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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

El dengue ya no es solo un problema de paises calidos: se ha convertido en una amenaza
global que crece rapidamente. Cada afio, segin la OMS, se estiman unos 390 millones de
contagios, una cifra que da una idea de lo grande que es el reto. La mayoria de estos casos
ocurren en regiones tropicales y subtropicales, donde el clima favorece la vida del mosquito
que transmite el virus, con aproximadamente 96 millones mostrando sintomas clinicos,
afectando principalmente a areas tropicales y subtropicales. La alta incidencia global de esta
enfermedad subraya la magnitud del problema. En las Américas, la situacion epidemioldgica
ha sido y sigue siendo alarmante en los dltimos afios, con millones de casos reportados en
2024 y casos igualmente alarmantes comenzando en 2025, representando un reto constante
para la infraestructura sanitaria regional. En Per0, el dengue sigue siendo una preocupacion
constante. EI MINSA, a través de la Direccion de Epidemiologia, ha confirmado
recientemente la presencia activa del virus en varias zonas, especialmente en la Amazonia,
donde los brotes se repiten con frecuencia. A inicios de 2025, la situacion ha empeorado
drasticamente, con 9,891 casos reportados en enero a nivel nacional, indicando un
resurgimiento significativo de casos en un corto periodo de tiempo. La posible progresién
rapida del dengue a enfermedad severa subraya la necesidad de facilitar la identificacion
temprana de casos, y la vigilancia continua para la progresion es critica. Los laboratorios
clinicos son fundamentales para el diagnéstico y la determinacion del pronostico de las
infecciones por dengue.

Aunque la trombocitopenia es un fendmeno clésico en esta fase aguda, hay otras variables
consideradas dentro de la plaquetometria, la cual también es un parametro adicional que
permite ilustrar la dinamica de las placas [5, 6]. El volumen plaquetario medio (VPM), el

plaquetocrito (PCT), la amplitud de la distribucion de las plaquetas (PDW) y otros, han



motivado el estudio de la posible utilidad como reflejo de mas de un determinante en el total
de la masa plaquetaria, el tamafio de la misma, y la variedad de tamafios en que se puede
clasificar [6-8]. De la respuesta de la médula 6sea, o la accion de un agente infeccioso,
también surgen predicciones sobre la interexistencia de estos indices, de la que varios autores
se han ocupado [5, 7, 8]. También el MDW se ha convertido en un posible biomarcador de la
activacion inmune y de la inflamacion, en infecciones virales como el dengue [9, 10]. De
acuerdo a estas, se ha sugerido la calida interdependencia que el MDW establece con otros
factores de un hemograma, para facilitar la prediccion, o el reconocimiento oportuno, en el
caso de una severidad en la patologia del dengue [9, 10]. El verdadero significado de estas
averiguaciones consiste en gue se suman a los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW), ya la
MDW, parametros que en conjunto en el hemograma, en el Hospital Pucallpa se transforman
en variables que enriguecen los modelos de prediccion que se manejan.

Diagnostico en el campo de la medicina con sintomas clinicos de fiebre dengue: [5,8-10].
Aunque se sabe que algunos valores del hemograma, como el MDW o los indices
plaquetarios, pueden ayudar a detectar infecciones [5-10], aun falta entender mejor como
funcionan en conjunto. Especialmente en el dengue, donde no esta claro qué tan dtiles son
estos marcadores para anticipar el diagndstico o saber como evolucionara el paciente. Si bien
hay estudios sobre algunos de estos pardmetros individualmente o en combinaciones parciales
[5, 8-10], una evaluacion sistematica de este panel especifico con un enfoque dual
(diagndstico temprano y evolucion) no estd ampliamente documentada. Crucialmente, la
aplicabilidad y el valor predictivo de MDW, VPM, Plaquetocrito y PDW no han sido
suficientemente estudiados en el contexto epidemioldgico y clinico especifico de regiones
con alta endemicidad de dengue en Peru [3, 4]. No hay informacion publicada relevante que
analice la correlacion especifica de estos indices plaquetarios y el MDW con las fases

tempranas de la infeccidn y su progresion en la poblacion de Pucallpa o areas similares de la



Amazonia peruana. Esta falta de datos locales impide comprender si factores regionales

(cepas virales, poblacion, coinfecciones, manejo) impactan el comportamiento de estos

biomarcadores.

1.2 Formulacion del Problema

1.2.1 Problema General

¢Existe asociacion entre los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y el MDW, con el

diagndstico temprano y la progresion clinica del dengue en pacientes de emergencia del

Hospital Pucallpa durante el 2025?

1.2.2 Problemas especificos

1.

¢Existe relacion entre los valores de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y el
diagndstico precoz del dengue en pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa, 2025?
¢Existe relacion entre los valores del MDW (Amplitud de Distribucion Monocitaria) y
el diagnostico precoz del dengue en pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa, 2025?
¢Existe relacion entre las fluctuaciones de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW)
y los distintos estadios de evolucion clinica (dengue con y sin signos de alarma, asi
como dengue grave) en la poblacion atendida con dengue en el Hospital Pucallpa,
20257

¢Existe relacion entre las variaciones del MDW (Amplitud de Distribucion
Monocitaria) con la evolucion clinica (sin signos de alarma, con signos de alarma,
dengue grave) de los pacientes con dengue en el Hospital Pucallpa, 2025?

¢Cual es la utilidad diagnostica combinada de los indices plaquetarios (VPM, PCT,
PDW) y el MDW como panel de marcadores precoces para el dengue en el Hospital

Pucallpa, 2025?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general



Evaluar la relacién entre los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y el MDW (Amplitud de

Distribucion Monocitaria) como marcadores precoces, Yy el diagnéstico y la evolucion del

dengue en pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa durante el afio 2025.

1.3.2 Objetivos especificos

1.

Determinar la relacion entre los valores de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW)
y el diagnostico precoz del dengue en pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa, 2025.
Establecer la relacion entre los valores del MDW (Amplitud de Distribucion
Monocitaria) y el diagndstico precoz del dengue en pacientes atendidos en el Hospital
Pucallpa, 2025.

Hallar la relacién entre las variaciones de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW)
y la evolucidn clinica (sin signos de alarma, con signos de alarma, dengue grave) de los
pacientes con dengue en el Hospital Pucallpa, 2025.

Determinar la relacion entre las variaciones del MDW (Amplitud de Distribucion
Monocitaria) y la evolucion clinica (sin signos de alarma, con signos de alarma, dengue
grave) de los pacientes con dengue en el Hospital Pucallpa, 2025.

Describir la utilidad diagnéstica combinada de los indices plaquetarios (VPM, PCT,
PDW) y el MDW como panel de marcadores precoces para el dengue en el Hospital

Pucallpa, 2025.

1.4 Justificacién de la investigacion

Este estudio nace de una necesidad real: contar con mejores formas de detectar y afrontar el

dengue, una enfermedad que cada vez afecta mas a la poblacion. En Pucallpa, en plena

Amazonia, esto no es solo una idea, es una urgencia. La deteccion tempranay la prediccion de

la evolucion son cruciales para optimizar el tratamiento y reducir la morbimortalidad. Los

indices de plaquetas y el MDW son parametros hematoldgicos que estan disponibles en la



mayoria de los analizadores modernos, incluyendo el equipo del Hospital de Pucallpa, lo que
los hace rentables y facilmente disponibles para el proposito actual.

1.4.1 Justificacion teorica
Esta investigacion contribuira al conocimiento cientifico sobre la fisiopatologia del dengue y
la respuesta hematoldgica del huésped. En relacion con lo que dice la literatura, me gustaria
destacar que en escritos académicos anteriores, ciertos indices, como el VPM, PCT, PDW y
MDW, han sido estudiados individualmente pero no en el contexto de Pert o la Amazonia. Me
gustaria analizar de manera sistematica y combinada estos indices como predictores tempranos
para el diagnéstico y prondstico del dengue. Este estudio reflexionaria sobre cdmo estos indices
miden la respuesta inmune activada, la inflamacién y la dindmica plaquetaria alterada en las
etapas tempranas y avanzadas de la enfermedad en una poblacion particular, aportando nuevos
hallazgos a la hematologia clinica.

1.4.2 Justificacion metodoldgica
El trabajo se hace cargo de la validacion de analisis de forma automatica, rapida ya bajo costo
todos los pardmetros hematoldgicos de rutina, como posibles herramientas auxiliares en el
diagnostico y pronostico de dengue. Al analizar la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos de los cuadros de MDW vy de los indices plaquetarios se podrian definir en el
Hospital de Pucallpa, con fines de utilidad clinica, cortes y patrones de alteraciones que
permitiran optimizar el triaje y la decision terapéutica. Con lo que se podrian evitar pruebas
diagnosticas mas complejas y/o demoradas o, en su defecto, dejar como complemento de estas.

1.4.3 Justificacion Préctica
El alcance de esta investigacion beneficia de manera directa a los pobladores de Pucallpa y
otras regiones donde se presenta la enfermedad. Un diagndstico oportuno, y la prediccion
eficiente de la complicacién de la enfermedad pueden conducir a una atencion y tratamiento

clinico méas oportuno, logrando disminuir las complicaciones, reduciendo estancias



prolongadas en el hospital y en ciertos casos, la muerte. También, esta ventaja puede coadyuvar
a mejorar la atencion en los brotes epidémicos, al poder identificar mas certeramente los
pacientes que requieren una vigilancia detallada o que se encuentran en necesidad de asistencia
médica especializada.

1.4.4 Importancia de la investigacion

La importancia se deriva de mejorar la gestion clinica del dengue en el hospital de referencia
de una region altamente endémica. Los hallazgos podrian servir de base para la elaboracion de
guias o protocolos locales que incorporen estos marcadores hematoldgicos en la evaluacion
inicial y el seguimiento de pacientes con sospecha de dengue. Ademas, para el investigador,
representa una contribucidn significativa al campo de la Hematologia y la Tecnologia Médica,
cumpliendo con los requisitos para la obtencion del titulo de especialista.

1.4.5 Viabilidad de la investigacion

La investigacion es viable dado que:

o EI Hospital Pucallpa cuenta con el equipamiento hematoldgico automatizado necesario
para medir los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y el MDW como parte del
hemograma de rutina.

o El dengue es una enfermedad endémica en Pucallpa, lo que asegura la disponibilidad de
una muestra suficiente de pacientes durante el periodo de estudio (2025), especialmente
considerando los reportes de resurgimiento.

« Se cuenta con el apoyo del personal de laboratorio y clinico del hospital.

« Elinvestigador posee los conocimientos y habilidades necesarias, y cuenta con la asesoria
de un profesional con experiencia en investigacion.

e Los recursos financieros requeridos son manejables, ya que se basa en datos generados
rutinariamente.

» Seseguiran los protocolos éticos correspondientes para el manejo de datos de pacientes.



1.5 Delimitaciones de la investigacion
1.5.1 Temporal
La investigacion es de caracter retrospectivo. El periodo de estudio de los datos corresponde a
los meses de enero a junio de 2025(primer semestre), tiempo en el cual se generaron los
registros clinicos y de laboratorio. Sin embargo, la etapa de ejecucion, recoleccion y analisis
de la informacién se llevaré a cabo durante el primer semestre del afio 2026.
1.5.2 Espacial
El estudio se realizard exclusivamente en el Hospital Pucallpa, ubicado en la ciudad de
Pucallpa, provincia de Coronel Portillo, region Ucayali, Perd. Los datos se recolectaran de
pacientes atendidos en los servicios de emergencia, consulta externa y hospitalizacion de dicho
nosocomio.
1.5.3 Poblacion o unidad de analisis
La investigacion se delimita a pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa con sospecha y
posterior confirmacion de dengue (Antigeno NS1 o RT-PCR positivo). La unidad de analisis
comprende los registros de datos hematolégicos generados por el analizador Beckman Coulter
DxH 900, especificamente los indices plaquetarios y el ancho de distribucion de monocitos
(MDW).
1.6 Limitaciones del estudio
o Disefio del estudio: Al ser un estudio en un solo centro (Hospital Pucallpa), los
resultados podrian no ser generalizables a otras poblaciones o contextos hospitalarios
con diferentes equipos o protocolos.
o Factores de confusion: Podrian existir factores de confusion no controlados, como
coinfecciones con otras enfermedades febriles endémicas, comorbilidades de los
pacientes, o la variabilidad en los serotipos de dengue circulantes, que podrian influir

en los parametros hematolégicos.



o Definicién de evolucion: La clasificacion de la evolucion del dengue (sin signos de
alarma, con signos de alarma, grave) dependera de la correcta aplicacion de los criterios
clinicos establecidos, lo que puede tener cierta subjetividad.

e Tamafo muestral: Aunque se espera un numero adecuado de casos, fluctuaciones
inesperadas en la incidencia de dengue podrian afectar el tamafio final de la muestra y,
por ende, la potencia estadistica del estudio.

Pérdida de seguimiento: En algunos casos, podria haber dificultad para obtener datos

completos del seguimiento evolutivo de todos los pacientes incluidos inicialmente.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos que constituye un problema de
salud publica de magnitud creciente a nivel mundial y nacional, especialmente en regiones
tropicales y subtropicales como la Amazonia peruana. El diagnostico temprano y la
identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar formas graves son cruciales para un
manejo clinico adecuado y la reduccién de la morbimortalidad. En este sentido, han comenzado
a reconocerse diferentes elementos, ademas del recuento de plaquetas, como posibles
biomarcadores. Estos elementos son, entre otros, el volumen plaquetario, el plaguetocrito, la
amplitud de distribucion plaquetaria y la distribucién de volumen de los monocitos, los que,
ademas, desempefian un papel importante, al igual que los monocitos, en el proceso
inflamatorio en respuesta a la infeccion por el virus del dengue. Este capitulo aborda los
indicadores de las distintas investigaciones que han fundamentado el trabajo en estos

biomarcadores.

2.1 Antecedentes
Una revision de la literatura ha sido realizada para estudiar la utilidad de los indices
plaquetarios y MDW, en el contexto del dengue, a nivel nacional e internacional, con un
enfoque en los dltimos 5 afos.
2.1.1 Internacionales
1. Theodoridis et al. (2025), en su investigacion realizada en Grecia, tuvieron como objetivo
“predecir la relevancia del ancho de distribucion de monocitos (MDW) como un
determinante para predecir la muerte por sepsis”. El estudio consistio en un analisis
de cohorte prospectivo bicéntrico donde se evaluaron pacientes adultos diagnosticados
con sepsis, comparando los perfiles de sobrevivientes y no sobrevivientes. Se analizaron

muestras sanguineas en intervalos de tiempo especificos (primer, tercer y quinto dia de
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estancia hospitalaria) para monitorear el comportamiento del MDW. Los hallazgos
principales revelaron que los pacientes fallecidos presentaban niveles de MDW
significativamente mas elevados que el resto. Con un punto de corte establecido en 28.4,
el marcador demostrd una precision aceptable para identificar los casos de mayor
severidad. Los autores concluyeron que el MDW constituye un biomarcador valioso
tanto para la deteccidn precoz de procesos infecciosos graves como para la prediccion de
resultados clinicos adversos, lo que sugiere un alto potencial de aplicacion en otras

patologias inflamatorias y virales (11).

