con
riesgo) entre grupos de
exposicion (P1=0.45,
P2=0.20, 0=0.05,
3=0.20), con ajuste del
10%. Se conserva
n=94 por robustez del
modelo multivariado y
validacion de puntos
de corte por curva
ROC.
Muestreo:No
probabilistico
conveniencia.
Criterios de
inclusion:

Edad >18, dengue
confirmado,
hemograma <72h,
historia clinica
completa.
Criterios de
exclusion:
Comorbilidad
hematoldgica,
farmacos que alteren
hemograma,
gestacion,
coinfecciones, datos
incompletos.

por

Problemas
Especificos:

a) ¢El INL predice la
gravedad clinica del
dengue?

b) ¢ElI VPM predice la
gravedad clinica del
dengue?

c) ¢(El PDW predice la
gravedad clinica del
dengue?

Objetivos
Especificos:

a) Determinar la
asociacion entre el
INL y la gravedad
clinica del dengue.

b) Determinar la
asociacion entre el
VPM vy la gravedad
clinica del dengue.

c) Determinar la
asociacion entre el

Hipdtesis
Especificas:

Hil: El INL predice
significativamente la
gravedad.

Hol: No predice.
Hi2: El VPM predice
significativamente la
gravedad.

Ho2: No predice.
Hi3: El PDW predice
significativamente la
gravedad.

Variable 2 (De
resultado): Gravedad
clinica del dengue.
Indicadores:

- Clasificacion OMS
2009 en tres niveles
(DSSA, DCSA, DG).
Para el analisis
predictivo se
dicotomiza en "Sin
riesgo” (DSSA)
versus "Con riesgo"
(DCSA + DG),




d) ¢El P-LCR predice
la gravedad clinica del
dengue?
e) ¢El PCT predice la
gravedad clinica del
dengue?

PDW vy la gravedad
clinica del dengue.
d) Determinar la
asociacion entre el P-
LCR y la gravedad
clinica del dengue.

Ho3: No predice.
Hi4: EI P-LCR
predice
significativamente la
gravedad.

Ho4: No predice.
Hi5: EI PCT predice
significativamente la
gravedad.

Ho5: No predice.

justificado por la
necesidad clinica de
priorizar intervencion
activay por la
robustez estadistica
del modelo.

- Presencia/ausencia
de signos de alarma
individuales

Escala: Ordinal y
Nominal



Variable 1: indices hematoldgicos del hemograma automatizado

Anexo 2. Matriz de operacionalizacién de variables

Dimensiones Definicion Definicion Indicadores Escalade  Escala Instrumento
conceptual operacional medicién valorativa
(Valores
de ref.)
indice neutréfilo- | Cociente Cociente numérico | Valor numérico De razén Continua | Ficha de datos / Reporte BC-
linfocito neutréfilos calculado (razén). 6000
abs./linfocitos |manualmente por el Alterado /
abs. investigador, Normal
dividiendo el segln
recuento absoluto punto de
de neutrofilos entre corte
el recuento absoluto obtenido
de linfocitos, ambos por curva
obtenidos del ROC.
reporte impreso del
analizador BC-
6000. El resultado
se consigna en la
Seccion 1V (indice
calculado) de la
ficha de captura de
datos.
Vol. plaguetario Tamafio Valor expresado en | Valor en fL De razén Continua | Ficha de datos / Reporte BC-
medio promedio femtolitros (fL) (razon). 6000
plaguetas reportado 7,5-12,0
automaticamente fL (ref.)
por el BC-6000 en Alterado /
el reporte de Normal
hemograma. Se segun
transcribe punto de
directamente a la corte ROC.
Seccion 111 de la
ficha de captura de
datos sin calculo
adicional.
Ancho dist. Variabilidad  |Valor expresado en | Valor en fL De razén Continua  Ficha de datos / Reporte BC-
plagquetario tamafio femtolitros (fL) (razén). 6000
plaquetario  |reportado 9,0-17,0
automaticamente fL (ref.)
por el BC-6000 en Alterado /
el reporte de Normal
hemograma. Se seglin
transcribe punto de
directamente a la corte ROC.
Seccion 111 de la
ficha de captura de
datos sin calculo
adicional.
Plaguetocrito Masa Porcentaje (%) del | Valoren % De razén Continua  Ficha de datos / Reporte BC-
plaquetaria  |volumen sanguineo (razén). 6000
total ocupado por 0,15-
plaquetas, reportado 0,40%
automaticamente (ref))
por el BC-6000. Se Alterado /
transcribe a la Normal
Seccion 111 de la segun

ficha de captura de




Plaquetas grandes

% plaquetas
gran volumen

datos sin calculo
adicional.

