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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El dengue es una enfermedad viral transmitida principalmente por los mosquitos de la
especie Aedes aegypti, y constituye uno de los principales desafios de salud publica a
nivel mundial, particularmente en zonas tropicales y subtropicales en Latinoamérica (1).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, cada afio se registran entre 100 y 400
millones de casos de dengue en todo el planeta, lo que aumenta la presion sobre los
sistemas de salud, especialmente en paises en desarrollo (2). En Peru, los casos reportados
de dengue en los dos ultimos afios evidencian un incremento sostenido con cercad de
medio millon de infectados, y mas de 500 fallecidos hasta setiembre de 2024 (3). La
enfermedad presenta una amplia variedad de manifestaciones clinicas, que van desde
formas leves y autolimitadas hasta cuadros graves, que pueden generar complicaciones
como el dengue severo, el cual se caracteriza por hemorragias importantes, fallo organico
o sindrome de choque por dengue, representando un riesgo significativo para la vida del
paciente (4). En este contexto, es crucial un diagndstico precoz y la identificacion precisa
de los factores que predicen su evolucion hacia formas mas graves para optimizar los
resultados clinicos y prevenir complicaciones mortales (5). A pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento del dengue, aun persiste el desafio de encontrar marcadores
efectivos que permitan prever la gravedad de la enfermedad de forma temprana y con
recursos asequibles (6). En este sentido, los indices y cocientes plaquetarios han
despertado un creciente interés como posibles herramientas para evaluar la severidad del

dengue.

Las plaquetas, ademas de su papel clave en la coagulacion, participan en la respuesta
inflamatoria y pueden verse alteradas en infecciones como el dengue (7). La
trombocitopenia, o disminucién de plaquetas, es un signo frecuente en pacientes con
dengue y esta relacionada con el riesgo de complicaciones hemorragicas y mayor
gravedad (8). No obstante, investigaciones recientes sugieren que los cocientes
plaquetarios, més que el recuento total de plaquetas, podrian ser indicadores mas precisos
y tempranos de la severidad del dengue, ofreciendo informacién adicional sobre la
inflamacién y la disfuncion organica (9, 10). Los cocientes plaquetarios son pardmetros
que relacionan el numero de plaquetas con otros indices hematologicos, creando ratios

que reflejan la interaccion entre las plaquetas y otras células sanguineas o la funcion
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hepatica. Entre los cocientes mas investigados en enfermedades inflamatorias se
encuentran el cociente plaqueta-linfocito (CPL), plaqueta-neutrofilo (CPN), plaqueta-
monocito (CPM) y plaqueta-hematocrito (CPH). Estos cocientes permiten una evaluacion
mas completa de la respuesta inflamatoria, al combinar la informacion del recuento de

plaquetas con otros parametros que también se ven afectados durante la infeccion por

dengue (11-13).

El CPL ha sido propuesto como un posible marcador de inflamacion en diversas
enfermedades, incluidas las infecciosas, autoinmunes y oncoldgicas (14, 15). Un
descenso en este cociente puede indicar una intensa respuesta inflamatoria y reduccion
de linfocitos, como se ha observado en estudios de dengue grave (16). De manera similar,
el CPN ha sido sefialado como un marcador de inflamacion sistémica, y se ha observado
que en eventos isquémicos agudos suele aumentar el nimero de neutréfilos y disminuir
el recuento de plaquetas (17). Con relacion al CPM, este indicador ha sido poco
explorado, y su empleo se ha evaluado en personas con infecciones virales por hepatitis
B asociado a cirrosis (18). La combinacion de estos indicadores en un cociente puede ser

util para predecir la progresion hacia formas mas graves de dengue.

El CPH puede ofrecer informacion adicional sobre el balance entre la produccion de
plaquetas y la concentracion de hematies, el cual se ve alterado en el dengue debido al
aumento de la permeabilidad vascular y la fuga de plasma, un fendmeno caracteristico de
las formas graves de la enfermedad. Una disminucion en este cociente podria ser un
indicador temprano de complicaciones hemorragicas o fuga de plasma, ambos factores

que incrementan el riesgo de progresion hacia un dengue grave (19).

Aunque los cocientes plaquetarios han demostrado ser utiles en otras enfermedades
inflamatorias, su uso en el dengue atn es un campo de investigaciéon emergente. Hasta
ahora, los estudios realizados han sido limitados y los resultados no son concluyentes, lo
que destaca la necesidad de mas investigaciones para evaluar su valor predictivo en esta
enfermedad (9, 20). Algunos estudios preliminares han sugerido que una disminucién en
el CPL y un aumento en el CPN estan relacionados con un mayor riesgo de dengue grave
y complicaciones hemorragicas, mientras que otros indican que el CPH podria ayudar a

distinguir entre formas leves y graves de dengue (16, 21).



Por lo expuesto, existe atin mucho por investigar con relacion al empleo de los cocientes
plaquetarios en la evaluacion del dengue y sus estadios de severidad, sobre todo en el
Pertl, donde esta enfermedad se constituye como una amenaza latente a la salud publica

en regiones del norte y oriente.