. Sontakke et al. (2024), en su investigacion desarrollada en la India, se plantearon como
objetivo “establecer relaciones entre diversos parametros plaquetarios (VPM,
PDW, PCT e indice Plaquetario) y la severidad de la trombocitopenia en nifios con
diagnéstico de dengue”. El estudio fue de tipo observacional, analitico y de corte
transversal, con una muestra de 72 pacientes pediatricos ingresados en un centro de
atencion terciaria. Los resultados demostraron que el plaquetocrito (PCT) disminuy6
significativamente conforme la severidad de la enfermedad aumentaba, mostrando una
correlacion positiva con el recuento plaquetario. En contraste, los valores de VPM y
PDW tendieron a incrementarse ante la caida del recuento de plaquetas, lo que sugiere
una respuesta de la médula 6sea. El estudio concluyd que el monitoreo conjunto de estos
indices, especialmente el descenso del PCT y el aumento del VPM, son indicadores
valiosos para predecir la severidad clinica y la progresién de la enfermedad en casos de

dengue pediatrico (12).

. Poottasane et al. (2023), en un estudio realizado en Tailandia, se plantearon como
objetivo “identificar los cambios en la Amplitud de Distribucién Monocitaria

(MDW) vy, a partir de ello, desarrollar y validar un nuevo sistema de puntuacion
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predictiva para la infeccion viral por dengue utilizando parametros del hemograma
completo”. La investigacion fue de tipo retrospectivo y unicéntrico, evaluando una
cohorte de 431 pacientes adultos (127 con dengue confirmado y 304 con otras
condiciones febriles). El andlisis hematoldgico se realizO mediante tecnologia de
citometria de flujo avanzada. Los hallazgos principales revelaron que los niveles de
MDW fueron significativamente superiores en los pacientes con dengue en comparacion
con el grupo control (mediana de 29.7 vs 24.2; p < 0.001). EI modelo multivariable
identific6 como factores predictores independientes un MDW mayor a 24 unidades, junto
con la presencia de leucopenia y trombocitopenia. El estudio concluyé que el MDW es
un biomarcador altamente sensible que se incrementa en las fases iniciales de la
infeccion, permitiendo su integracidn efectiva en sistemas de triaje y diagnostico precoz

para optimizar el manejo clinico del dengue (13).

. Mangshetty et al. (2023), en una investigacion prospectiva realizada en la India, tuvieron
como objetivo “analizar las caracteristicas clinicas y diversos indices plaquetarios
en nifios con dengue, asi como investigar la correlacion entre estos indices y el nivel
de severidad de la enfermedad”. El estudio evalu6 a 200 pacientes pediatricos, con
edades comprendidas entre un mes y 15 afios, hospitalizados con diagnéstico confirmado
de dengue. Los hallazgos principales revelaron que un menor recuento plaquetario y un
plaguetocrito (PCT) disminuido, combinados con un VVolumen Plaquetario Medio (VPM)
elevado, se asociaron significativamente con desenlaces graves, incluyendo estancias
hospitalarias prolongadas y mayor necesidad de cuidados intensivos. A diferencia de
otros estudios, no se encontrd una correlacion significativa entre la severidad y los
parametros PDW o P-LCR. La investigacion concluy6 que el monitoreo del VPM alto y

el PCT bajo al ingreso hospitalario constituye una herramienta predictiva de gran utilidad
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para anticipar la progresion de la enfermedad y optimizar las estrategias de intervencion

clinica en la poblacion infantil (14).

. Agnello et al. (2022), en un estudio metodologico desarrollado en Italia, tuvieron como
objetivo “investigar la estabilidad analitica del Ancho de Distribucion de Monocitos
(MDW) en muestras sanguineas a lo largo del tiempo, evaluando como sus valores
se mantienen estables en diferentes momentos posteriores a la extraccion”. La
investigacion analizd 31 muestras hematicas mediante mediciones seriadas en un periodo
de ocho horas (linea base, 3h, 4.5h, 6h 'y 8h). Si bien los resultados globales no mostraron
variaciones estadisticamente significativas a través del tiempo (p=0.106), un analisis
detallado de las variaciones individuales revelé6 un incremento progresivo de
discrepancias fuera de los limites aceptables a partir de las 4.5 horas. El estudio concluy6
que, para garantizar la fiabilidad analitica del MDW y minimizar la variabilidad
preanalitica, es imperativo realizar el procesamiento de las muestras dentro de las
primeras 4 horas posteriores a la venopuncion, recomendando evitar mediciones mas alla

de las 6 horas debido al riesgo de sesgo por inestabilidad del biomarcador (15).

. Hidayat et al. (2021), en una investigacién desarrollada en Indonesia, se plantearon como
objetivo “determinar si existian diferencias en varios indices plaquetarios (PDW,
MPV, P-LCR y PCT), asi como en el recuento total de plaquetas, entre pacientes
con infeccion por dengue primaria y aquellos con infeccion secundaria”. El estudio
fue de tipo observacional, analitico y de corte transversal, analizando los registros
médicos de 35 pacientes hospitalizados. Para el analisis de los datos se emplearon
pruebas de T de Student y U de Mann-Whitney. Los hallazgos principales revelaron que

no existieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de infeccion
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primaria y secundaria en relacion con el PDW (p=0.068), el MPV (p=0.538), el P-LCR
(p=0.101) o el PCT (p=0.973). De igual manera, el recuento general de plaquetas no
mostré variaciones dependientes del tipo de infeccion (p=0.393). La investigacion
concluy6 que los indices plaquetarios no constituyen marcadores diferenciales para
distinguir la cronicidad de la exposicion al virus, sugiriendo que su utilidad clinica se
centra primordialmente en el monitoreo de la fase aguda y no en la clasificacion del tipo

de infeccidn (16).

. Meena et al. (2020), en un estudio prospectivo desarrollado en la India, se plantearon
como objetivo “indagar el impacto de varios indices de la plaqueta en el diagndstico
temprano y en la etapa de la severidad del dengue en una zona endémica”. La
investigacion incluyd a 132 pacientes adultos con diagnéstico confirmado mediante
pruebas seroldgicas (IgM). Los hallazgos principales evidenciaron que los pacientes con
recuentos plaquetarios criticos (inferiores a 100,000/mm3) presentaron una disminucion
significativa tanto en el Volumen Plaquetario Medio (VPM) como en el plaquetocrito
(PCT), acomparfiada de un incremento notable en el Ancho de Distribucién Plaquetaria
(PDW). El estudio concluy6 que estos indices constituyen pardmetros hematoldgicos de
gran valor para el diagnostico predictivo temprano y la evaluacion de la progresion
clinica de la enfermedad, destacando su utilidad en entornos de alta endemicidad para
identificar oportunamente el riesgo de severidad ante la presencia de trombocitopenia

(17).

. Yalavarthi et al. (2018), en una investigacion comparativa realizada en la India, tuvieron
como objetivo “evaluar la utilidad de diversos indices plaquetarios (como el
Volumen Plaquetario Medio - MPV, el Ancho de Distribucion Plagquetaria - PDW,

la Relacion de Plaquetas Grandes - P-LCR y el Conteo de Plaquetas Grandes - P-
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LCC) para identificar la causa subyacente de la trombocitopenia atribuida a la
destruccion acelerada de plaquetas”. El estudio contrasté los perfiles de 145 pacientes
con trombocitopenia de diversas etiologias (inmunes, no inmunes e infecciosas como el
dengue) frente a un grupo control de 30 individuos sanos. Los hallazgos principales
revelaron que el MPV vy la relacion P-LCR fueron significativamente mas elevados en
todos los grupos con recuentos bajos de plaquetas en comparacion con los controles.
Asimismo, se observé que el PDW permitié diferenciar las causas inmunolégicas de las
miscelaneas. La investigacion concluyd que los indices plaquetarios son herramientas
diagnosticas eficaces para identificar la destruccién acelerada de plaquetas, sugiriendo
que el analisis conjunto de estos parametros facilita la determinacion de la fisiopatologia

subyacente en enfermedades febriles (18).

2.1.2 Nacionales
1. Herrera (2024), en su investigacion realizada en Lima, Perl, tuvo como
objetivo “determinar la evoluciéon analitica del Volumen Plaquetario Medio (VPM)
en pacientes que fueron internados por diagndéstico de dengue en el Hospital Militar
Central Luis Arias Schreiber durante el afio 2023”. El estudio fue de enfoque
cuantitativo, de tipo basico y con un disefio no experimental. Los hallazgos principales
evidenciaron que los niveles de VPM iniciaron con un promedio de 8.66 + 0.89 fL al
momento del ingreso hospitalario, registrando un incremento progresivo a partir del
quinto dia de internamiento hasta alcanzar un promedio de 9.80 + 0.87 fL al momento
del alta médica. La investigacion concluyé que el VPM presenta una evolucién analitica
ascendente y favorable conforme progresa la enfermedad, demostrando una diferencia

estadisticamente significativa entre el valor basal y el valor al egreso del paciente (19).
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2. Lazo (2024), en su trabajo de investigacion desarrollado en Tarapoto, Perd, tuvo como
objetivo “estimar el desempeiio diagndstico de diversos indices hematolégicos con el
fin de identificar la severidad de la enfermedad y predecir la mortalidad en
pacientes con diagnostico de dengue”. La investigacion se disefid como un estudio de
pruebas diagndsticas, de corte transversal y caracter retrospectivo, evaluando una
muestra de 250 registros clinicos. El analisis se centr6 en la validez de marcadores como
el cociente linfocitos/monocitos y el indice de inflamacion inmune sistémica. Los
resultados y el planteamiento metodoldgico sugieren que estos indicadores poseen un
alto potencial predictivo para identificar complicaciones graves. El estudio concluyé
destacando la importancia de validar estos indices como herramientas accesibles y de
bajo costo para la estratificacion del riesgo clinico en pacientes con dengue dentro del

contexto sanitario peruano (20).

3. Vilchez Salcedo (2025), en su trabajo académico realizado en Lambayeque, Peru, tuvo
como objetivo “Evaluar si existe relacion entre alteraciones en parametros
plaquetarios y la presentacién de signos de alarma en pacientes infectados con
dengue, Hospital Regional Lambayeque, 2025”. El estudio fue de tipo basico,
observacional, retrospectivo y de nivel correlacional. La investigacion analizd cémo
parametros como el VPM, PDW, IPF y P-LCR varian segun la gravedad del cuadro
clinico. Los hallazgos principales evidenciaron una relacion significativa entre la
alteracion de estos indices y la aparicion de signos de alarma, concluyendo que el
recuento total de plaquetas (PLT) es el parametro mas relacionado con la severidad. El
autor recomienda el uso de estos marcadores por ser métodos de bajo costo y facil acceso
mediante hemogramas automatizados para prevenir la evolucion a formas graves de la

enfermedad (21).
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2.2 BASES TEORICAS
2.2.1 Dengue

2.2.1.1 Definicién y Etiologia:
Descripcion de la enfermedad del dengue:
El dengue es una enfermedad viral que se ha vuelto bastante comun en varias partes del
mundo, especialmente en México donde es la principal transmitida por vectores. Lo
complicado del dengue es que se manifiesta de formas muy variadas; puede ser desde
una fiebre leve hasta cuadros mucho méas graves que incluso pueden llevar al shock o la
muerte. Generalmente, cuando hablamos de dengue "clésico", nos referimos a una
enfermedad febril aguda que suele venir acompafiada de sintomas como fiebre alta,
dolores musculares y articulares (de ahi que a veces se le llame "fiebre
quebrantahuesos™), dolor detrds de los ojos, dolor de cabeza y, en algunos casos,
erupciones en la piel o pequefios sangrados. Si la cosa se complica, podemos hablar de
"dengue grave", que ya implica hemorragias importantes, problemas metabélicos serios,
estado de shock o falla de varios érganos. También existe una categoria intermedia, el
"dengue con signos de alarma", que nos alerta de una posible evolucién a formas graves;
estos signos pueden incluir vomitos persistentes, mucho dolor abdominal, sentirse muy
decaido o letargico, acumulacién de liquidos (ascitis o derrame pleural), disminucion en
la orina, crecimiento del higado y una trombocitopenia leve con aumento del hematocrito.
Es importante saber que la enfermedad pasa por tres fases: una febril inicial, una fase
critica donde pueden aparecer las complicaciones, y finalmente una fase de recuperacion
(22).
Agente etioldgico: Virus del dengue (Flavivirus).
El responsable de esta enfermedad es el virus del dengue. Este virus pertenece a la

familia Flaviviridae, y es un tipo de flavivirus. Un dato interesante es que, si una persona
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ya tuvo una infeccion por algun flavivirus (como el dengue u otros parecidos), una
segunda infeccion puede generar una reactividad cruzada, lo que a veces complica un

poco el cuadro clinico (22).

Serotipos del virus del dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4) y su
relevancia.

El virus del dengue no es uno solo, sino que existen cuatro tipos principales, identificados
como los serotipos DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4. La importancia clinica de
esta diversidad viral estriba en que la infeccion por una variante confiere inmunidad
permanente solo para ese serotipo especifico, pero solo una proteccion temporal y parcial
contra los otros. De hecho, una segunda infeccion con un serotipo diferente al primero es
uno de los factores de riesgo mas conocidos para desarrollar formas graves de dengue.
Esto se debe, en parte, a un fendmeno llamado "reactividad cruzada" donde los
anticuerpos de la primera infeccion, en lugar de proteger completamente, pueden facilitar
la entrada del nuevo serotipo a las células, lo que se conoce como amplificacion
dependiente de anticuerpos (ADE). Ademas, la proteina NS1 del virus, que se usa en
algunas pruebas diagnosticas, tiene similitudes entre los serotipos e incluso con otros

flavivirus, lo que puede llevar a reacciones cruzadas en las pruebas (22).

Vector: Aedes aegypti (y Aedes albopictus si es relevante en Pucallpa). Ciclo de
transmision.

El dengue llega a nosotros a través de la picadura de mosquitos infectados. Los
principales culpables son el Aedes aegypti y también se menciona al Aedes albopictus.