Porcentaje (%) de
plaquetas con
\volumen superior al
rango de referencia,
reportado
automaticamente
por el BC-6000. Se
transcribe a la
Seccion 11 de la
ficha de captura de
datos sin calculo
adicional.

Variable 2: Severidad clinica del dengue

Dimensiones

Clasificacion OMS
2009

Definicion
conceptual

Grado de
Ccompromiso
clinico-
fisiopatoldgico
causado por la
infeccion por
DENV,
determinado
segln los
criterios de la
OMS (2009)

Definicion
operacional

La severidad serd
medida por el
investigador
mediante la
revision de la
historia clinica de
cada paciente. Se
aplicaran los
criterios
diagnosticos de la
guia OMS 2009
para asignar a cada
paciente una de las
tres categorias:
dengue sin signos
de alarma (DSSA),
dengue con signos
de alarma (DCSA)
0 dengue grave
(DG). Para el
andlisis inferencial
predictivo, la
variable se
dicotomizara en
"Sin riesgo"
(DSSA) versus
"Con riesgo”
(DCSA + DQG). Esta
decision se
fundamenta en que,
en la préactica del
primer nivel de
atencion, tanto
DCSA como DG
representan
pacientes que
requieren
intervencion
inmediata distinta
al manejo
ambulatorio
(observacion

Valor en %

Indicadores

Clasificacion
del paciente.

De razén

Escala de
medicion

final | Ordinal

punto de
corte ROC.

Continua
(razon).
15,0-
35,0%
(ref)
Alterado /
Normal
segln
punto de
corte ROC.

Ficha de datos / Reporte BC-
6000

Escala Instrumento
valorativa
(Valores)
1: Sin
alarma
(DSSA)

2: Dengue
con signos
de alarma
(DCSA)

3: Dengue
grave (DG)

Ficha de datos / Historia clinica




Signos de alarma

Manifestaciones
clinicas y de
laboratorio que
indican riesgo
inminente de
progresion
hacia dengue
grave,
establecidas por
la OMS 20009.

estrecha, posible
hospitalizacion o
derivacion),
mientras que el
DSSA puede
manejarse con
seguimiento
domiciliario. Desde
la 6ptica
estadistica, la
lagrupacion asegura
suficientes eventos
para la robustez del
modelo de
regresion logistica,
dado que el tamafio
muestral calculado
(94 pacientes) no
soportaria
adecuadamente un
modelo
multinomial con
tres categorias.
Como analisis
complementario, se
reportaran las
frecuencias de las
tres categorias
originales en la
descripcion de la
muestra.

Se verificara la
presencia o
ausencia de cada
signo de alarma (gj.
dolor abdominal,
\vémitos, etc.)
mediante la
revision de la nota
de emergenciay la
historia clinica.
Cada signo se
registrara como
Presente (1) o
Ausente (0) en la
ficha de captura de
datos.

Dolor  abdominal, Nominal

vomitos, sangrado,
hepatomegalia, etc.

0: Ausente  Ficha de datos / Historia clinica
1: Presente



Anexo 3. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE CAPTURA DE DATOS

Ficha N°:

SECCION I: DATOS GENERALES

Cadigo del paciente (anonimizado)

Edad (afios cumplidos)

Sexo Masculino ( ) Femenino ( )
Fecha inicio sintomas _ | 12026
Fecha de atencién /2026
Fecha toma de muestra /2026

Dia de enfermedad al momento de la muestra

SECCION II: DATOS CLINICOS

Prueba diagnéstica NS1()IgM()IgG()Otro:
Resultado Positivo ( ) Negativo ( )

Dolor abdominal intenso Si() No()

Vémitos persistentes Si() No()

Acumulacién liquidos Si() No()

Sangrado mucosas Si() No()
Letargia/irritabilidad Si() No()
Hepatomegalia > 2 cm Si() No()

Incremento hematocrito Si() No()

Descenso rapido plaquetas Si() No()

Clasificacion OMS DSSA( )DCSA( )DG ()
Desenlace Alta ( ) Referido () Fallecido ()

SECCION 111: DATOS HEMATOLOGICOS (Reporte Mindray BC-6000)

Leucocitos (x103/uL)

Neutréfilos absolutos (x103/uL)

Neutrdéfilos porcentuales (%)

Linfocitos absolutos (x103/uL)

Linfocitos porcentuales (%0)

Recuento plaquetario (x103/uL)

Vol. plaquetario medio - VPM (fL)

Ancho dist. plaquetario - PDW (fL)




Plaquetocrito - PCT (%)

Plaquetas grandes - P-LCR (%)

Hematocrito (%)

Hemoglobina (g/dL)

SECCION IV: INDICE CALCULADO

Indice neutrdéfilo-linfocito (Neutrofilos abs. / Linfocitos abs.)