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
(Cual es el desempefio de los cocientes plaquetarios en la evaluacion de estados de

severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1 Moyobamba 20237

1.2.2. Problemas especificos
e /Cudl es la especificidad y sensibilidad de los cocientes plaquetarios en la
evaluacion de estados de severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1
Moyobamba 2023?
e ;Cuales son los valores predictivos y razones de verosimilitud de los cocientes
plaquetarios en la evaluacion de estados de severidad en pacientes con dengue,

Hospital II- 1 Moyobamba 2023?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Estimar el desempefio de los cocientes plaquetarios en la evaluacion de estados de

severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1 Moyobamba 2023

1.3.2. Objetivos especificos
e Determinar la especificidad y sensibilidad de los cocientes plaquetarios en la
evaluacion de estados de severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1
Moyobamba 2023
e Determinar los valores predictivos y razones de verosimilitud de los cocientes
plaquetarios en la evaluacion de estados de severidad en pacientes con dengue,

Hospital II- 1 Moyobamba 2023



1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Justificacion tedrica

El uso de cocientes plaquetarios surge como una estrategia potencialmente util para
abordar este desafio. Estos cocientes se derivan de parametros hematologicos rutinarios
y reflejan la interaccion entre diferentes lineas celulares y la fisiopatologia subyacente de
la enfermedad, permitiendo una evaluaciéon mas completa del estado inflamatorio y de la
disfuncioén organica en pacientes con dengue. Consideramos que esta investigacion se
justifica tedricamente por la necesidad de mejorar las herramientas para identificar
estadios de severidad en el dengue mediante el uso de cocientes plaquetarios, una
metodologia accesible, econdmica y potencialmente efectiva para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de complicaciones graves. Esto podria contribuir
significativamente a mejorar el manejo clinico de la enfermedad y a reducir su impacto
en los sistemas de salud, especialmente en regiones peruanas con alta incidencia de

dengue, como ocurre en San Martin.

1.4.2. Justificacion metodologica
Nuestra propuesta empleara un disefio de pruebas diagndsticas y de corte transversal
sobre pacientes que tuvieron diagnostico de dengue en diferentes estadios de severidad y
evaluados durante el afio 2023, periodo en el que la incidencia por dengue ha sido una de
las mas altas en los ultimos 5 afnos. En ese sentido, contamos con informacion
significativa para evaluar la validez de cada cociente plaquetario, y sobre ello, definir cuél
es el mas idoneo en la identificacion de severidad por dengue. Metodologicamente,
nuestros hallazgos son relevantes para emplearlos en futuros estudios orientados a evaluar

estos cocientes plaquetarios como potenciales predictores de severidad por dengue.

1.4.3. Justificacion practica
Un punto clave a resaltar es que los cocientes plaquetarios provienen de andlisis
hematologicos rutinarios, lo que los convierte en herramientas accesibles, de bajo costo
y féciles de utilizar en la practica clinica diaria, incluso en areas con recursos limitados.
En zonas donde el dengue es endémico y la infraestructura para pruebas diagnosticas
avanzadas es insuficiente, estos cocientes podrian proporcionar un método simple y
rapido para estratificar el riesgo en pacientes, facilitando intervenciones mas tempranas

y efectivas.



1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal

El estudio es retrospectivo y tomara registros de dengue del afio 2023.

1.5.2. Espacial
Los registros de pacientes con dengue proceden del Hospital II- 1 Moyobamba,

Departamento de San Martin.

1.5.3. Recursos
Como el estudio es de tipo secundario, las actividades se centraran en la revision de
historias clinicas y reportes de laboratorio. Estos datos estdn almacenados en el sistema,
por lo que se descargara la base de datos y se filtrard por nimero de historia clinica. El
personal de laboratorio brindara apoyo en este proceso, mientras que la investigadora

principal se encargara de revisar las historias clinicas y reportes epidemioldgicos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes

2.1.1. Internacionales

Jayachandran A., et al (22) en el 2024, determinaron la utilidad del APRI (ratio
AST/plaquetas) como predictor de dengue grave. Disefiaron un estudio transversal
retrospectivo y evaluaron pacientes en el departamento de urgencias con antigeno NS1 o
anticuerpo IgM positivo para dengue. Los resultados muestran que un ALT > 74,5 UI/L
tiene una sensibilidad del 59,6% y una especificidad del 76,3% (AUC: 0,696) para
predecir dengue grave. Un AST > 160,5 UI/L mostr6 una sensibilidad del 42,3% y una
especificidad del 93,7% (AUC: 0,747). El indice APRI > 3,2 presentd una sensibilidad
del 69,2% vy una especificidad del 84,2% (AUC: 0,806) para predecir dengue grave. Los
pacientes con APRI > 3,2 tuvieron una estancia media de 5,47 dias y un 81,8% requiri6
transfusion de plaquetas. Concluyeron el APRI, calculado a partir de los valores de AST
y plaquetas, es un indicador util para predecir dengue grave, ademas de asociarse con

mayor estancia hospitalaria y necesidad de transfusion.

Sontakke, R., et al (20) en el 2024, correlacionaron los parametros plaquetarios con la
gravedad de la trombocitopenia en nifios con dengue en un hospital de atencion terciaria.
Disenaron un estudio transversal en 72 nifios con infeccion por dengue, divididos en tres
grupos segun su recuento de plaquetas. Se analizaron los parametros plaquetarios (MPV,
PDW, PCT e IP) el primer y tercer dia de hospitalizacion. Los resultados mostraron que
el PCT disminuia significativamente con el aumento de la gravedad de la trombocitopenia
(p<0,001). EI IP fue significativo en el grupo I el primer dia (p=0,009) y en el grupo Il el
tercer dia (p=0,002). E1 MPV y PDW también mostraron significancia en distintos grupos
y dias. Concluyeron que los indices plaquetarios (MPV, PDW, PCT e IP) pueden ser
utiles para predecir la gravedad de la trombocitopenia y la progresion de la fiebre del

dengue.