Para saber cuan relevante es el Aedes albopictus especificamente en Pucallpa,
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tendriamos que ver los estudios entomoldgicos de esa zona, pero a nivel general, ambos
son reconocidos como vectores.

En cuanto al ciclo de transmision, todo comienza cuando un mosquito pica a una persona
que tiene el virus del dengue en la sangre. EI mosquito se infecta y, después de un periodo
de incubacion dentro de €l, puede transmitir el virus a otras personas sanas al picarlas.
Una vez que el virus entra en nuestro cuerpo, se dirige a ciertas células como las
dendriticas y los macrofagos, y de ahi viaja a los ganglios linfaticos. Luego, el virus se
las ingenia para entrar a las células, replicar su material genético (que es ARN) y producir
nuevas particulas virales que se liberan para infectar mas células. Este proceso es el que

desencadena toda la respuesta de nuestro cuerpo y los sintomas que conocemos (22).

2.2.1.2 Epidemiologia del Dengue:

Epidemiologia del Dengue
El dengue se ha consolidado como una arbovirosis de impacto global creciente,
caracterizada por una rapida propagacion y un aumento significativo de casos en
diversas partes del mundo, afectando de manera predominante a las regiones tropicales
y subtropicales. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima cifras que
subrayan la magnitud de este problema sanitario a escala planetaria (23).
Impacto Global y Regional (Américas)

A nivel global, el dengue es reconocido como la enfermedad viral transmitida por
mosquitos mas comun, representando una carga considerable para los sistemas de salud
y las economias de los paises afectados. En la Regién de las Américas, la situacion
epidemioldgica ha sido particularmente preocupante en los ultimos afios, con un
incremento notable en la incidencia. Para ilustrar la situacion reciente, durante el afio

2023, hasta la semana epidemioldgica 26 (que corresponde al 1 de julio), la regién
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notifico la alarmante cifra de 3,036,790 casos entre sospechosos y confirmados. De este
total, un 45% fueron confirmados mediante pruebas de laboratorio, y es importante
destacar que 4,046 de estos casos (un 0.13%) se clasificaron como dengue grave, una
forma de la enfermedad que puede ser letal. Durante este mismo periodo, se
registraron 1,370 fallecimientos en las Américas, con una tasa de letalidad del 0.045%
(24).

Este volumen de casos en tan solo la primera mitad del afio 2023 ya superaba los
registros anuales de varios afios previos, lo que evidencia una intensificacion en la
transmision del virus. Paises en el Cono Sur, la subregion Andina, asi como en el Istmo
Centroamericano y México, han reportado aumentos significativos, manteniendo a la
OPS y la OMS en constante monitoreo y emitiendo recomendaciones para fortalecer
las acciones de control y prevencion (24).

Situacion Epidemiologica en Pera (con énfasis en la Amazonia y Pucallpa)

En el Perd, el dengue no es una enfermedad ajena; de hecho, es una preocupacion
constante para la salud publica, especialmente en sus regiones amazénicas y costeras
con climas calidos y humedos. El departamento de Ucayali, ubicado en la Amazonia
peruana y donde se encuentra la ciudad de Pucallpa, es una de las areas que
consistentemente reporta una carga importante de la enfermedad.

Segun el "Perfil de Situacién de Salud del Departamento Ucayali 2022", elaborado por
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC-
Per(), el dengue es una de las enfermedades transmisibles con mayor riesgo de

transmision en la region (24). Los datos especificos sobre Ucayali son reveladores:

Tabla 1

Casos de Dengue Reportados en el Departamento de Ucayali (2017-2022)



Afo Numero de Casos
2017 779

2018 317

2019 214

2020 9782

2021 5140
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Nota. Adaptado de Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de

Enfermedades - CDC Peru (24)

Para el afio 2021, la tasa de incidencia de dengue en Ucayali fue de 510.5 casos por

cada 100,000 habitantes, con un total de 3,140 casos reportados (25). Esta tasa es

considerable y refleja la alta endemicidad en la zona.

Dentro del departamento de Ucayali, la provincia de Coronel Portillo, donde se

ubica Pucallpa, es una de las que concentra un numero significativo de los casos. Por

ejemplo, para el afio 2022 (hasta la SE 52), de los 5,216 casos reportados en Ucayali,

una proporcion importante correspondio a los distritos de esta provincia (25).

Tabla 2

Casos de Dengue en Distritos Seleccionados de Coronel Portillo (Ucayali), 2022

(hasta SE 52)

Distrito (Prov. Coronel Portillo)

Casos 2022




Calleria 1405
Yarinacocha 2013
Manantay 1135

(Otros distritos)
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Nota. Adaptado de Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de

Enfermedades - CDC Per0 (24)

Estos datos locales son cruciales para entender la dindmica de la transmision en el area

de estudio especifica del Hospital Pucallpa y para planificar intervenciones de control

focalizadas.

Factores de Riesgo para la Infeccion y Propagacion

La transmision y propagacion del dengue estan influenciadas por una compleja

interaccion de factores ambientales, socioecondmicos y del comportamiento humano.

o Factores Ambientales:

o Clima: El clima de Ucayali, un clima mayoritariamente himedo, registrando medias

térmicas que oscilan entre los 20 y 32 grados Celsius, alcanzando méaximas de 38°C.

Estas condiciones, sumadas a la pluviosidad, crean un entorno propicio para la

reproduccion del mosquito Aedes aegypti (25). Los ciclos lluviosos intensos pueden

generar inundaciones y aumentar los criaderos potenciales.

oPresencia del Vector: La existencia de Aedes aegypti (y posiblemente Aedes

albopictus) es el factor primordial (23, 26). La metodologia ASIS del MINSA

considera el "indice aédico™ como un indicador clave de riesgo ambiental (27).

e Factores Socioeconomicos y de Saneamiento:
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o Acceso a Agua Potable y Saneamiento: En la regién de Ucayali, si bien el 76.9% de
los habitantes dispone de agua potable, la cobertura de saneamiento basico apenas
alcanza el 36.2% (25). Lo cual obliga al almacenamiento de agua en depdsitos que
pueden convertirse en focos de reproduccion vectorial. EI saneamiento deficiente
también contribuye a la proliferacion del vector.

o Condiciones de Vivienda y Urbanizacién: La urbanizacion rapida y a menudo no
planificada, comun en muchas ciudades amazénicas como Pucallpa, puede generar
condiciones que favorecen al mosquito, como la acumulacion de residuos y la
presencia de recipientes que acumulan agua.

o Pobrezay Nivel Socioecondmico: Los niveles de pobreza en Ucayali (pobreza total
entre 19.0-22.8% y pobreza extrema entre 1.3-2.4%) (25) se asocian a menudo con
viviendas precarias y menor acceso a servicios, lo que puede incrementar la
exposicion al vector y dificultar la adopcion de medidas preventivas. El "indice de
Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI)" es un indicador que refleja estas carencias
(27).

o Factores del Comportamiento Humano y Sociales:

o Practicas de Almacenamiento de Agua: El almacenamiento inadecuado de agua es
un factor de riesgo directo.

o Conocimientos, Actitudes y Préacticas (CAP): La falta de conocimiento sobre la
enfermedad y las medidas preventivas, o la falta de adopcion de estas medidas,
contribuyen a la propagacion.

o Movilidad Poblacional: El desplazamiento de personas entre zonas endémicas y no
endémicas, o entre areas con diferentes serotipos circulantes, facilita la diseminacién

del virus.
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o Concentraciones Poblacionales: Eventos como fiestas populares pueden
incrementar el riesgo de brotes si no se toman medidas preventivas (25).

Importancia como Problema de Salud Publica

El dengue es, sin lugar a dudas, un problema de salud pablica de gran magnitud tanto a

nivel global, regional, como nacional y local en Perd. Su importancia radica en:
Alta Morbilidad: Genera un numero elevado de casos anualmente, afectando la
calidad de vida de las personas y la productividad (23, 24, 25).
Potencial de Mortalidad: Aunque la letalidad puede ser baja si se maneja
adecuadamente, el dengue grave puede ser mortal, especialmente si no se diagnostica
y trata a tiempo (23, 24).
Carga Economica: Los brotes de dengue imponen una carga econoémica considerable
a los sistemas de salud (costos de atencion, hospitalizacion, control vectorial) y a las
familias (pérdida de ingresos por enfermedad) (23).
Potencial Epidémico: La capacidad del dengue para causar epidemias extensas y
rapidas lo convierte en una amenaza constante que requiere vigilancia y preparacion
continuas.
Impacto en Poblaciones Vulnerables: Afecta de manera desproporcionada a
poblaciones con acceso limitado a servicios de salud y condiciones de vida precarias.
La necesidad de una vigilancia epidemioldgica constante, el control efectivo del vector,
la educacion comunitaria y un sistema de salud preparado para el diagndstico temprano
y el manejo adecuado de los casos son cruciales para mitigar el impacto del dengue (23,
25, 27).

2.2.1.3 Fisiopatologia del Dengue:

Fisiopatologia del Dengue
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La fisiopatologia del dengue es un proceso complejo que involucra la interaccion entre
el virus del dengue (DENV), el sistema inmune del huésped y factores genéticos del
huésped. La infeccion puede variar desde una enfermedad febril leve hasta formas
graves como la fiebre hemorragica del dengue (FHD) y el sindrome de shock por
dengue (SSD) (28, 29).

Ingreso del virus y replicacion viral

El DENV, un virus ARN monocatenario de sentido positivo, ingresa a las células del
huésped, principalmente monocitos, macrofagos y células dendriticas, a través de la
unién de su proteina de envoltura (E) a diversos receptores en la superficie celular,
como lectinas de tipo C (por ejemplo, DC-SIGN), receptores de manosa, Yy
posiblemente otros (29, 30). La internalizacion ocurre por endocitosis mediada por
receptor (30, 32). Una vez dentro del endosoma, el pH acido induce cambios
conformacionales en la proteina E, lo que lleva a la fusidn de la envoltura viral con la
membrana endosomal y la liberacion del nucleocapside en el citoplasma (32). El ARN
gendmico se libera y se traduce directamente en una Unica poliproteina, que luego es
procesada por proteasas virales (NS2B-NS3) y del huésped en tres proteinas
estructurales (Capsida [C], preMembrana/Membrana [prM/M] y Envoltura [E]) y siete
proteinas no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5) (28, 33).
La replicacion del ARN viral ocurre en complejos de replicacion asociados a
membranas del reticulo endoplasmatico, utilizando el ARN genémico como molde para
una hebra de ARN de sentido negativo, que a su vez sirve de molde para nuevas hebras
gendmicas (32). La proteina NS5 posee actividad ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp) y metiltransferasa, esencial para la replicacion y el capping del ARN viral
(28, 33). La proteina NS1 es secretada y juega un papel en la evasion inmune y la

patogénesis (33, 34). Las nuevas particulas virales se ensamblan en el reticulo
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endoplasmatico, maduran a través del aparato de Golgi (donde la proteina prM es
escindida por la furina del huésped para formar M) y son liberadas por exocitosis (32).
Respuesta inmune del huésped (primoinfeccion vs. infeccién secundaria)
La respuesta inmune del huésped es crucial tanto para el control de la infeccion como
para la patogénesis de la enfermedad grave.

Primoinfeccion: La primera vez que una persona se infecta con un serotipo del DENV,
generalmente desarrolla una respuesta inmune que incluye la produccién de anticuerpos
neutralizantes especificos para ese serotipo (IgM seguida de 1gG) y una respuesta de
células T. Esta respuesta suele ser protectora contra la reinfeccién por el mismo
serotipo, confiriendo inmunidad de por vida (28, 35). La respuesta inmune innata se
activa a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como TLRs, RIG-I
y MDADS5, que detectan componentes virales y desencadenan la produccion de
interferones tipo | (IFN-0/B) y citoquinas proinflamatorias (32).

Infeccion secundaria: Si una persona se infecta posteriormente con un serotipo
diferente del DENV, la respuesta inmune puede ser subdptima y paraddjicamente
contribuir a la enfermedad grave. Esto se debe en parte al fendbmeno de "pecado
antigénico original”, donde las células B y T de memoria preexistentes, generadas
durante la primoinfeccién, se reactivan preferentemente. Sin embargo, estas células y
los anticuerpos que producen son a menudo poco especificos o subneutralizantes para
el nuevo serotipo infectante (30, 34). Esta respuesta heterotipica puede llevar a una
eliminacion viral ineficiente y a una inmunopatologia exacerbada (30).

Rol de los anticuerpos, células T, citoquinas (tormenta de citoquinas)
Anticuerpos: Durante una infeccion primaria, los anticuerpos IgM aparecen primero,
seguidos de IgG, que proporcionan inmunidad duradera al serotipo infectante. En una

infeccion secundaria heterotipica, los anticuerpos IgG preexistentes pueden ser
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subneutralizantes o incluso facilitar la infeccion de células fagociticas a través de la
Amplificacion Dependiente de Anticuerpos (ADE) (30, 32). Los plasmablastos, células
B secretoras de anticuerpos, experimentan una expansion masiva durante la fase aguda,
especialmente en el dengue grave (34).

Celulas T: Las células T CD8+ son importantes para la eliminacién de células
infectadas. Sin embargo, en infecciones secundarias, las células T de memoria cruzada
pueden liberar grandes cantidades de citoguinas proinflamatorias (como TNF-a. e IFN-
y) al reconocer los epitopos del nuevo serotipo, contribuyendo a la "tormenta de
citoquinas" y a la patogénesis (30). Las células T CD4+ y CD8+ pueden ser infectadas
directamente por el DENV (30).

Citoquinas (Tormenta de Citoquinas): Es un evento central en la patogénesis del
dengue grave. Se caracteriza por la produccion masiva y desregulada de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y) y quimiocinas (como MCP-
1/CCL2, RANTES/CCL5, CXCL10/IP-10) por diversas células inmunes activadas
(monocitos, macréfagos, células T, células dendriticas, mastocitos) (30 - 32). Estas
citoquinas actlan sobre el endotelio vascular, aumentando su permeabilidad y
contribuyendo a la extravasacion de plasma (31, 32). Niveles elevados de TNF-o e IL-
10 se han correlacionado con la severidad (32).