Responsable: CARLOS WILFREDO IBICO MAFALDO GRANDEZ_

Firma:




Anexo 4. Formato de validacion por juicio de expertos

CARTA DE PRESENTACION

MagiSter/DOCTOT: .. .utit et

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTO A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad en Hematologia de la Universidad
Privada Norbert Wiener, requiero validar el instrumento de mi investigacion titulada "indice
neutrofilo-linfocito e indices plaquetarios como predictores de gravedad del dengue en adultos de

Iquitos, 2026". He considerado conveniente recurrir a usted ante su connotada experiencia en

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y hacer de su conocimiento

hematologia clinica.

Atentamente, Nombre, firmay DNI
CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO
N° Dimensiones / items Pert. Si | Pert. Rel. Si |Rel. No |Clar. |Clar. |Sugerencias
No Si No

V1: INDICES HEMATOLOGICOS

Neutrofilos absolutos (x103/pL)

Linfocitos absolutos (x103/uL)

3 Valor cociente neutrofilo/linfocito
4 Volumen plaquetario medio (fL)

5 Ancho distribucién plaquetario (fL)
6 Plaquetocrito (%)

7 Proporcién plaquetas grandes (%)
8 Recuento plaquetario (x103/uL)

V2: SEVERIDAD CLINICA DENGUE




9 Dengue sin signos de alarma
10 Dengue con signos de alarma
11 Dengue grave

12 Dolor abdominal intenso

13 Vémitos persistentes

14 | Acumulacion liquidos

15 Sangrado mucosas

16 Letargia/irritabilidad

17 Hepatomegalia > 2 cm

18 Incremento hematocrito

19 Descenso rapido plaquetas

Observaciones (suficiencia):

Opinidn: Aplicable [ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Juez validador: Dr./Mg.

Firma:

DNI:

Especialidad:




zﬂ turnitin Pagina 2 de 43 - Descripcién general de integridad

12% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:618511337

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe
» Bibliografia

» Texto citado

» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
2%  ME Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad
N.° de alerta de integridad para revisién

F Caracteres reemplazados
10 caracteres sospechosos en N.° de paginas

Las letras son intercambiadas por caracteres similares de otro alfabeto.

7 turnitin

Pagina 2 de 43 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:618511337



zﬂ turnitin Pagina 3 de 43 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

9% @ Fuentesde Internet
2%  ME Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe 4%

° Internet

cybertesis.unmsm.edu.pe <1%

Trabajos

entregados
Universidad Peruana Cayetano Heredia on 2024-01-17 <1%

Internet

dspace.unl.edu.ec <1%

Trabajos

entregados
Facultad Latinoamericana de Ciencias Sociales (FLACSO) - Sede Ecuador on 2019-0... <1%

° Internet

repositorio.continental.edu.pe <1%

Trabajos

entregados
Universidad Wiener on 2022-09-15 <1%

Trabajos

entregados
Docentes on 2026-07-17 <1%

Trabajos

entregados
Universidad de Burgos UBUCEV on 2026-05-27 <1%

o Internet

pdfcoffee.com <1%

Trabajos

entregados
Blackboard on 2026-06-13 <1%
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https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/fd33efd5-f5da-4105-b2da-69e10273fb34/content
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/backend/api/core/bitstreams/b398a592-7821-46f8-b027-ac95ed2f3d86/content
https://dspace.unl.edu.ec/jspui/bitstream/123456789/25328/1/Cristian%20Gustavo%20Collaguazo%20Apolo.pdf
https://repositorio.continental.edu.pe/bitstream/20.500.12394/17940/1/IV_FCS_507_TE_Coila_Delgado_2025.pdf
https://pdfcoffee.com/libro-popp-biofotones-pdf-pdf-free.html

	785a9844e398f02d11d41d54b054b7b5bacca35990ab55b56e7083bdb9c9156e.pdf
	ada821e78eaf7f2080fa01a70c89ff5ac79eab8c7229bc352c95c84edbc0bf1b.pdf
	7e5661f1b0a4730dc594206fdaaa817de9b8cc55263d5532af739ccdf74fef46.pdf
	8e7982af9009d6b6e3f5f9b914e17ea2daed87d553bf150a6ec9a641b342d5aa.pdf