Asha, J., etal (9) en el 2023, compararon los indices plaquetarios en pacientes con dengue
para evaluar su papel en el resultado, como la estancia hospitalaria y los requisitos de
transfusion de plaquetas. Disefiaron un estudio longitudinal y evaluaron a 250 pacientes
con dengue durante 18 meses, analizando pardmetros plaquetarios (recuento plaquetario,

VPM, APD, PLCR, PCT e IPF) mediante Sysmex XN-1000, con seguimiento cada 24
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horas. Se recopilaron datos clinicos, estancia hospitalaria y requerimientos de transfusion
de plaquetas. Los resultados mostraron que PDW y MPV normales, pero recuento
plaquetario y PCT bajos, junto con PLCR e IPF elevados en pacientes con dengue, con
diferencias significativas seguin la necesidad de transfusion. Concluyeron que los indices
plaquetarios pueden ser herramientas predictivas en el manejo del dengue, ayudando a

racionalizar las transfusiones.

Osuna J., et al (16) en el 2022, evaluaron la precision del recuento de células sanguineas
periféricas para diferenciar entre pacientes con COVID-19 no critico y dengue no grave
entre el segundo y el undécimo dia de sintomas. Disefiaron un estudio transversal donde
incluyeron 288 pacientes, 105 con SARS-CoV-2 y 183 con dengue. Calcularon las
relaciones neutrofilos-linfocitos (NLR), plaquetas-linfocitos (PLR) y neutréfilos-
linfocitos*plaquetas (NLPR). Los analisis mostraron que los recuentos de neutrofilos,
plaquetas, NLR, PLR y NLPR fueron mayores en COVID-19 que en dengue. El modelo
predictivo reveld6 que los neutrdfilos, plaquetas y NLPR se asociaron de manera
independiente con COVID-19, mostrando un buen ajuste predictivo (p = 0,1041). Los
recuentos de neutrofilos (AUC = 0,95), plaquetas (AUC = 0,89) y NLR (AUC = 0,88)
discriminaron eficazmente COVID-19 de dengue, con una sensibilidad y especificidad
superiores al 80 %. Al combinar neutréfilos, plaquetas, NLR o NLPR, el AUC ajustado
fue de 0,97, destacando una precision sobresaliente para diferenciar ambas infecciones
durante la fase aguda. Estos resultados sugieren que los recuentos de neutrdfilos y
plaquetas, junto con NLR o NLPR, ofrecen una forma répida y rentable de distinguir entre
COVID-19 y dengue, util en regiones de coepidemias en zonas tropicales de bajos

Ingresos.

Ahmed, A., et al (10) en el 2020, examinaron el patron del indice de la relacion a lo largo
de la enfermedad e identificar si es un marcador de infeccion por el virus del dengue en
pacientes con dengue, asi como evaluar el papel de otras pruebas de laboratorio.
Disenaron un estudio retrospectivo y se revisaron las historias clinicas de 205 pacientes
con dengue, analizando 845 resultados de laboratorio en diferentes momentos de la
enfermedad. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica binaria mixta de medidas
repetidas para evaluar la infeccion por el virus del dengue, definida como al menos una
prueba positiva de anticuerpos. Los resultados mostraron que el riesgo de infeccion por

dengue fue mayor en hombres (OR ajustado = 4,316, P =0,018), en pacientes con un alto
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indice de la relacion AST/plaquetas (OR ajustado = 1,438, P =0,021), y en aquellos con
bajo VCM (OR ajustado = 0,815, P = 0,028) y baja ALT (OR ajustado = 0,996, P =
0,010). Concluyeron que el indice AST/plaquetas, junto con VCM bajo y ALT baja, son
predictores ttiles de la infeccion por dengue, mientras que ser hombre incrementa el

riesgo.

2.1.2. Nacionales

Garcia J. (23) en el 2024, relacionaron el indice plaquetas-linfocitos (IPL) y la mortalidad
en pacientes con dengue severo en el Hospital EsSalud José Cayetano Heredia en Piura
entre 2022-2023. Disefiaron una cohorte retrospectiva en pacientes hospitalizados con
dengue severo, incluyendo a 30 individuos (10 fallecidos y 20 sobrevivientes). Se
incluyeron adultos con diagnostico de dengue severo y registros clinicos completos. La
mortalidad fue la variable dependiente, y el indice plaquetas/linfocitos (IPL) fue la
variable independiente. Los resultados mostraron una media de edad de 52.1 afios, con
una ligera mayoria de hombres (53.3%). Las comorbilidades mas comunes fueron
hipertension (30%) y diabetes tipo 2 (16.7%). Los pacientes que fallecieron presentaron
niveles significativamente mas bajos de plaquetas (23.5 x10° células/mm?) y linfocitos
(1.1 x10* células/mm?) que los sobrevivientes. La mortalidad fue significativamente
mayor en aquellos con un IPL bajo (53.3%) en comparacioén con los de IPL normal
(13.3%). Concluyeron que un IPL bajo se asocia con una mayor mortalidad en pacientes

con dengue severo, lo que sugiere que un IPL bajo podria ser un predictor de riesgo.