Hipotesis de la Amplificacion Dependiente de Anticuerpos (ADE)
La ADE es una hipdtesis clave para explicar por qué las infecciones secundarias con
serotipos heter6logos del DENV suelen ser mas graves (30). Durante una infeccion
secundaria, los anticuerpos 1gG no neutralizantes o subneutralizantes preexistentes,
generados contra el primer serotipo, se unen al nuevo serotipo viral formando
complejos inmunes (32). Estos complejos inmunes son internalizados de manera mas

eficiente por células que expresan receptores Fcy (FcyR), como monocitos, macréfagos
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y células dendriticas (32, 34). Esto conduce a un mayor nimero de células infectadas y
a una mayor replicacién viral dentro de estas células (ADE extrinseca e intrinseca,
respectivamente), lo que resulta en una viremia mas alta y una respuesta inmune
inflamatoria mas intensa, contribuyendo a la gravedad de la enfermedad (30, 32, 34).
La ADE intrinseca también implica la supresion de la respuesta inmune innata (por
ejemplo, IFN-B) y la produccion de citoquinas como IL-10, lo que puede favorecer la
replicacion viral (32).

Extravasacion de plasma como mecanismo central de la severidad y Disfuncién
endotelial

La extravasacion de plasma, resultado del aumento de la permeabilidad vascular, es el
evento patoldgico central que conduce al dengue grave (FHD/SSD) (30, 36). Esta
disfuncion endotelial es inducida por una combinacion de factores:

Mediadores solubles: La tormenta de citoquinas (especialmente TNF-a, IL-1p, IL-6,
IL-8, VEGF) y quimiocinas (MCP-1) actian directamente sobre las células
endoteliales, alterando las uniones intercelulares (como la proteina ZO-1 de las uniones
estrechas) y dafiando el glucocalix endotelial, lo que incrementa la permeabilidad (30,
33, 34, 37).

Proteina NS1 del DENV: La proteina viral NS1, secretada por las células infectadas,
puede unirse directamente a las células endoteliales o activar el sistema del
complemento, generando anafilotoxinas (C3a, C5a) que aumentan la permeabilidad
vascular (28, 34, 37). La NS1 también puede inducir la disfuncion endotelial a través
de la sefializacion por TLR4 en monocitos y células endoteliales (28, 34).

. Activacion del complemento: Los complejos inmunes (virus-anticuerpo o NS1-
anticuerpo) activan el sistema del complemento, generando anafilotoxinas que

promueven la inflamacion y la permeabilidad vascular (34).
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4. Otros factores: La apoptosis de células endoteliales y la produccion de

metaloproteinasas de matriz (MMP-2, MMP-9) por células inmunes infectadas también

pueden contribuir al dafio endotelial y a la extravasacion (30, 31).

Alteraciones hematoldgicas:

Trombocitopenia: Es la alteracion mas comdn y caracteristica. Los mecanismos
incluyen supresion de la médula 6sea, destruccion periférica de plaquetas mediada por
anticuerpos (autoanticuerpos o anticuerpos anti-DENV que reaccionan de forma
cruzada con plaquetas, especialmente anti-NS1), y consumo de plaquetas (31, 34, 36).
La proteina E del DENV también puede interferir con la megacariopoyesis (28).
Leucopenia: Coman al inicio de la fase febril, a menudo seguida de linfocitosis relativa
con linfocitos atipicos.

Hemoconcentracion: Aumento del hematocrito debido a la extravasacion de plasma,
un signo de severidad.

Coagulopatia: En casos graves, puede haber prolongacion de los tiempos de
coagulacién (TP, TTPA), disminucién del fibrindgeno y aumento de los productos de
degradacion de la fibrina (ej. dimero-D), contribuyendo a las manifestaciones

hemorréagicas (31, 36).

Manifestaciones Clinicas y Clasificacion del Dengue

Espectro clinico: desde formas asintomaticas hasta dengue grave.
El dengue es una enfermedad febril que presenta un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. La mayoria de las infecciones son asintomaticas o cursan con una enfermedad
febril leve indiferenciada. En los casos sintomaticos, puede variar desde una forma leve
conocida como fiebre del dengue, hasta formas mas graves como la fiebre hemorrégica

del dengue (FHD) y el sindrome de shock por dengue (SSD), que pueden ser mortales
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(1, 23). Los sintomas pueden incluir fiebre alta, cefalea intensa, dolor retroorbitario,
mialgias, artralgias, nauseas, vomitos y exantema (1).

Fases de la enfermedad: febril, critica y de recuperacion.
La enfermedad del dengue tipicamente progresa a través de tres fases (1, 23):

1. Fase Febril: Dura de 2 a 7 dias. Se caracteriza por fiebre alta y repentina,
acompafiada de sintomas generales como cefalea, mialgias, artralgias, y
exantema. En esta fase, puede haber deshidratacion.

2. Fase Critica: Ocurre alrededor de la defervescencia (caida de la fiebre),
generalmente entre el 3er y 7° dia de la enfermedad. Es en esta fase donde
pueden aparecer las complicaciones graves. El principal evento fisiopatologico
es el aumento de la permeabilidad capilar que conduce a la extravasacion de
plasma. Si la extravasacion es severa, puede llevar al shock hipovolémico
(shock por dengue). También pueden ocurrir hemorragias graves y dafio
organico. Los signos de alarma indican el inicio de esta fase.

3. Fase de Recuperacion: Si el paciente sobrevive la fase critica (que usualmente
dura 24-48 horas), entra en la fase de recuperacion. Se caracteriza por la
reabsorcién gradual del liquido extravasado, mejoria del estado general,
estabilizacion hemodinamica y normalizacion de los parametros de laboratorio.
Puede presentarse un exantema tardio y prurito.

Clasificacion de la OMS (2009 o la mas actual utilizada):
En 2009, la OMS actualiz6 la forma de clasificar el dengue. Ahora, en lugar de hablar
solo de “dengue clasico” o “hemorragico”, se mira si el paciente tiene signos de alarma
0 si ya esta desarrollando una forma grave. Esto ayuda a decidir cuando hospitalizar (1,

23).
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1. Dengue sin signos de alarma: Pacientes con fiebre y dos o méas de los

siguientes:  nauseas/vomitos, exantema, cefalea/dolor retroorbitario,
mialgias/artralgias, petequias o prueba del torniquete positiva, leucopenia. No
presentan signos de alarma. Generalmente pueden ser manejados de forma
ambulatoria con seguimiento cercano.

Dengue con signos de alarma: Hay sefiales que advierten que el dengue puede
complicarse: vémitos que no paran, dolor fuerte en la barriga, hinchazon por
liquidos, sangrado de encias o nariz, decaimiento extremo, el higado agrandado
o cuando los valores de sangre empiezan a cambiar rapidamente. Estos
pacientes requieren observacion estricta y manejo médico, generalmente con

hospitalizacion.

3. Dengue grave: Se define por uno 0 mas de los siguientes:

= Shock por dengue o dificultad respiratoria debido a extravasacion
grave de plasma: Extravasacion grave de plasma que conduce a shock
(taquicardia, pulso débil, llenado capilar lento, hipotension, presion de
pulso estrecha) o acumulacion de liquidos con dificultad respiratoria.

= Sangrado grave: Segun la evaluacion del clinico (ej. hematemesis,
melena, metrorragia voluminosa, sangrado del sistema nervioso
central).

= Dafo orgéanico severo: Higado (AST o ALT >1000 U/L), sistema
nervioso central (alteracion de la conciencia), corazén u otros drganos.

= Estos pacientes requieren manejo de emergencia y cuidados intensivos.

2.2.1.4 Diagnostico del Dengue

Diagndstico clinico (basado en sintomas y signos):
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El diagnostico clinico se sospecha en pacientes que viven o han viajado recientemente
a areas endémicas y presentan fiebre de inicio subito con dos o mas de los sintomas
caracteristicos (cefalea, dolor retroorbitario, mialgias, artralgias, exantema,
manifestaciones hemorragicas leves) (1). La presencia de signos de alarma es crucial
para identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar dengue grave (1, 22).
Pruebas de laboratorio:
o Detecciodn viral (NS1, PCR) — utilidad en fases tempranas:
= Antigeno NS1: Una de las formas mas rapidas de detectar dengue es
buscando una proteina que el virus libera al principio. Esta proteina, llamada
NS1, se puede encontrar en sangre con pruebas rapidas, y sirve para
confirmar la infeccion antes de que aparezcan los anticuerpos (1, 23).
= PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa): La deteccion del ARN viral
mediante RT-PCR (PCR con transcriptasa inversa) es el método mas sensible
y especifico durante los primeros dias de la enfermedad (generalmente los
primeros 5-7 dias desde el inicio de los sintomas), cuando la viremia es alta.
Permite identificar el serotipo viral (1, 23).
o Serologia (IgM, 1gG) — utilidad en fases mas tardias:
= Anticuerpos IgM: Comienzan a ser detectables a partir del 4°-5° dia de la
enfermedad, alcanzando su pico maximo alrededor de las 2 semanas y
persistiendo por 2-3 meses. La presencia de IgM sugiere una infeccion
reciente o actual (1, 23).
= Anticuerpos IgG: Aparecen un poco mas tarde que la IgM en la
primoinfeccion, pero aumentan rapidamente y a titulos mas altos en
infecciones secundarias. Pueden persistir durante toda la vida. Un aumento

significativo de los titulos de IgG en muestras pareadas (fase aguda y
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convaleciente) o la deteccion de IgG en ausencia de IgM en un paciente con

sintomas compatibles puede indicar una infeccion secundaria (1, 23).

Importancia del hemograma como herramienta de seguimiento y alerta:

Un simple examen de sangre, como el hemograma, puede decir mucho en un caso de

dengue. Es barato, esta disponible en casi todos lados y suele mostrar cambios clave:

menos glébulos blancos, menos plaquetas y sangre mas concentrada por pérdida de

liquidos. Los hallazgos tipicos incluyen (1, 23):

@)

Leucopenia: Disminucion del recuento de globulos blancos, a menudo presente
desde la fase febril temprana.

Trombocitopenia: Disminucién del recuento de plaquetas (generalmente por
debajo de 100,000/mm?), que suele ocurrir entre el 3er y 7° dia de enfermedad,
coincidiendo con la fase critica. Es un marcador importante de progresion a
dengue grave (5, 8, 12). El Volumen Plaquetario Medio (VPM) y otros indices
plaquetarios (Plaquetocrito - PCT, Ancho de Distribucion Plaquetaria - PDW,
P-LCR) pueden ofrecer informacion adicional sobre la funcion y produccion
plaquetaria, y su utilidad como predictores de severidad estd en investigacion
(5, 6, 14, 16, 17, 18, 19, 20).

Hemoconcentracion: Aumento del hematocrito (generalmente >20% sobre el
valor basal del paciente o el promedio para la edad y sexo) debido a la
extravasacion de plasma. Es un signo clave de dengue grave.

El Ancho de Distribucion Monocitaria (MDW, por sus siglas en inglés) es un
nuevo parametro que se obtiene en algunos analizadores hematologicos y ha
mostrado ser un predictor temprano de infeccién por dengue y sepsis, aunque
su rol especifico en la severidad del dengue requiere mas estudios (9, 10, 11,

13, 15).
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2.2.1.5 Manejo y Tratamiento del Dengue
e Manejo sintomatico y de soporte:
No existe un tratamiento antiviral especifico para el dengue. El manejo se centra en el
alivio de los sintomas y el soporte vital (1, 23).
o Control de la fiebre y el dolor: Se recomienda paracetamol. Se deben evitar
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como la aspirina, el ibuprofeno y
el diclofenaco, ya que pueden aumentar el riesgo de sangrado y la acidosis (1).
o Reposo: Es importante durante la fase febril.
e Importancia de la hidratacion:
La hidratacion adecuada es crucial, especialmente durante la fase febril, para prevenir
la deshidratacion y para preparar al paciente para la posible fase critica. Se recomienda
la ingesta abundante de liquidos orales (agua, soluciones de rehidratacion oral, jugos
de frutas no citricas). En casos de intolerancia oral o deshidrataciéon moderada/severa,
se requiere la administracion de fluidos intravenosos (1, 23).
e Criterios de hospitalizacion:
La decisidn de hospitalizar a un paciente con dengue se basa en la presencia de (1, 23):
o Signos de alarma.
o Condiciones comorbidas: Embarazo, edades extremas (lactantes, ancianos),
diabetes, enfermedad renal cronica, cardiopatias, obesidad, etc. (22).
o Dengue grave.
o Situaciones sociales: Vivir solo, dificil acceso a servicios de salud.

e Manejo del dengue grave:
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El manejo del dengue grave (especialmente el shock por dengue) es una emergencia

médica y requiere hospitalizacién inmediata, preferiblemente en una unidad de

cuidados intensivos (1, 23). Los pilares del tratamiento son:

o

Fluidoterapia intravenosa cuidadosa y monitorizada: Para corregir la
hipovolemia debida a la extravasacion de plasma. Se utilizan soluciones
cristaloides isotonicas (ej. solucion salina al 0.9%, Ringer lactato). EI volumen
y la velocidad de infusion se ajustan segln el estado hemodinamico, el
hematocrito y los signos vitales.

Monitoreo estricto: De signos vitales, diuresis, hematocrito, recuento de
plaquetas, y signos de sobrecarga hidrica.

Manejo de complicaciones: Tratamiento del sangrado grave (transfusion de
hemoderivados segun necesidad), correccion de desequilibrios electroliticos y

acido-base, y soporte de 6rganos en caso de fallo organico.

2.2.1.6 Prevencion y Control del Dengue

o

La prevencion y el control del dengue se basan en un enfoque integrado que
incluye (1, 23, 26):

Control vectorial: Es la estrategia principal y se enfoca en reducir las
poblaciones del mosquito Aedes aegypti. Incluye:

Eliminacion y control de criaderos: Eliminar recipientes que puedan
acumular agua donde los mosquitos ponen sus huevos (llantas, floreros,
botellas, tanques de agua sin tapa).

Uso de larvicidas: En recipientes de agua que no pueden ser eliminados.
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o Uso de adulticidas (fumigacion): Durante brotes epidémicos para reducir
rapidamente la poblacién de mosquitos adultos infectados, aunque su
efectividad puede ser limitada y temporal (1).

o Nuevas estrategias: Como el uso de mosquitos con Wolbachia 0 mosquitos
genéticamente modificados.

e Participacion comunitaria:

o Es esencial para el éxito de las medidas de control vectorial. La educacion y
movilizacién de la comunidad para que identifique y elimine los criaderos en
sus hogares y alrededores es fundamental (1, 26, 27).

e Vacunas (mencionar brevemente el estado actual, si es pertinente):
El desarrollo de vacunas contra el dengue ha sido un desafio debido a la
existencia de cuatro serotipos y el riesgo de ADE.

o Dengvaxia® (CYD-TDV):Es una vacuna tetravalente de virus vivos
atenuados, licenciada en varios paises. Sin embargo, su uso se recomienda
principalmente en personas con infeccién previa por dengue confirmada
serolégicamente, debido a un mayor riesgo de dengue grave en individuos
seronegativos vacunados que se infectan posteriormente (1, 23, 29).

o TAK-003 (Qdenga®): Es otra vacuna tetravalente de virus vivos atenuados
que ha mostrado eficacia en ensayos clinicos, incluyendo en individuos
seronegativos, y ha sido aprobada en algunos paises (2, 29).

La investigacion y desarrollo de nuevas vacunas mas seguras y efectivas para
todos los grupos de edad y estados seroldgicos continta siendo una prioridad
(1, 27, 29, 32, 34, 35).

2.2.2 Indicadores Hematoldgicos en Dengue
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Los indicadores hematoldgicos son herramientas cruciales en el diagndstico,
seguimiento y prondstico del dengue, dada su accesibilidad y las alteraciones
caracteristicas que produce la enfermedad en el sistema hematopoyético (1, 5).
2.2.2.1 El Hemograma en el Dengue:

* Importancia del hemograma completo como una fruta al alcance de l1a mano en
la atencion médica

El hemograma completo es una de las pruebas mas comunes realizadas en la atencion
médica. En el contexto del dengue, es la primera prueba que proporciona informacion
importante sobre los cambios hematologicos debido a la infeccion viral, lo cual es util
para establecer una sospecha clinica, seguimiento e identificar signos de advertencia
(1,8,17). Es una de las pruebas mas utiles en regiones con recursos limitados, ya que es

muy barata, esta disponible y se realiza a bajo costo.

Alteraciones generales observadas: leucopenia, trombocitopenia,
hemoconcentracion.

Las alteraciones mas consistentemente observadas en el hemograma de pacientes con
dengue son (1, 23):

o Leucopenia: Definida como un diagnoéstico en el cual el paciente presenta un
numero anormalmente bajo de leucocitos o glébulos blancos, es un hecho que
ocurre frecuentemente durante el inicio febril en pacientes con dengue. Con
frecuencia, este diagnostico estd acompafiado por un cuadro de neutropenia
(disminucion del namero de neutrdéfilos en la sangre) y linfocitosis (aumento de
linfocitos en la sangre).

o Trombocitopenia: Es la reduccion del recuento de plaquetas por debajo del

limite inferior normal (generalmente <150,000/mms3, aunque umbrales como
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<100,000/mms3 se usan para definir trombocitopenia significativa en dengue).
Es un hallazgo cardinal y un marcador importante de la enfermedad,
especialmente durante la fase critica (5, 8, 12).

o Hemoconcentracion: Se refiere al aumento del hematocrito (generalmente
>20% sobre el valor basal del paciente o el promedio para la edad y sexo) como
consecuencia de la extravasacion de plasma. Es un signo clave de dengue grave

y de la transicion a la fase critica (1, 23).

2.2.2.2 Indices Plaquetarios:

Fisiologia y Cinética Plaquetaria:

e Megacariopoyesis y produccion de plaquetas: Las plaguetas son pequefios
fragmentos celulares anucleados derivados de los megacariocitos, células grandes
localizadas en la médula 6sea. La trombopoyetina (TPO) es la principal citoquina que
regula la megacariopoyesis, estimulando la proliferacion y maduracion de los
megacariocitos y la liberacidn de plaguetas a la circulacion. Estudios sobre la cinética
plaquetaria en la fiebre hemorragica por dengue han sido fundamentales para entender
estos procesos en el contexto de la enfermedad (38).

e Vida media y funcion de las plaguetas: Las plaguetas tienen una vida media de
aproximadamente 7-10 dias en la circulacion. Su funcion principal es la hemostasia
primaria (formacién del tapén plaquetario para detener el sangrado), pero también
participan activamente en la inflamacion, la respuesta inmune y el mantenimiento de la
integridad endotelial, actuando como células sefializadoras en el continuo inmune (39).

e Mecanismos de trombocitopenia en el dengue (supresion medular, destruccion
periférica, consumo): La trombocitopenia en el dengue es multifactorial (29, 32, 12,

18):



38

o Supresion medular: EI DENV puede infectar directamente las células
progenitoras de la médula 6sea o inducir la liberacion de citoquinas (como TNF-
o) que suprimen la megacariopoyesis.

o Destruccion periférica: Se ha propuesto la destruccion de plaquetas mediada
por el sistema inmune. Los anticuerpos anti-DENV pueden reaccionar de forma
cruzada con antigenos plaquetarios, o los complejos inmunes (virus-anticuerpo
0 NS1-anticuerpo) pueden unirse a las plaquetas y mediar su eliminacion por el
sistema reticuloendotelial. La activacion del complemento también puede estar
implicada.

o Consumo: En casos de dafio endotelial y manifestaciones hemorragicas, puede

haber un aumento del consumo de plaquetas en los sitios de lesion vascular.

Trombocitopenia en el Dengue:

Definicion y grados: Se define como un recuento de plaguetas inferior a 150,000/mm3,
En el contexto del dengue, un recuento <100,000/mm?3 se considera un criterio para
FHD (junto con hemoconcentracion y evidencia de sangrado) y es un signo de alarma
(1). Los grados de trombocitopenia pueden clasificarse como leve (100,000-
149,000/mm3), moderada (50,000-99,000/mm3) y severa (<50,000/mms3), siendo esta
Gltima asociada con mayor riesgo de sangrado espontaneo (8, 12).

Correlacion con la severidad y fases de la enfermedad: La trombocitopenia suele
aparecer entre el 3er y 7° dia de enfermedad, coincidiendo con la fase critica y la
extravasacion de plasma. Un descenso rapido y marcado en el recuento plaquetario es
un indicador de progresion a dengue grave (1, 8, 12). La recuperacion del recuento
plaquetario suele iniciar en la fase de recuperacion (7).

Valor pronostico y como signo de alarma: Un recuento de plaquetas <100,000/mm3

es considerado un signo de alarma segun la clasificacion de la OMS de 2009 (1). Una
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caida progresiva y rapida del recuento plaquetario es un indicador de mal pronostico y

de la necesidad de una monitorizacién mas estrecha y posible hospitalizacion (8, 12).

Volumen Plaquetario Medio (VPM o MPV):

Definicion y qué representa (tamafio promedio de las plaquetas): EI VPM es una
medida del tamafio promedio de las plaquetas circulantes. Las plaquetas jovenes recién
liberadas de la médula Gsea suelen ser mas grandes y metabolicamente mas activas que
las plaquetas mas viejas (6, 16).

Relacion inversa con el recuento plaquetario en condiciones normales: En
individuos sanos, existe generalmente una relacion inversa entre el recuento plaquetario
y el VPM; es decir, cuando el recuento de plaquetas es bajo, el VPM tiende a ser mas
alto, reflejando una médula 6sea que intenta compensar liberando plaquetas jovenes y
grandes (6).

Cambios del VPM en respuesta a la produccién y destruccion plaquetaria: Un
VPM elevado puede indicar una mayor produccion plaquetaria (trombopoyesis activa)
en respuesta a una destruccion periférica de plaquetas. Un VPM bajo o normal en
presencia de trombocitopenia podria sugerir una produccion medular deficiente (6, 18).
VPM en Dengue:

o Mecanismos fisiopatolégicos que explican sus variaciones en
dengue: Durante la fase aguda del dengue, con trombocitopenia, se esperaria
un aumento del VPM debido a la liberacion de plaquetas jévenes y grandes
(reticuladas) por la médula ésea en un intento de compensar la destruccién o el
secuestro periférico. Sin embargo, si existe una supresion medular significativa,
el VPM podria no aumentar o incluso disminuir. Algunos estudios sugieren que
el VPM puede aumentar durante la fase de recuperacion de la trombocitopenia

(6, 7, 19).
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Estudios previos sobre VPM como marcador de diagndstico precoz,
severidad o evolucién en dengue: Varios estudios han investigado el VPM en
dengue. Algunos sugieren que un VPM mas alto al inicio podria estar asociado
con una recuperacion mas rapida de las plaquetas (7). Otros han encontrado que
el VPM tiende a ser mas bajo en las fases iniciales de la trombocitopenia en
dengue, aumentando luego durante la recuperacion (5, 14, 16). La utilidad del
VPM como predictor de severidad o como signo de alarma temprano ha
arrojado resultados variables y a veces contradictorios (5, 12, 14, 17, 19). Un
estudio reciente en el Hospital Militar Central de Lima (19) encontré que el
VPM no mostro diferencias significativas entre los grupos de dengue con y sin
signos de alarma al ingreso, pero si un ligero aumento en el grupo con signos
de alarma al cuarto dia, aunque no estadisticamente significativo para predecir
severidad.

Puntos de corte sugeridos y su rendimiento diagndstico: No hay puntos de
corte universalmente aceptados para el VPM en dengue. Su utilidad diagnostica
0 prondstica aislada es limitada y puede variar segun la poblacion y el momento

de la enfermedad (19, 20).

2.2.2.3 Amplitud de Distribucién Plaquetaria (PDW):

Definicion y qué representa (variabilidad en el tamafio de las plaquetas,
anisocitosis plaquetaria): EI PDW mide la variabilidad en el tamafio de las plaquetas
circulantes, reflejando la heterogeneidad del tamafio plaquetario (anisocitosis

plaquetaria) (16, 17).



41

Relacion con la actividad megacariopoyética: Un PDW elevado puede indicar una

mayor actividad megacariopoyética, con liberacion de plaquetas de diferentes tamafios,

incluyendo plaquetas jovenes y grandes, asi como fragmentos de megacariocitos (16).

PDW en Dengue:

o

Mecanismos fisiopatologicos de sus variaciones en dengue: En el dengue,
con la trombocitopenia y la posible respuesta medular, se podria esperar un
aumento del PDW, reflejando la liberacion de plaquetas de diferentes tamafios.
Estudios previos sobre PDW como marcador en dengue: Al igual que el
VPM, los resultados sobre el PDW en dengue son variables. Algunos estudios
han encontrado un PDW mas alto en pacientes con dengue en comparacion con
controles febriles no dengue (17), y algunos lo han asociado con la severidad de
la trombocitopenia o la recuperacién plaquetaria (12, 14, 16). Sin embargo, su
valor como predictor independiente de dengue grave no esta claramente
establecido.

Rendimiento diagndstico reportado: El rendimiento diagnostico del PDW

por si solo suele ser modesto.

Plaquetocrito (PCT):

Definicién y qué representa (masa plaquetaria total, porcentaje del volumen

sanguineo ocupado por plaquetas): EI PCT representa la masa plaquetaria total y se
calcula como el producto del recuento plaguetario y el VPM (PCT = Recuento
Plaquetario x VPM /10,000, si el VPM esta en fL y el recuento en x103/uL, para obtener

un porcentaje) (16, 17). Refleja el volumen total ocupado por las plaquetas en la sangre.

PCT en Dengue:

o

Mecanismos fisiopatoldgicos de sus variaciones en dengue: Dado que el PCT

depende tanto del recuento plaquetario como del VPM, sus variaciones en el
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dengue reflejaran los cambios en ambos parametros. Una disminucién
significativa del recuento plaquetario generalmente conducira a un PCT bajo,
incluso si el VPM aumenta ligeramente.

o Estudios previos sobre PCT como marcador en dengue: EI PCT ha mostrado
ser mas bajo en pacientes con dengue, especialmente en aquellos con
trombocitopenia severa, y algunos estudios sugieren que podria ser un indicador
atil de la gravedad de la trombocitopenia y de la necesidad de monitoreo (14,
16, 17).

o Rendimiento diagndstico reportado: Similar a otros indices plaquetarios, su
utilidad aislada es limitada, pero podria complementar la informacion del
recuento plaquetario.

Utilidad Combinada de los Indices Plaquetarios:

o Potencial de usar VPM, PDW y PCT conjuntamente para mejorar la prediccion o
el diagndstico: La evaluacion conjunta de los indices plaquetarios (VPM, PDW, PCT)
junto con el recuento plaquetario podria ofrecer una vision mas completa de la dindmica
plaquetaria que cada parametro por separado. Por ejemplo, un recuento bajo de
plaquetas con VPM y PDW elevados podria indicar una destruccion periférica con
respuesta medular activa, mientras que un recuento bajo con VPM y PDW bajos podria
sugerir una supresion medular mas severa. Algunos estudios sugieren que la
combinacion de estos indices podria mejorar la diferenciacion entre dengue y otras
enfermedades febriles o la prediccion de complicaciones (14, 16, 17, 18). No obstante,
se necesitan mas estudios para validar la utilidad clinica de los algoritmos diagnosticos
0 pronosticos combinados.

Amplitud de Distribucion Monocitaria (MDW):

Monocitos: Fisiologia y Rol en la Infeccion:
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Origen y funciones de los monocitos: En el tejido del cuerpo humano se pueden
encontrar diferentes tipos de células, entre estas estan las células blancas, las cuales se
pueden dividir en diferentes categorias; entre estas, los monocitos, que son un tipo de
leucocitos, y que se describen como agranulocitos, originan de la médula ésea, y pueden
circular antes de migrar a un tejido en particular. Cuando permanecen en un tejido
pueden diferenciarse en macréfagos o en células dendriticas. Son de suma importancia
en la respuesta inmune tanto en la fase innata como en la fase adaptativa. Esto incluye
fagocitosis, la presentacion de un antigeno, y la produccién de citoquinas. La
proliferacion y la funcion de los monocitos y los macréfagos son vitales para que se
mantenga el estado de homeostasis, de igual forma, para la respuesta que se da ante

diferentes infecciones, traumas, enfermedades, o lesiones (40, 41).

Papel de los monocitos en la respuesta inmune a infecciones virales, incluyendo el
dengue: Se considera que los monocitos y macrofagos son las células que facilitan la
replicacion del DENV (32). La infeccion de estas células facilita la viremia y la
produccidn de citoquinas proinflamatorias que median la patogénesis del dengue, que
incluye la disfuncion endotelial y la tormenta de citoquinas (34). También estos
monocitos y macréfagos intervienen en la presentacion de antigenos y posteriormente

inician la respuesta inmune adaptativa.

Definicién y Significado del MDW:

Qué mide el MDW (variabilidad en el volumen/tamafio de los monocitos
circulantes): EI MDW mide cuan distintos son los monocitos en tamafio. Cuando esta
diferencia aumenta, puede ser sefial de que el sistema inmune esta reaccionando ante
algo, como una infeccidon. Por eso, algunos lo estan estudiando como una especie de

“alerta temprana” en enfermedades como el dengue (10, 11).
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Cbomo se obtiene (parametro de los analizadores hematologicos modernos): El
MDW es un nuevo pardmetro que se reporta automaticamente como parte del
hemograma completo en algunos analizadores de hematologia moderna que cuentan
con tecnologia de citometria de flujo avanzada (9, 10).