Salazar, G. (24) en el 2023, determinaron si el indice plaquetas/linfocitos es un marcador
pronostico de mortalidad en pacientes con dengue con signos de alarma. Realizaron un
estudio de pruebas diagndsticas revisando las historias clinicas de 238 pacientes con
dengue con signos de alarma, admitidos en un hospital de nivel III en Trujillo. Se
excluyeron casos sospechosos de dengue que luego fueron descartados, asi como
pacientes con VIH, enfermedades autoinmunes, cancer o en tratamiento prolongado con
corticoides. Los resultados mostraron que la mayoria de los pacientes eran mujeres y
tenian educacion secundaria, con pocos antecedentes de infeccion previa por dengue. Se
encontr6 que el sangrado de mucosas (p=0,009) y la duracion de la hospitalizacion
(p=0,012) estaban asociados con mayor mortalidad. El punto de corte del indice
plaquetas/linfocitos para predecir mortalidad fue 2127,7, con una sensibilidad del 100%

y una especificidad del 45,34%. Sin embargo, el valor predictivo positivo fue bajo
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(1,53%), aunque el valor predictivo negativo fue del 100%, y el AUC fue de 0,691.
Concluyeron que el indice plaquetas/linfocitos no resultd ser un buen predictor de

mortalidad en pacientes con dengue y signos de alarma.

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Estadios de severidad por dengue

El dengue grave, también conocido como fiebre hemorragica del dengue para
diferenciarlo del dengue clasico, se caracteriza por un aumento en la permeabilidad de
los vasos sanguineos, lo que puede llevar a un shock hipovolémico potencialmente
mortal. Aunque los mecanismos subyacentes a esta condicion han sido objeto de debate
durante décadas, aiin no se han esclarecido por completo (25). Existen cuatro serotipos
diferentes del virus, denominados DEN-1 a DEN-4, y una hipdtesis ampliamente
aceptada, pero controvertida, es que después de una infeccion "primaria" con uno de
estos serotipos, una infeccion secundaria con uno o mas de los otros puede desencadenar
un proceso llamado mejora dependiente de anticuerpos (26). Por otro lado, hay debate
sobre la validez de los criterios propuestos por la OMS para clasificar la gravedad del
dengue. Ambos temas son cruciales para el tratamiento y manejo de los pacientes, asi

como para la futura aceptacion de las vacunas contra el dengue (27).

La OMS desarroll6 una clasificacion clinica para evaluar la gravedad del dengue, con el
objetivo de facilitar el diagndstico, manejo de los pacientes y el seguimiento de la
incidencia de la enfermedad. Segtn esta clasificacion, el dengue puede presentarse de

dos formas (28):

- Dengue: una enfermedad relativamente leve, con una fase aguda de 3 a 7 dias y
sintomas que incluyen fiebre alta de inicio repentino, dolor de cabeza, dolores
musculares y articulares, erupcion cutdnea y hemorragias leves, seguida de una
recuperacion prolongada, pero sin secuelas graves.

- Dengue Hemorragico: una forma grave y a veces mortal, caracterizada por la fuga
de plasma debido al aumento de la permeabilidad vascular. Se diagnosticaba con
base en un aumento del hematocrito del 20% o mas y un recuento de plaquetas
inferior a 100.000/mm?.

El dengue hemorréagico fue dividido en cuatro grados de gravedad. Los grados 1 y 2 no
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presentaban signos de insuficiencia circulatoria, mientras que los grados 3 y 4,
conocidos como Fiebre hemorragica del dengue/sindrome de choque por dengue, se
caracterizaban por insuficiencia circulatoria y shock hipovolémico, con una mortalidad

del 5-15% (29).

Aproximadamente el 80% de las infecciones primarias por el virus del dengue son
asintomaticas, y solo menos del 20% presenta sintomas clinicos, que incluyen dolor de
cabeza, fiebre leve, erupciones cutaneas, dolor muscular y articular, nduseas y vomitos.
El dengue hemorragico se manifiesta con fiebre alta, hepatomegalia, hemorragias, shock
y complicaciones cardiovasculares, afectando inicialmente a niflos, aunque también se
ha observado en adultos (30). La infeccion por dengue provoca una enfermedad febril
aguda, y niveles elevados de la proteina NS1 del virus, presentes en el suero y en la
superficie celular, pueden estar relacionados con la gravedad del dengue hemorragico.
Una infeccion por un serotipo del virus puede generar inmunidad permanente contra ese
serotipo, pero las infecciones secundarias con otros serotipos pueden aumentar el riesgo

de desarrollar dengue grave, como dengue hemorragico y choque por dengue (31).

Aun se necesita el desarrollo de tratamientos y vacunas para inhibir la replicacion viral
y controlar los mediadores inflamatorios. Ademas, se debe investigar la contribucion
genética a la resistencia al dengue hemorragico y choque por dengue, ya que algunos
estudios sugieren que condiciones como la hipertension y la diabetes también estan

asociadas con la gravedad del dengue (32).

El diagnostico clinico del dengue puede ser complicado, ya que depende de la fase de la
infeccion en la que se encuentre el paciente. El dengue en sus primeras etapas puede
parecerse a otras enfermedades como la gripe, el sarampion, el zika, el chikungunya, la
fiebre amarilla y la malaria, presentdindose como una fiebre leve y sintomas similares
(33). En algunos pacientes con baja inmunidad, la enfermedad puede progresar
rapidamente a una condicién grave o mortal, lo que resalta la importancia de un
diagnostico temprano mediante pruebas de laboratorio para el virus del dengue, que
puede ser crucial para salvar vidas. Este estudio abarca tanto la fase aguda como la de

convalecencia del dengue (34).

2.2.2. Cocientes plaquetarios
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El cociente plaqueta-linfocito (CPL) es un indice hematologico que se calcula dividiendo
el nimero de plaquetas entre el nimero de linfocitos, y se ha consolidado como un
marcador util en la evaluacion de la inflamacién y la respuesta inmunologica del cuerpo
(35). Las plaquetas, ademas de su papel en la coagulacion sanguinea, tienen funciones
importantes en los procesos inflamatorios al liberar mediadores que contribuyen a la
respuesta inmune (36). Por otro lado, los linfocitos son células esenciales del sistema
inmune adaptativo, y su disminucioén puede reflejar una alteracion en la capacidad del
cuerpo para combatir infecciones o responder adecuadamente a la inflamacién (37). Un
CPL elevado ha sido identificado como un marcador pronostico en una amplia gama de
enfermedades inflamatorias e infecciosas, incluyendo patologias virales como el dengue
y el COVID-19, en las cuales puede estar asociado con una mayor gravedad y peores
resultados clinicos, como un mayor riesgo de complicaciones o mortalidad (14-16).
Ademas, el CPL es una herramienta sencilla y econdmica, ya que se puede calcular
facilmente a partir de un hemograma completo, lo que lo convierte en una opcion
accesible en entornos con recursos limitados. Su uso se ha extendido para diferenciar la
severidad de la enfermedad y para monitorear la evolucion clinica de los pacientes,
reflejando cambios en la inflamacion y en el estado inmunologico. Sin embargo, aunque
es un marcador versatil y valioso, el CPL carece de especificidad, dado que puede verse
elevado en multiples condiciones, por lo que su interpretacion debe hacerse en el contexto
clinico adecuado, considerando factores como la edad, comorbilidades y tratamientos del

paciente (38).

El cociente plaqueta-neutrofilo (CPN) es un indice hematoldgico que refleja la relacion
entre el recuento de plaquetas y neutrofilos, y se utiliza como un marcador de inflamacion
y prondstico en diversas enfermedades (17). Las plaquetas estan vinculadas con la
respuesta inflamatoria al liberar mediadores que amplifican la inflamacion, mientras que
los neutrofilos, como principales células de la respuesta inmune innata, actian como la
primera linea de defensa ante infecciones y procesos inflamatorios agudos. Un CPN
elevado ha demostrado estar asociado con una mayor gravedad y peores resultados
clinicos en enfermedades como el COVID-19, la sepsis, enfermedades cardiovasculares

y el cancer, ya que su aumento sugiere una inflamacion mas activa o descontrolada (39).

El cociente plaqueta-monocito (CPM) es un indice hematoldgico que refleja la relacion

entre el recuento de plaquetas y monocitos en la sangre, y se ha destacado como un
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marcador diagnostico y pronostico en diversas condiciones clinicas, como enfermedades
inflamatorias, infecciosas y oncoldgicas. Se sabe que los monocitos son células del
sistema inmune innato responsables de la fagocitosis y la produccién de citoquinas
proinflamatorias, desempefiando un papel clave en la defensa del organismo y la
resolucion de la inflamacion (40). La interaccion entre las plaquetas y los monocitos es
relevante en enfermedades inflamatorias cronicas, como las cardiovasculares, donde la
activacion de ambas células contribuye al desarrollo de aterosclerosis y otros trastornos
vasculares (41). EI CPM mide el equilibrio entre la activacion plaquetaria y la actividad
de los monocitos, lo que lo convierte en un indicador util para evaluar el estado
inflamatorio del paciente. Un CPM elevado puede reflejar una mayor activacion
plaquetaria en comparacion con el nimero de monocitos, lo que puede estar asociado con
peor prondstico en enfermedades como infarto de miocardio, aterosclerosis y ciertos tipos
de cancer (42). En este sentido, estudios han mostrado que un CPM elevado se
correlaciona con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y una progresion mas
rapida en algunas neoplasias, al igual que en otras enfermedades inflamatorias cronicas e

infecciosas, como el lupus y la artritis reumatoide (43).

El cociente plaqueta-hematocrito (CPH) es un indice hematologico que se obtiene
dividiendo el recuento de plaquetas entre el valor del hematocrito, y ha sido propuesto
como un marcador Util en la evaluacion de la inflamacion, la hemostasia y el pronostico
en diversas condiciones clinicas. Un recuento anormal de plaquetas puede reflejar
alteraciones inflamatorias o hemostaticas en patologias como infecciones graves,
enfermedades cardiovasculares y trastornos autoinmunes (44). Por su parte, el
hematocrito mide el porcentaje de globulos rojos en el volumen total de sangre, lo que es
un indicador de la capacidad de transporte de oxigeno y la viscosidad sanguinea. Un
aumento en el hematocrito puede indicar deshidratacion o trastornos como la policitemia,
mientras que un descenso sugiere anemia o pérdida sanguinea (45). La relacion entre el
recuento plaquetario y el hematocrito es particularmente relevante en contextos donde
existe inflamacién severa o desregulacion hemodindmica, como en el dengue
hemorragico, donde la disminucién de las plaquetas y el aumento del hematocrito suelen
ser signos de fuga capilar y riesgo de shock hipovolémico (44). El CPH, por lo tanto,
ofrece una medida integrada de la funcion hemostatica y el equilibrio inflamatorio en el
cuerpo, ayudando a identificar pacientes en riesgo de complicaciones hemorragicas o

tromboéticas. Ademds, se ha sugerido que el CPH puede ser util en enfermedades
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cardiovasculares, donde un desequilibrio en las plaquetas y el hematocrito puede estar

asociado con un mayor riesgo de eventos tromboticos, como infartos o embolias (46).

Una de las principales ventajas de los cocientes plaquetarios son su simplicidad, ya que
pueden calcularse a partir de un hemograma completo, lo que los convierte en
herramientas econdémicas y accesibles para la practica clinica diaria. Sin embargo, su
interpretacion debe realizarse en conjunto con otros pardmetros clinicos, dado que
factores como la edad, comorbilidades y tratamientos médicos pueden influir en ambos
componentes de estos cocientes. Aunque son marcadores prometedores, se requieren mas
estudios para validar su aplicabilidad en diferentes poblaciones y condiciones clinicas,
especialmente en enfermedades inflamatorias e infecciosas donde puede ser clave para la

prediccion de complicaciones graves.