MDW como indicador de activacion monocitaria e inflamacion: EI MDW es
posible que refleje la activacion de los monocitos. En una respuesta inflamatoria o
infecciosa los monocitos pueden tener cambios morfoldgicos. Esto incluye aumento de

tamafo y de complejidad interna lo cual se traduce en aumento del MDW (10, 11, 15).

MDW en Infecciones y Sepsis (Contexto General):

Evidencia del MDW como biomarcador en sepsis y otras infecciones: MDW
(medida de sofocacion aguda) ha sido un posible primer indicador de sepsis.
Investigaciones han determinado que MDW elevados en momentos de ingreso al
hospital se presentan con mayor probabilidad de sepsis y ademas, con mas gravedad
(11). Un estudio piloto en pacientes graves atendidos en urgencias también encontrd
que el MDW puede ser un indicador de infeccién, mostrando una buena capacidad de

discriminacién (42).

MDW en Dengue:

Hipotesis sobre los cambios del MDW en dengue: Dada la conocida activacion de
los monocitos durante la infeccion por dengue (siendo células diana para la replicacion
viral y productoras de citoquinas), se hipotetiza que el MDW podria aumentar en
pacientes con dengue, reflejando esta activacion y los cambios morfoldgicos asociados.
Estudios previos sobre MDW como marcador de diagnostico precoz, severidad o
evolucién en dengue:

o En Tailandia, un grupo de investigadores prob6 que el MDW podria ayudar a

identificar dengue. Lo incluyeron en un sistema de puntuacion junto con otros
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datos del hemograma, y vieron que cuando el MDW subia, era mas probable
que el paciente tuviera dengue.

o Phuttasen et al. (2022) (10), en un estudio relacionado, también reportaron que
el MDW tenia una buena capacidad de discriminacion para la infeccion por
dengue.

La literatura especifica sobre el MDW como predictor de severidad del dengue
o0 su evolucion a dengue grave es aln mas limitada y requiere mas investigacion
(20).

e Puntos de corte y rendimiento diagnoéstico reportados en la literatura para
dengue:

o Poottasane et al. (9, 13) utilizaron un punto de corte para MDW > 20 U en su
modelo predictivo, con una sensibilidad del 72.2% y una especificidad del
71.1% para predecir dengue.

o Phuttasen et al. (10) reportaron un AUC de 0.78 para el MDW en la prediccion
de dengue, con un punto de corte 6ptimo de 19.7 U (sensibilidad 75.6%,
especificidad 69.6%).

Estos estudios sugieren que el MDW tiene potencial como parte de un panel
para el diagnostico temprano de dengue, pero su rendimiento aislado puede ser
moderado.

e Potencial del MDW como marcador temprano de la respuesta inmune al virus del
dengue: Dado que los monocitos son unas de las primeras células en responder a la
infeccion por DENV y en activarse, un cambio temprano en el MDW podria reflejar el
inicio de la respuesta inmune y la inflamacion, convirtiéndolo en un potencial marcador
temprano.

2.2.3. Marcadores Precoces y de Evolucion en Dengue
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2.2.3.1. Necesidad de Marcadores Tempranos y Pronosticos:

Limitaciones de los métodos diagndsticos actuales para la prediccion temprana de
severidad: Aunque la deteccion de NS1y PCR son dtiles para el diagndstico temprano
del dengue, y la serologia para fases més tardias, la prediccion temprana de qué
pacientes evolucionaran a dengue grave sigue siendo un desafio. Los signos de alarma,
aunque cruciales, aparecen cuando la fase critica ya ha comenzado o esta por comenzar
(D).

Importancia de identificar pacientes en riesgo de progresion a dengue grave: La
identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones
graves permitiria un manejo mas proactivo, una monitorizacion mas intensiva y la
optimizacion de recursos, especialmente en situaciones de brotes con alta demanda de

servicios de salud (1, 20).

2.2.3.2. Potencial de los Indices Plaquetarios y MDW como Panel Combinado:

Argumentar por qué la combinacion de estos marcadores (VPM, PDW, PCT,
MDW) podria ofrecer un mejor rendimiento diagnostico o pronéstico que cada
uno por separado: Cada uno de estos marcadores refleja diferentes aspectos de la
respuesta hematoldgica e inmune a la infeccion por dengue. La combinacion de estos
parametros podria capturar una imagen mas completa y dinamica de la respuesta del
huésped. Los estudios de Poottasane et al. (9, 13) y Phuttasen et al. (10) respaldan la
idea de que la combinacién de MDW con otros parametros del hemograma mejora la
prediccién de la infeccidn por dengue.

Sinergia entre los marcadores (reflejando diferentes aspectos de la respuesta

hematoldgica e inmune): Los indices plaquetarios reflejan principalmente la respuesta
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de la linea megacariocitica y la hemostasia, mientras que el MDW refleja la activacion
de la linea monocitica y la respuesta inmune innata. Dado que ambos sistemas estan
profundamente implicados en la fisiopatologia del dengue, su evaluacion conjunta
podria revelar patrones mas especificos de la enfermedad o de su severidad.
Justificacion de la seleccion de este panel especifico para tu estudio en Pucallpa: La
seleccion de este panel se justifica por la accesibilidad y el bajo costo del hemograma
completo, que proporciona estos indices. En una region endémica como Pucallpa (25),
donde el dengue es un problema de salud publica significativo (3), la disponibilidad de
marcadores tempranos y pronosticos que no requieran pruebas sofisticadas es de gran
valor.

Contexto del Hospital Pucallpa y la Region Amazénica

Breve descripcion de la endemicidad del dengue en Pucallpa y la region.
La zona amazédnica de Perd, que incluye Pucallpa (la capital del departamento de
Ucayali), es una zona endémica para el dengue desde hace mucho tiempo y sufre de
brotes epidémicos de forma recurrente (3, 25, 27). Los factores de la alta transmision
del dengue son el clima, la urbanizacion y la presencia del mosquito Aedes Aegypti
(1,26). El departamento de Ucayali reporta un numero considerable de casos (2, 3, 4).
Importancia de realizar estudios locales para validar marcadores en poblaciones
especificas.

Es fundamental realizar estudios locales para validar la utilidad de biomarcadores. El
rendimiento de estos puede estar influenciado por factores genéticos de la poblacion,
serotipos virales circulantes, coexistencia de otras enfermedades, estado nutricional y
acceso a la atencion médica (1, 20). La validacion local es necesaria para guias clinicas

adaptadas.
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o El equipo hematoldgico del Hospital Pucallpa reporta rutinariamente todos estos
indices (VPM, PDW, PCT, MDW):
La viabilidad de un estudio que investigue estos indices depende de si los analizadores
hematoldgicos disponibles en el Hospital 11 de Pucallpa reportan de manera rutinaria y
confiable todos estos parametros. Se ha confirmado que el equipo hematoldgico que se
estd utilizando en el Hospital 1l de Pucallpa si esta procesando todos los indices
mencionados en el Proyecto de Investigacion (VPM, PDW, PCT y MDW), lo cual es
vital para la viabilidad del estudio.

2.3 Formulacion de la Hipdtesis
2.3.1. Hipotesis General

o Hipotesis de investigacion (Hi): Existe una asociacién estadistica significativa entre
los indicadores hematoldgicos (indices plaquetarios y MDW) evaluados en etapa
temprana y la confirmacidn diagndstica, asi como con el pronéstico clinico del dengue
en pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa, 2025.

o Hipotesis nula (Ho): No existe una asociacion estadistica significativa entre los
indicadores hematoldgicos (indices plaquetarios y MDW) evaluados en etapa temprana
y la confirmacion diagnostica ni con el prondéstico clinico del dengue en pacientes
atendidos en el Hospital Pucallpa, 2025..

2.3.2. Hipotesis Especificas

e Hil: Los valores de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) medidos al ingreso
hospitalario se relacionan significativamente con el diagnostico precoz del dengue.

e Hol: Los valores de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) medidos al ingreso
hospitalario no se relacionan significativamente con el diagnostico precoz del dengue..

e Hi2: Los valores del MDW medidos al ingreso hospitalario se relacionan

significativamente con el diagndstico precoz del dengue.
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Ho2: Los valores del MDW medidos al ingreso hospitalario no se relacionan
significativamente con el diagndstico precoz del dengue

Hi3: Las variaciones de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) durante la
hospitalizacion se relacionan significativamente con la evolucion clinica (severidad) de
los pacientes con dengue.

Ho3: Las variaciones de los indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) durante la
hospitalizacion no se relacionan significativamente con la evolucion clinica (severidad)
de los pacientes con dengue..

Hi4: Las variaciones del MDW durante la hospitalizaciébn se relacionan
significativamente con la evolucién clinica (severidad) de los pacientes con dengue.
Ho4: Las variaciones del MDW durante la hospitalizacion no se relacionan
significativamente con la evolucion clinica (severidad) de los pacientes con dengue
Hi5: El panel combinado de indices plaquetarios y MDW exhibira una utilidad
diagndstica superior a la de cada marcador evaluado de forma individual para el
diagndstico precoz del dengue.

Ho5: El panel combinado de indices plaquetarios y MDW no exhibira una utilidad
diagndstica superior a la de cada marcador evaluado de forma individual para el

diagndstico precoz del dengue.
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CAPITULO I1I: METODOLOGIA

En el presente capitulo se detalla el abordaje metodoldgico que se empleara para alcanzar los
objetivos propuestos y responder a las preguntas de investigacion. Se describiran el método,
tipo, nivel y disefio de la investigacion, asi como la poblacion y muestra, las técnicas e
instrumentos de recoleccion de datos, el plan de andlisis y las consideraciones éticas
pertinentes.

3.1 Método de la investigacion
El método empleado es el hipotético-deductivo, ya que la investigacion parte de hipétesis
generales (basadas en la teoria de la respuesta inmune y plaquetaria en el dengue) que seran
contrastadas mediante la observacion y el analisis estadistico de datos clinicos para llegar a
conclusiones particulares sobre la poblacion de Pucallpa.

3.2 Enfoque de la investigacion
La investigacion tiene un enfoque cuantitativo, debido a que se fundamenta en la medicion
de variables numéricas (indices plaquetarios y valores de MDW) y el uso de la estadistica
para La presente investigacion es de tipo aplicada, debido a que su propdsito fundamental es
utilizar los conocimientos existentes sobre la fisiopatologia hematica y la respuesta inmune
para dar solucion a un problema de salud publica concreto. El estudio no se limita a la
descripcion tedrica de los biomarcadores, sino que busca validar su utilidad préactica y clinica
en el diagndstico precoz y el prondstico evolutivo de los pacientes con dengue en el Hospital
Pucallpa. Al establecer la relacidn entre los indices plaquetarios y el MDW con el estado
clinico del paciente, se generan herramientas directas que permiten optimizar el triaje, la toma
de decisiones médicas y el manejo terapéutico oportuno severidad del dengue.

3.3 Tipo de investigacion
La presente investigacion es de tipo aplicada, debido a que su propdsito fundamental es

utilizar los conocimientos existentes sobre la fisiopatologia hematica y la respuesta inmune
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para dar solucion a un problema de salud publica concreto. El estudio no se limita a la
descripcion tedrica de los biomarcadores, sino que busca validar su utilidad préactica y clinica
en el diagndstico precoz y el pronostico evolutivo de los pacientes con dengue en el Hospital
Pucallpa. Al establecer la relacion entre los indices plaquetarios y el MDW con el estado
clinico del paciente, se generan herramientas directas que permiten optimizar el triaje, la toma
de decisiones médicas y el manejo terapéutico oportuno.
3.4 Disefo de la investigacion

La investigacion se define bajo un disefio no experimental, con un enfoque observacional y
retrospectivo. A continuacion, se detallan las dimensiones de este disefio:

e No experimental (Ex post facto): El estudio es no experimental porque no existe una
manipulacion deliberada o controlada de las variables independientes (indices
plaquetarios y MDW). El investigador se limita a observar y recolectar los datos de los
parametros hematol6gicos tal como se presentaron en el paciente y fueron registrados
por el analizador Beckman Coulter DxH 900, sin intervenir en el curso de la enfermedad
ni en el tratamiento.

e Retrospectivo: s retrospectivo debido a que la fuente de datos proviene de registros
historicos (historias clinicas y bases de datos del laboratorio) de pacientes atendidos en
el Hospital Pucallpa en el periodo de enero a junio de 2025. El anélisis se realiza sobre
hechos ya ocurridos y documentados en dicho periodo, cuya extraccion y
procesamiento se ejecutara en el afo 2026.

3.4.1 Corte
El estudio posee un corte longitudinal, ya que se realizaran mediciones repetidas en los
mismos sujetos en momentos temporales distintos para evaluar la evolucion.

Especificamente, se compararan los valores hematolégicos en dos hitos clinicos criticos:
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e Momento 1 (Fase Precoz/Febril): Correspondiente al ingreso o los primeros 3 dias de
sintomas.
e Momento 2 (Fase Critica/Defervescencia): Correspondiente a los dias 4 al 6, donde se
manifiesta el mayor riesgo de complicaciones.
Este seguimiento temporal es lo que permitird determinar si las variaciones en el MDW y los
indices plaquetarios tienen capacidad predictora sobre la progresion clinica hacia el dengue
grave.
3.4.2 Nivel o alcance
El estudio es de nivel correlacional y explicativo. Es correlacional porque no se busca
unicamente describir los valores de los biomarcadores, sino establecer asociaciones
estadisticas significativas entre estos y las variables dependientes (confirmacion de dengue y
estadios de evolucion clinica). Asimismo, es explicativo porque pretende analizar como las
fluctuaciones de los marcadores hematoldgicos determinan o influyen en la progresion de la
enfermedad, permitiendo contrastar las hipotesis planteadas mediante pruebas de inferencia
estadistica.
3.5. Poblacion, Muestra y muestreo

La poblacion de estudio se define como el conjunto total de elementos o individuos que
poseen caracteristicas similares y cumplen con los criterios especificos de interés para la
investigacion. La unidad de analisis corresponde a cada uno de estos elementos. La muestra,
por su parte, es una porcion representativa de la poblacion con la cual se trabaja, seleccionada
cuando la poblacion es demasiado extensa. En esta investigacion, dada la naturaleza
retrospectiva y el acceso a registros de un periodo definido, se considerara la totalidad de
casos elegibles dentro de ese marco temporal.