2.3. Formulacion de hipdtesis
Hipotesis Alterna o de Investigacion (Ha)
Los cocientes plaquetarios tienen un desempefio mayor a 75% en la evaluacion de estados

de severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1 Moyobamba 2023
Hipotesis Nula (Ho)

Los cocientes plaquetarios tienen un desempefio menor o igual a 75% en la evaluacion de

estados de severidad en pacientes con dengue, Hospital II- 1 Moyobamba 2023
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1.Método de la investigacion

Hipotético-deductivo

3.2. Enfoque de la investigacion

Cuantitativo

3.3. Tipo de investigacion

Basica

3.4. Diseiio de la investigacion
Pruebas diagnosticas de corte transversal, considerando que el disefio se orienta a estimar

la validez expresada en desempefio de una prueba diagnostica.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

Estara constituida por registros procedentes de pacientes con diagnostico de dengue, el
cual fue realizado en el Hospital II-1 de Moyobamba y en cumplimiento con la norma
técnica en salud N° 125-MINSA/2016/CDC-INS. Se obtendran registros de los casos de
dengue atendidos desde el 1 de enero de 2023 hasta el 30 de junio de 2024. De acuerdo
con la plataforma de datos de CDC Pert, el reporte de casos en el distrito de Moyobamba
es de 2006 casos confirmados de dengue, por lo que se cuenta con una cantidad suficiente

para alcanzar con el objetivo propuesto.

Criterios de Inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion:
- Registros de pacientes con dengue atendidos en el Hospital II-1 de Moyobamba
Criterio de Exclusion
- Registros ausentes para el recuento de plaquetas o diferencial leucocitario o
hematocrito.
3.5.2. Muestra
La muestra es estimada en un modelo de analisis ROC, empleando el programa PASS

version 20, y considerando un valor AUC de 0.806 de acuerdo con lo reportado por
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Jayachandran A., et al (22) para el cociente AST/plaquetas. Por otro lado, el valor minimo

del AUC para definir un rendimiento aceptable es 0.75, por lo que consideramos dicho

valor hipotético, asi como un nivel de confianza y potencia de 95% y 90%. Los

parametros ingresados al programa se muestran en la siguiente imagen:

Solve For: Sample Size ~
Test
Alternative Hypothesis: Two-Sided Test

Power and Alpha

Area Under the Curve

AUCO (Area Under Curve|HD):  0.75

Power: 0.80 ¥
Alpha: 0.05 ¥
Sample Size
Group Allocation: Equal (N+ = N-)
Effect Size

&

AUC1 (Area Under Curve|H1): 0.806

&

Type of Data
Type of Data: Discrete (Ratings) v

B (SD Ratio = SD-/SD+): 1.0 ~

False Positive Rate Limits

o
o
<

Lower FPR:

=
o
<

Upper FPR:

Figura 1. Parametros empleados en el calculo de muestra (Fuente: PASS, 2020)

Tests for One ROC Curve

Numeric Results for Testing AUC = AUCO with Discrete (Rating) Data
Test Type = Two-Sided. FPR1 =0.0000. FPR2 =1.0000. B = 1.0000.

Target Actual
Power Power N+ N- N AUCO" AUCT

Diff'

0.80 0.80081 326 326 652 0.7500 0.8060 0.0560

AUCO AUC1 Diff  Alpha

0.7500 0.8060 0.0560

0.050

Figura 2. Resultado del calculo de muestra del estudio (Fuente: PASS, 2020)

De acuerdo con los resultados obtenidos, se requiere la evaluacion de 326 pacientes con

dengue no severo y 326 con dengue severo, para alcanzar una diferencia de AUC de 5.6%.
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3.5.3. Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico de tipo por conveniencia.

3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variables

Variables de estudio:

Variable dependiente: Severidad por dengue

Definicion conceptual: se distingue por presentar una serie de sintomas severos que
pueden poner en peligro la vida del paciente. Estos sintomas incluyen hemorragias
intensas, filtracion de plasma, dafios en 6rganos como el higado y el corazon, asi como
un mayor riesgo de choque circulatorio debido a una caida repentina y significativa de la

presion arterial (26).

Variable independiente: Cociente plaquetario

Definicion conceptual: es una medida utilizada en medicina para evaluar la cantidad de
plaquetas en la sangre en relaciébn con otro parametro, como los linfocitos o los
neutrofilos, dependiendo del indice especifico que se calcule. Estos cocientes se utilizan
como marcadores de inflamacion y para predecir la gravedad de algunas enfermedades,
como infecciones virales, y proporcionan informacion valiosa sobre la funcion

plaquetaria y la respuesta del sistema inmunoldgico en diversas patologias (8).

Variables intervinientes:

Edad: es el tiempo que una persona ha vivido (47).

Sexo: es la caracteristica bioldgica que diferencia a los hombres de las mujeres (47).
Comorbilidad: es la presencia de una o mas enfermedades o condiciones médicas
adicionales que ocurren simultaneamente en una persona que ya tiene una enfermedad
principal o cronica. Estas condiciones pueden influir en el curso y prondstico de la

enfermedad principal, asi como complicar el tratamiento (47).
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Tipo de variable

Variables Definicion operacional Dimension Indicadores y escala de
medicion
Dependiente: | Es la presencia de manifestaciones clinicas para estado grave o severo por dengue No anli No severo (0) Dicotémica
o aplica _
Dengue severo | y segiin la NTS 126-MINSA/2016/CDC-INS. Severo (1) nominal
Cociente Plaqueta /
Linfocito
. ) ] . o Cociente Plaqueta /
Independiente: | Son cocientes obtenidos a partir de la division del recuento de plaquetas con el )
. . o . ) ) Neutrofilo Numérica
Indices recuento de subpoblaciones leucocitarias y hematocrito, que sirven como No aplica _ )
) ) o ] Cociente Plaqueta / continua
plaquetarios potenciales indicadores de severidad para dengue. )
Monocito
Cociente Plaqueta /
hematocrito
_ ) _ _ Numérica
Edad De acuerdo con el registro en HC al momento de identificar el desenlace. No aplica Numero de anos di
1screta
o ) ) ) _ Varoén (0) Dicotomica
Sexo Caracteristica bioldgica registrada en la HC del paciente. No aplica ) )
Mujer (1) nominal
Es la presencia de alguna de las siguientes enfermedades: Diabetes mellitus,
o Hipertension arterial, Enfermedad renal cronica, Enfermedad hepatica, Obesidad, ) No (0) Dicotomica
Comorbilidad _ i No aplica ) _
Enfermedad cardiovascular, Enfermedades autoinmunes y Enfermedad pulmonar Si(1) nominal

cronica




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Revisaremos historias clinicas, fichas epidemiolodgicas y reportes de laboratorio a través
de la técnica de la observacion y registraremos en un instrumento, a través del fichaje. La
revision sera realizada por la tesista quien elaborard una base de datos en una hoja de
calculo de Excel, a través de un procedimiento de doble digitacion para su posterior
contraste, buscando potenciales discrepancias. Esto servira como estrategia de control de

calidad de los datos.

3.7.2. Descripcion de instrumentos
Ficha de recoleccion de datos. Se elabor6 una ficha para recolectar datos procedentes de
la revision de historias clinicas de pacientes con dengue. Esta ficha se divide en cuatro
secciones: caracteristicas demograficas (sexo, edad), epidemioldgicas (comorbilidad),
clinicas (severidad por dengue), y resultados de laboratorio (pardmetros del hemograma
para el calculo de los cocientes plaquetarios). En relaciéon con las caracteristicas
epidemioldgicas, consideramos 8 comorbilidades que segun bases teoricas pueden
aumentar el riesgo de severidad por dengue, y fueron: Diabetes mellitus, Hipertension
arterial, Enfermedad renal crénica, Enfermedad hepética, Obesidad, Enfermedad
cardiovascular, Enfermedades autoinmunes y Enfermedad pulmonar cronica. Con
relacion a las manifestaciones clinicas, consideramos indicadores para identificar la
severidad por dengue, entre ellas el sangrado de encias, vomitos, dolor abdominal,

moretones, presion baja y cianosis. Ver anexo 2

Cocientes plaquetarios. El recuento de plaquetas, diferencial de leucocitos y hematocrito
fueron obtenidos en un analizador hematologico (Dymind, DH615, China) cuya
metodologia de trabajo fue la impedanciometria / citometria de flujo fluorescente, y
fotometria. Los cocientes fueron obtenidos como el cociente entre el recuento de
plaquetas y recuento de linfocitos, neutrofilos, monocitos y hematocrito. Dado que son
cocientes, no se representan unidades para cada pardmetro estimado, y tampoco cuentan
con valores de referencia. Evaluamos que los resultados del hemograma se hayan
generado cumpliendo un estricto programa de control de calidad interno basado en el uso
de controles comerciales de la misma marca del equipo, y que al analisis de las cartillas

de control de Levey-Jennings, no se identifiquen errores aleatorios ni sistematicos.



3.7.3. Validacion
La ficha de recoleccion de datos serd validada a nivel de contenido por tres especialistas
en Hematologia, quienes calificaran la Relevancia, representatividad y claridad del
instrumento, expresada en aceptable o no aceptable. De no ser aceptable, la tesista
modificara los items del instrumento hasta alcanzar el consenso absoluto de aceptabilidad

de los tres jueces.

3.7.4. Confiabilidad
El instrumento sera aplicado a veinte historias clinicas revisadas por la tesista, y los
resultados serdan sometidos a un andlisis de confiabilidad y consistencia interna mediante
el alfa de Cronbach. Se espera que el coeficiente alfa tenga un valor mayor a 0.75 que

corresponde a un instrumento de calificacion aceptable.

3.8. Plan de analisis de datos

El analisis estadistico y elaboracion de graficos se realizaran en el programa Stata version
18 (StataCorp LCC, Collegue Station, TX, USA). Las caracteristicas demograficas,
epidemioldgicas y clinicas de la muestra serdn presentadas en tablas univariadas mediante
frecuencias y porcentajes, y promedios con desviacién estandar segin la escala de
mediciéon de cada variable. Los cocientes plaquetarios seran presentados en media,
desviacion estandar e intervalos de confianza al 95%, y comparados por cada variable
independiente mediante la prueba t-student previo cumplimiento de sus supuestos
(normalidad y homocedasticidad). Cada cociente serd evaluado contra la severidad por
dengue en un andlisis ROC exploratorio, y se identificard los puntos de corte segin
criterio basado en valores se sensibilidad y especificidad. El anélisis ROC permitira el
calculo del AUC como medida de performance de cada indice, los cuales seran
comparados en un grafico ROC para identificar al mejor de ellos para discriminar casos

severos de no severos por dengue.