3.5.1. Poblacion de Estudio
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La poblacion de estudio esta constituida por la totalidad de pacientes atendidos por sospecha
clinica de dengue en los servicios de emergencia, consulta externa y hospitalizacion del
Hospital Il de Pucallpa durante el periodo comprendido entre enero y junio de 2025.
Considerando los antecedentes epidemioldgicos reportados por el CDC-Peru para el
departamento de Ucayali (donde se registraron mas de 5,000 casos anuales en 2021 y 2022)
y el incremento drastico de casos reportados a inicios de 2025 a nivel nacional, se estima una
poblacién de aproximadamente 450 a 600 pacientes con sospecha clinica de dengue para
el periodo de seis meses de estudio.
Esta poblacion queda delimitada por los siguientes criterios:

e Condicion clinica: Pacientes que ingresan con cuadro febril agudo y sintomas

compatibles con dengue.

e Espacial: Pacientes que acuden especificamente al Hospital 1l de Pucallpa.

e Temporal: Casos registrados entre el 01 de enero y el 30 de junio de 2025.
La unidad de andlisis corresponde a cada registro clinico y hematolégico individual de los
pacientes que conforman esta poblacion y que, posteriormente, serén filtrados mediante los
criterios de seleccion para conformar la muestra final.
3.5.2. Muestra
La muestra sera de tipo probabilistica y su tamafio se ha determinado mediante la formula de
calculo para poblaciones finitas, considerando los pardmetros de rigor estadistico para
asegurar la representatividad de los resultados.
Para el célculo, se han tomado los siguientes criterios:

e Nivel de confianza: 95% (Z = 1.96).

e Margen de error: 5% (e=0.05).

e Proporcion esperada (p): 0.5.
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e Poblacion (N): Correspondiente al total de pacientes con diagnostico confirmado de
dengue (NS1 o RT-PCR positivo) registrados en el Hospital Pucallpa entre enero y
junio de 2025.

Aplicando la férmula:
N-Z%-p-q

n=
e?- (N-1)+Z2%-p-q

El tamafio de la muestra final (n) se ajustara al universo de casos reportados en el periodo de
estudio. Si tomamos como referencia una poblacion estimada de 500 pacientes (basado en la
alta endemicidad de la zona), la muestra minima requerida seria de 217 pacientes. No
obstante, el nUmero exacto se calculard al momento de obtener el reporte final del laboratorio
del hospital
3.5.3 El proceso de muestreo
El muestreo seré aleatorio simple, seleccionando de forma sistemética a los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion dentro de la cohorte histérica identificada en el sistema
del laboratorio del Hospital Pucallpa hasta completar el nimero n determinado por la
férmula.
Criterios de Seleccion:
La definicion de los criterios de seleccidn es fundamental para determinar qué pacientes seran
incluidos en el estudio (criterios de inclusion) y cuales seran excluidos (criterios de
exclusion), asegurando la homogeneidad de la poblacion de estudio y la pertinencia de los
datos para los objetivos de investigacion.
Criterios de Inclusion:

1. Registro de pacientes con diagndstico de dengue confirmado mediante prueba de

Antigeno NS1 o RT-PCR positiva, realizada durante la fase temprana de la enfermedad



55

(primeros 5 dias de sintomas) y atendidos en el Hospital Pucallpa en el periodo de enero
a junio de 2025.

2. Registro de pacientes cuyos datos hematoldgicos, incluyendo los indices plaquetarios
(VPM, PCT, PDW) y el MDW, estén disponibles y puedan ser recuperados
directamente del registro del analizador hematologico Beckman Coulter DxH 900,
correspondientes al momento del ingreso o primera atencion.

3. Registro de pacientes con diagndstico confirmado de dengue cuyos registros
de seguimiento en la historia clinica permitan clasificar su evolucién final segun los
criterios de severidad de la OMS (dengue sin signos de alarma, con signos de alarma,
0 grave).

4. Registro de pacientes cuyos expedientes clinicos y registros de laboratorio se
consideren completos y accesibles para la extraccion de todas las variables de estudio.

Criterios de Exclusion:

1. Registro de pacientes con diagnostico confirmado de otras enfermedades febriles o
infecciosas que pudieran alterar significativamente los indices hematoldgicos de interés
(como malaria, tifoidea, u otras coinfecciones), segln conste en el registro clinico.

2. Registro de pacientes con antecedentes conocidos de trastornos hematologicos
preexistentes (ej. trombocitopenias cronicas no relacionadas con dengue, trastornos de
la médula 6sea) que puedan sesgar los resultados de los indices plaquetarios.

3. Registro de pacientes con comorbilidades graves no relacionadas con el dengue que
puedan influir drasticamente en los marcadores inflamatorios o hematoldgicos.

4. Registro de pacientes con registros incompletos de los valores de los indices
hematoldgicos al ingreso, de la prueba de confirmacion de dengue, o de los datos de

seguimiento necesarios para determinar la evolucion clinica.
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5. Registro de pacientes trasladados a otros establecimientos de salud o perdidos al
seguimiento antes de poder determinar su evolucion clinica final segun los criterios del
estudio.

3.6. Variables de Estudio
Para el desarrollo de la presente investigacion, se han definido dos variables complejas de
naturaleza multidimensional, las cuales permiten agrupar los indicadores hematolégicos y los
desenlaces clinicos de los pacientes.

3.6.1. Variable Independiente: Marcadores Hematoldgicos Automatizados
Es una variable compleja que agrupa los indices numéricos obtenidos del hemograma
automatizado. Se divide en dos dimensiones principales:

« Dimension 1: indices Plaquetarios. Incluye el Volumen Plaquetario Medio (VPM),
el Plaquetocrito (PCT) y la Amplitud de Distribucion Plaquetaria (PDW).

e Dimension 2: Variabilidad Monocitica. Incluye la Amplitud de Distribucion
Monaocitaria (MDW).

3.6.2. Variable Dependiente: Estado Clinico del Dengue
Variable que representa la condicion del paciente respecto a la enfermedad. Se divide en dos
dimensiones:

o Dimension 1: Confirmacion Diagndstica Precoz. (Resultado de NS1 o RT-PCR).

o Dimensidn 2: Severidad de la Evolucién Clinica. (Categorias: Sin signos de alarma,
Con signos de alarma y Dengue Grave).

La operacionalizacion completa de estas variables, incluyendo sus dimensiones, indicadores y

escalas, se detalla en la Matriz de Operacionalizacion de Variables (ver Anexo 2)

3.7. Técnicas e Instrumentos de Recoleccidon de Datos

3.7.1. Técnicas de Recoleccién de Datos
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Latécnicaaemplear sera la revision documental y extraccion de datos de fuentes secundarias,

siguiendo un proceso sistematico en tres fases para asegurar la correcta vinculacion de la

informacion:

1.

Identificacion de la cohorte: Se consultaran los registros del laboratorio del Hospital
Pucallpa para identificar a todos los pacientes con un resultado positivo para Antigeno
NS1 o RT-PCR de dengue dentro del periodo de estudio. Se elaborara una lista maestra
de estos casos confirmados.

Extraccién de datos hematoldgicos: Con la lista de casos, se accedera a la base de datos
del analizador Beckman Coulter DxH 900 para extraer los valores numéricos de los
indices plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y el MDW. Se recolectaran especificamente
dos mediciones por paciente: la primera correspondiente al ingreso o fase febril
(primeros 3 dias) y la segunda correspondiente al periodo de mayor riesgo o fase critica
(dias 4 al 6), asegurando asi el andlisis de la evolucion del marcador.

Extraccion de datos clinicos: Finalmente, se realizara la revision de las historias
clinicas de cada paciente de la cohorte para transcribir sisteméaticamente la informacion
demogréfica, el curso clinico, la clasificacion de la evolucion de la enfermedad y el

desenlace final.

La investigacion retrospectiva por naturaleza no requiere interaccion directa con el paciente.

La calidad de los datos esta relacionada con la integridad y la precision de los registros de

datos primarios del hospital.

3.7.2. Instrumentos de Recoleccion de Datos

Para garantizar que la informacion extraida de las diversas fuentes esté estandarizada y

organizada, se utilizard un formulario de recoleccion de datos estructurado (Ficha de

Recoleccion de Datos). Esta herramienta ha sido disefiada a medida para este proyecto,
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asegurando la correspondencia exacta con las variables definidas en la matriz de
operacionalizacion. El formato detallado se encuentra en el Anexo 3.
3.7.2.1. Validez del instrumento

La validez de la ficha de recoleccion de datos se define como la capacidad del instrumento
para registrar de manera exacta las variables de estudio a partir de las fuentes primarias del
hospital. En este sentido, la validez es de contenido y l6gica, garantizada por el hecho de que
el instrumento ha sido estructurado siguiendo estrictamente las dimensiones e indicadores de
la Matriz de Operacionalizacién de Variables.

Asimismo, al tratarse de un instrumento de registro de datos secundarios (resultados
numéricos de un analizador automatizado y clasificaciones clinicas de la OMS), su validez
no requiere de un analisis estadistico de validacion de constructo, sino de la pertinencia
técnica de los items, la cual ha sido supervisada y aprobada mediante el juicio de expertos y
la asesoria de especialistas en el area de hematologia y salud publica.

3.7.2.2. Confiabilidad del instrumento

Respecto a la confiabilidad, es importante sefialar que no es necesario realizar un test de
confiabilidad estadistico (como el Alfa de Cronbach 0 KR-20), debido a que el instrumento
no mide constructos subjetivos, opiniones o actitudes, sino que se limita a la transcripcién de
datos objetivos, numéricos y categdricos preexistentes en registros oficiales (Historias
Clinicas y base de datos del analizador Beckman Coulter DxH 900).

La confiabilidad del proceso de recoleccién de datos descansa en la fidelidad de la fuente
secundariay en el control de sesgos de transcripcion. Para asegurar esto, se utilizard un
protocolo de doble verificacion en el llenado de la ficha, garantizando que el dato recolectado
sea un reflejo fiel de lo reportado por el equipo hematolégico y el médico tratante. La
precision de los indicadores hematoldgicos (VPM, PCT, PDW, MDW) esta respaldada por

los controles de calidad internos y externos propios del laboratorio del Hospital Pucallpa, lo
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que exime al formulario de recoleccién de una prueba de confiabilidad de consistencia
interna.

3.8. Plan de Anélisis de Datos
El plan de anélisis de datos describe como se procesara la informacién recopilada con el
proposito de responder a las preguntas de investigacion y probar las hipotesis. Este anélisis
se realizara a través de un software estadistico especifico.
En el procesamiento, organizacién y analisis estadistico de los datos, utilizaremos IBM SPSS
Statistics, version 27.034.
El plan de analisis incluird las siguientes fases:

1. Limpieza y Gestion de Datos: Examinaremos los datos de las hojas de recoleccion
para detectar y rectificar cualquier error de transcripcion o inconsistencia. Los datos
serén codificados (si es necesario) e introducidos en el archivo de datos del software
estadistico.

2. Estadisticas Descriptivas: Se realizara un analisis descriptivo para resumir las
caracteristicas de la poblacion y las variables primarias de interés.

Para las variables cualitativas (Diagndstico Temprano de Dengue, Evolucion Clinica), se
calcularan frecuencias absolutas y porcentajes relativos.

Para las variables cuantitativas (VPM, PCT, PDW, MDW), se calcularan medidas de
tendencia central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, rango
intercuartilico, valores minimos y maximos). Estos calculos se realizaran para los valores al
ingreso y, si los datos lo permiten, para los cambios durante el seguimiento.

3. Estadistica Inferencial: Estimaciones en estas pruebas se realizaran sobre las variables
abundantes y en la hipotesis inferencial.

o Para evaluar la relacién entre los valores iniciales de los indices plaquetarios y MDW

(variables cuantitativas) y el diagnostico precoz de dengue (variable cualitativa dicotdmica),
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se compararan las medias 0 medianas de los indices entre los grupos "Dengue confirmado
precozmente™ y "No dengue”. Se utilizaran pruebas como la t de Student para muestras
independientes o la U de Mann-Whitney, dependiendo de si los datos cumplen el supuesto de
normalidad (previa evaluacion con pruebas como Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk)
o Para analizar la relacién entre los valores iniciales y/o las variaciones de los indices
plaquetarios y MDW (variables cuantitativas) y la evolucion clinica del dengue (variable
cualitativa ordinal con tres categorias), se podrian utilizar pruebas como el andlisis de
varianza (ANOVA) o el Kruskal-Wallis H test para comparar las medias/medianas de los
indices entre los diferentes grupos de evolucion clinica. Adicionalmente, para evaluar el
grado de asociacion o la utilidad predictiva, se podrian considerar pruebas de correlacion (ej.
Spearman) o, si la estructura de datos y el tamafio muestral lo permiten, modelos de regresion
ordinal.
o Para describir la utilidad diagnéstica combinada del panel de marcadores (HE5), se puede
explorar el uso de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar la capacidad
discriminatoria de cada marcador individualmente y de combinaciones de marcadores para
predecir el diagndstico precoz de dengue. Se calcularan el Area Bajo la Curva (AUC),
sensibilidad y especificidad para puntos de corte relevantes. La seleccidn precisa de pruebas
estadisticas inferenciales especificas se ajustara de acuerdo con la naturaleza exacta de las
variables, la distribucién de los datos y los objetivos para cada analisis especifico.

3.9. Consideraciones Eticas
El presente estudio se conducira bajo los principios bioéticos internacionales establecidos en
la Declaracion de Helsinki. Asimismo, se cumplira estrictamente con lo estipulado en el
Reglamento de Etica de la Investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener. La
investigacion garantizara en todo momento la confidencialidad y el anonimato de los sujetos

de estudio, de acuerdo con la Ley N° 29733, Ley de Proteccion de Datos Personales en el
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Peru, asegurando que la informacion recolectada sea utilizada exclusivamente con fines
académicos y cientificos.

« Consideraciones éticas: El formulario debera ser presentado para consideracion del comité
de ética de investigacion de la Universidad Norbert Wiener y obtener la aprobacion para
comenzar el proceso de recoleccion de datos. Esta aprobacion asegura que el estudio sera
desarrollado recoleccion de datos bajo la regulacidn ética.

« Confidencialidad y privacidad: La informacion obtenida de los registros del hospital y del
laboratorio sera manejada bajo estrictos estandares de confidencialidad. El protocolo de
investigacion sera sometido a revision y aprobacion por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion (CIEI) del Hospital 11 de Pucallpa, asegurando que la institucion autorice el uso
de los datos con fines académicos. Los datos serdn manejados de forma andnima; no se
recogeran nombres ni identificadores directos en el formulario de recoleccion. A cada
paciente se le asignara un codigo alfanumérico Unico para asegurar que la base de datos no
permita la identificacion de la persona. El acceso a los registros originales estara restringido
Unicamente al investigador principal y al asesor.

Uso de datos secundarios: Debido a que el estudio implica la revision de datos
retrospectivos agregados existentes de los registros del hospital, no sera necesario obtener el
consentimiento informado individual de cada paciente. Esta exencion del consentimiento
suele ser otorgada por el comité de ética, asumiendo que se respeta la confidencialidad y que
la investigacion no representa un riesgo para los participantes.

Conflicto de interés: Los investigadores declararan cualquier posible conflicto de interés

relacionado con el estudio.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

El objetivo de este capitulo es presentar el detalle de los recursos necesarios, asi como el
cronograma elaborado, para la implementacion del proyecto de investigacion.
4.1. Cronograma de actividades

El cronograma de actividades comprende las etapas de ejecucion del proyecto de
investigacion, desarrolladas en un periodo de 6 meses, abarcando desde febrero de 2026 hasta
julio de 2026. Cabe destacar que, al ser un estudio de disefio retrospectivo, la recoleccién de
informacion se realizard sobre los registros de pacientes atendidos en el Hospital Pucallpa
durante el primer semestre del afio 2025, proceso que se iniciard formalmente tras la

aprobacién de los comités de ética correspondientes.

Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Actividad 2026 2026 2026 || 2026 | 2026 | 2026

Identificacion
del problema y
Revision
Bibliografica

Aprobacion del
Plan de
Investigacion
(Facultad)

Tramites y
aprobacion por
Comité de X
Etica del
Hospital

Recoleccion de
datos

(Extraccién de X X
HC y Lab)

Depuracion,
procesamiento X
y analisis
estadistico
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Redaccion del
informe  final,
revision y
sustentacion

Sustentacién

de tesis X

Nota: El cronograma estimado incluye las principales fases del proyecto hasta la entrega del
informe final. La defensa de la tesis se llevaria a cabo después de acuerdo con los plazos de

la universidad.

4.2. Presupuesto
Los costos estimados asociados con la realizacion del proyecto se especifican en el
presupuesto. Dado que el investigador principal financiara la investigacion por su cuenta, los
costos deberan alinearse con la financiacion disponible y se debera priorizar la eficiencia.
Recursos

o Humanos: El investigador principal (Gémez Echevarria, Paul Esteban), el asesor de
tesis (Victor Raul Huaméan Cardenas), y se solicitara la colaboracion del personal del
laboratorio de hematologia y del personal medico del Hospital Pucallpa para la
obtencion de datos y la identificacion de casos.

o Materiales: Se utilizaran los resultados de los hemogramas procesados en los
analizadores hematologicos automatizados del Hospital Pucallpa (que proporcionan
VPM, PCT, PDW y MDW). Se emplearan fichas de recoleccion de datos (fisicas o
digitales), software estadistico para el analisis (e.g., SPSS, R), y material de escritorio.

« Financieros: La investigacion sera autofinanciada por el investigador principal,
cubriendo costos de transporte, material de impresion, y posibles gastos asociados a la
difusion de resultados.

A continuacion se detalla una estimacion de los gastos anticipados.
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Categoria de - Importe (S/.)
ReCUrso Recurso Especifico (Estimado)
Recursos Investigador  Principal  (dedicacion  no 0
Humanos remunerada)
Asesor (usualmente cubierto por pago de 0
derechos)
Apoyo técnico/estadistico (si es necesario
250
contratar)
Mate_rigles y Material de oficina (papel, lapiceros, etc.) 100
Suministros ’ T
Impresiones 'y copias (fichas, borrador,
: . 200
informe final)
Tramites administrativos y revision por
- Comité de Etica del Hospital 11 de Pucallpa y
Servicios del comité de Etica de la Universidad Norbert 400
Wiener
Acceso a software estadistico (SPSS, etc.) 0
Acceso a bases de datos (registros 0
hospitalarios)
Internet y comunicaciones 150
Otros Tranqurte (visitas al hospital si  son 200
necesarias)
Subtotal S/1,300
Imprevistos (aprox. 10%) 130
TOTAL
ESTIMADO S/ 1,430

Nota: Los importes son estimados y pueden variar.

« Apoyo técnico/estadistico: Se estd considerando una cantidad para posible consultoria

especializada.

* Acceso a software y bases de datos: Se estima un costo de S/ 0, asumiendo que se utilizara

la licencia institucional de la universidad para el software estadistico y que el acceso a los

registros del hospital se gestionara a través de permisos institucionales sin costo directo.
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Anexo 1: Matriz de Consistencia: Indices Plaquetarios y MDW en Dengue
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temprano y la progresién clinica del

diagnéstico y la evolucion del

en etapa temprana y la

1. indices Plaquetarios (VPM,

experimental,

Problemas Objetivos Hipbtesis Variables y Dimensiones Metodologia Poblacién y Muestra
Poblacion: Constituida por la
Hipotesis General (Hi): totalidad de pacientes
Objetivo General Variable Independiente (V1):
Existe una asociacion estadistica atendidos por sospecha de
Problema  General: ¢Existe Evaluar la relacién entre los Marcadores hematol6gicos
significativa entre los indicadores Enfoque: Cuantitativo. dengue en los servicios de
asociacion entre los indices | indices plaquetarios (VPM, PCT, automatizados (indices
hematol6gicos (indices Tipo: Aplicada. emergencia, consulta externa
plaquetarios (VPM, PCT, PDW) y PDW) y el MDW como plaquetarios y MDW).
plaquetarios y MDW) evaluados Disefio: No | y hospitalizacién del Hospital
el MDW con el diagnéstico | marcadores precoces, y el Dimensiones:

11 de Pucallpa (Ene-Jun 2025).

confirmacion diagnéstica, asi retrospectivo, Muestra:  Muestreo  no
dengue en pacientes atendidos en el dengue en pacientes atendidos en PCT, PDW)
como con el prondstico clinico longitudinal. probabilistico por
Hospital Pucallpa, 2025? el Hospital Pucallpa durante el 2. Variabilidad =~ Monocitaria
del dengue en pacientes atendidos conveniencia (Casos
afio 2025 (MDW).
en el Hospital Pucallpa, 2025. confirmados con NS1 o RT-
PCR positivo que cuenten con
datos completos)
Problemas Especificos: Nivel:

1. ¢Existe relacion entre los valores
de los indices plaquetarios y el
diagnostico precoz del dengue?

2. ¢Existe relacion entre los valores
del MDW y el diagndstico precoz

del dengue?

Objetivos Especificos:

1. Determinar la relacion entre
los valores de los indices
plaquetarios y el diagnéstico

precoz del dengue.

Hipdtesis Especificas:
HE1: Los valores de los
indices plaquetarios medidos al
ingreso se relacionan
significativamente  con el

diagnoéstico precoz del dengue.

Variables Dependientes (V2):

- Estado Clinico del Dengue.

Dimensiones:
Confirmacién Diagndstica

Precoz (NS1/PCR).

Relacional / Causal

Meétodo:

Hipotético-deductivo

Técnica:
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3. ¢Existe relacion entre las
fluctuaciones de los indices
plaquetarios y los distintos estadios
de evolucién clinica (con/sin
signos de alarma y grave)?

4, ;Existe relacion entre las
variaciones del MDW con la
evolucidn clinica de los pacientes
con dengue?

5. ¢ Cuél es la utilidad diagndstica
combinada de los indices
plaquetarios y el MDW como

panel de marcadores precoces?

2. Establecer la relacion entre los
valores del MDW 'y el
diagnostico precoz del dengue.
3. Analizar la relacién entre las
variaciones de los indices
plaquetarios y la evolucién
clinica de los pacientes con
dengue.
4. Evaluar la relacién entre las
variaciones del MDW vy la
evolucién clinica de los pacientes
con dengue.

5. Describir  la utilidad
diagnostica combinada de los
indices plaquetarios y el MDW
como panel de marcadores

precoces para el dengue.

HE2: Los valores del MDW
medidos al ingreso  se
relacionan significativamente
con el diagnéstico precoz del
dengue.

HE3: Las variaciones de los
indices plaguetarios durante la
hospitalizacion se relacionan
significativamente con la
evolucién clinica (severidad)
de los pacientes.

HE4: Las variaciones del
MDW durante la
hospitalizacién se relacionan
significativamente con la
evolucién clinica (severidad)
de los pacientes

HES5: El panel combinado de
indices plaquetarios y MDW
exhibira una utilidad
diagnostica superior a la de
cada marcador evaluado de

forma individual.

Severidad de la Evolucién

Clinica (OMS 2009)

Analisis documental

(fuentes secundarias).

Esta matriz resume de manera concisa los componentes esenciales de tu proyecto de investigacion sobre el dengue, permitiendo verificar su consistencia interna.



Anexo 2: Matriz de Operacionalizacion de Variables
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VARIABLE

PRINCIPAL

V1: Marcadores
Hematoldgicos

Automatizados

V2: Estado Clinico del

Dengue

Definicién

Conceptual

Conjunto de
parametros
numéricos obtenidos
mediante citometria
de flujo que reflejan
la cinética
plaquetaria y la
variabilidad
morfolégica de los
monocitos ante
procesos
inflamatorios/virales

(16, 41).

Condicién del
paciente
determinada por la

presencia

Definicién

Operacional

Valores
numéricos
obtenidos de la
base de datos

del analizador

Beckman
Coulter DxH
900 en dos

momentos: al

ingreso  (fase

precoz) y
durante el
seguimiento

(fase critica).

Clasificacion del
paciente
registrada en la

Historia Clinica

DIMENSIONES

1. indices

Plaquetarios

2. Variabilidad
Monocitaria
1. Confirmacion

Diagnostica Precoz

INDICADORES

- VPM (fL)
- PCT (%)
-PDW (fL)

- MDW (Unidades U)

- Resultado de Antigeno NS1

- Resultado de RT-PCR

ESCALA DE

MEDICION

Valores
numéricos
seglin

analizador

Sin signos,
Con  signos,

Grave

ESCALA

VALORATIVA

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

FUENTE/

INSTRUMENTO

Registros de
Laboratorio / Ficha
de recoleccién de

datos.

Historias  Clinicas
(ER, Hosp, C. Ext) /
Ficha de recoleccion

de datos.
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confirmada del
virus y el nivel de
severidad de las
manifestaciones

clinicas segin la
respuesta del

huésped (1, 23)

segun resultados
de laboratorio
(NS1/PCR) vy el
curso clinico
observado en
emergencia u

hospitalizacion

2. Severidad de la

Evolucion Clinica

- Dengue sin signos de alarma.
- Dengue con signos de
alarma.

- Dengue Grave.

Cualitativa




Anexo 3 Ficha de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROYECTO DE TESIS
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Titulo del Proyecto: indices Plaquetarios y MDW como Marcadores Precoces para Diagndstico y Evolucion del

Dengue, Hospital Pucallpa, 2025.

Hospital de Estudio: Hospital 11 Pucallpa
Periodo de Recoleccién: Enero - Junio 2025
Version de la Ficha: 1.0

Fecha de Creacion:

SECCION 1: IDENTIFICACION DEL CASO

ID del Expediente Clinico (Hospital):

ID de Estudio (Asignado por Investigador): PACIENTE- (Ej. PACIENTE-001)

Investigador que Recolecta:

Fecha de Recoleccion de Datos: /[ (DD/IMM/AAAA)

SECCION 2: DATOS DEL PACIENTE Y CURSO CLINICO (Informacion obtenida de la

historia clinica)

1. Edad del Paciente (al ingreso): afios
2. Sexo:
o () Masculino

o () Femenino

3. Fechade Inicio de Sintomas: /[ (DD/MM/AAAA)
4. Fechade Ingreso al Hospital: ___ /__/ (DD/MM/AAAA)
5. Fecha de Egreso Hospitalario / Desenlace Final: ___ /__ / (DD/MM/AAAA)

6. Desenlace Final: (Marcar uno)
o () Alta médica
o () Fallecimiento

o () Transferencia a otro Centro
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o () Egreso Voluntario

o () Otro (Especificar):

SECCION 3: CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE DENGUE (Informacion obtenida

de registros de laboratorio)

1. Prueba de diagnostico precoz realizada:
o () Antigeno NS1 (Diade toma:___ )
o ()RT-PCR (Diadetoma:_ )
o () Ambas técnicas Positivas
2. Resultado de la prueba precoz:
o () Positivo para Dengue (Proceder con la ficha)
o () Negativo / Indeterminado (Excluir caso)
3. Fecha de toma de muestra para NS1/RT-PCR: __ /| (DD/IMM/AAAA)
4. Diade Enfermedad al momento de la muestra: Dia (Calculado: Fecha de muestra - Fecha
inicio de sintomas + 1)

SECCION 4: SEGUIMIENTO LONGITUDINAL DE MARCADORES
HEMATOLOGICOS (Obtenido del analizador Beckman Coulter DxH 900)

A. Valores de 1-6 dias / Hemograma Disponible:

FASE FASE
Parémetro PRECOZ/FEBRIL CRITICA/DEFERVESCENCIA
(Dfa 1-3 de sintomas) (Dia 4-6 de sintomas)
1| fecha del Hemograma / / / /
2 | Dia de enfermdad Dia: Dia:
3 | Recuento Plaquetario: x 103/uL x 103/uL
4 | Volumen Plaquetario Medio (VPM): fL fL
5| Plaquetocrito (PCT) : % %
6 | Amplitud de Distribucién Plaquetaria (PDW) : fl fl
7 | Amplitud de Distribucion Monocitaria (MDW): U ]
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B. Valores en Seguimiento / Hemograma con Recuento Plaquetario mas Bajo (Nadir): (Si

esta registrado)

1. Fechadel Hemograma (Nadir): __ /__ / (DD/IMM/AAAA)
2. Diade Enfermedad al momento de este Hemograma: Dia

3. Recuento Plaquetario (Nadir): x 103/uL

4. Volumen Plaquetario Medio (VPM) (Seguimiento): fL

5. Plaquetocrito (PCT) (Seguimiento): %

6. Amplitud de Distribucion Plaquetaria (PDW) (Seguimiento): fLo %

7. Amplitud de Distribucion Monocitaria (MDW) (Seguimiento): U

SECCION 5: CLASIFICACION FINAL DE LA EVOLUCION (Clasificar segin la
evolucién completa registrada en H.C.)
1. Clasificacion final del caso de Dengue (segun OMS 2009): (Marcar una)
o () Dengue sin signos de alarma
o () Dengue con signos de alarma

o () Dengue grave

SECCION 6: OBSERVACIONES ADICIONALES
(Anotar cualquier informacion relevante que pueda influir en los resultados: comorbilidades

no listadas, coinfecciones, tratamientos especificos, datos incompletos, etc.)
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