3.9. Aspectos éticos

El estudio cuenta con la aprobacion del asesor de tesis, y sera enviado al Comité de Etica
de la Universidad Norbert Wiener para su revision y aprobacion. También gestionaremos
el permiso de la Direccion General del Hospital II-1 de Moyobamba, para acceder a la

informacion de las historias clinicas. Nuestro instrumento evita la recoleccidén de datos



personales (DNI, apellidos, nombres, nimero de HC o algun dato que permita identificar
al paciente) como estrategia para preservar el anonimato de los pacientes. También, la
informacion que se obtiene sera codificada en la matriz Excel y el diccionario de cédigos
solo estara accesible a la tesista. El disefio del estudio es retrospectivo, y no se requiere

de consentimiento informado.



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1.Diagrama de Gantt

Ano 2024-25

FASE

Setiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero

1123|4123 ]|4|1]2]|3]|4|1]|2]3]|]4|]1]|2]3]4

Busqueda bibliografica

Redaccion del plan de

trabajo académico.

Presentacion del plan al
Comité de ética de la
Universidad Norbert

Wiener.

Levantamiento de
observaciones y

aprobacioén del proyecto

Gestion administrativa en
la Escuela de Tecnologia

Médica

Presentacion del informe

Sustentacion

4.2. Presupuesto

El estudio sera financiado por la investigadora principal, quien garantizara los siguientes

requerimientos:

Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Transporte S/. 400.00
Movilidad local por 60 dias 1 persona - S/. 400.00
Bienes de consumo S/. 500.00
Renovacion de licencia Office 365 Unidad S/. 300.00 S/. 300.00
Renovacion de licencia antivirus Nod32 Unidad S/. 200.00 S/. 200.00
Servicios publicos S/. 1,400.00
Luz 05 meses S/. 100.00 S/. 500.00




Internet 05 meses S/.120.00 S/. 600.00
Celular 05 meses S/ 60.00 S/.300.00
Otros servicios S/. 170.00
Empastada tesis 04 unidades S/. 25.00 S/. 100.00
Anillado 04 unidades S/. 5.00 S/ 20.00
Fotocopias 500 unidades S/. 0.10 S/. 50.00

TOTAL

S/. 2,470.00
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Anexo 1: Evaluacion de instrumento por juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacidon se presenta, Yo

identificado (a) con DNI ,

solicito su opinion sobre el instrumento de la investigacion titulada: “Desempeiio de
cocientes plaquetarios en la evaluacion de estados de severidad en pacientes con
dengue, hospital II- 1 Moyobamba 2023” para lo cual se requiere que pueda calificar,
marcando con un aspa (X) en la casilla correspondiente a su opinioén respecto a cada

criterio formulado.

ftem N° Criterio Si No Observacion

1 La informacion permite dar respuesta al problema

El instrumento propuesto responde a los objetivos del estudio

El instrumento contiene a las variables de estudio

La estructura del instrumento es adecuada

El instrumento responde a la operacionalizacion de la variable

La secuencia presentada facilita el desarrollo del instrumento

Los items son claros en lenguaje entendible

ol Q[ N[ | B W N

El nimero de items es adecuado para su aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [ ] Aplicable después de corregir | | No aplicable [ |

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:
Especialidad del validador:
Fecha:

Firma del Juez experto
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Anexo 2: Ficha para la recoleccion de informacion

Codigo: [ ]

Fecha de atencion:

A. caracteristicas demograficas

Edad (afios) [ |

1.

2. Sexo

|:| Varon

B. Caracteristicas epidemioldgicas

3.

Severidad por dengue

Comorbilidad

Diabetes mellitus
Hipertension

Enf. Renal crénica
Enf. hepatica
Obesidad

Enf. cardiovascular
Enf. autoinmune

Enf. Pulm. cronica

C. Caracteristicas clinicas

4. Severidad por dengue

Dengue severo

Sangrado de encias
Vomitos

Dolor abdominal
Moretones

Presion baja

Cianosis

[ ]No

|:| No
|:|No
|:| No
[INo
|:|N0
[ ]No
[ ]No
[INo

|:|N0

[INo
|:|No
|:| No
[INo
|:|N0
[ ]No

|:| Mujer

[ ]si

[ ]si
[ si
[ ]si
[Isi
[ ]si
[ ]si
[]si
[Isi

[ ]si

[Isi
[ si
[ ]si
[Isi
[ si
[]si
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D. Resultados de laboratorio

Recuento de plaquetas (x 10°/L)
Recuento de linfocitos (x 10°/L)
Recuento de neutréfilos (x 10%/L)
Recuento monocitos (x 10°/L)

Hematocrito (%)
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Anexo 3: Matriz de consistencia

TITULO. DESEMPENO DE COCIENTES PLAQUETARIOS EN LA EVALUACION DE ESTADOS DE SEVERIDAD EN PACIENTES CON
DENGUE, HOSPITAL II- 1 MOYOBAMBA 2023

plaquetarios en la evaluacion de estados
de severidad en pacientes con dengue,

Hospital II- 1 Moyobamba 2023?

plaquetarios en la evaluacion de estados de
severidad

Hospital II- 1 Moyobamba 2023

en pacientes con dengue,

severidad en pacientes con

dengue, Hospital II- 1

Moyobamba 2023

Formulacion del problema Objetivos Hipétesis variables Disefio metodolégico
Problema general Objetivo general Hipétesis Alterna o de | Variable Método: Hipotético -
(Cual es el desempeiio de los cocientes | Estimar el desempefio de los cocientes | Investigacién (Ha) dependiente: deductivo.
plaquetarios en la evaluacion de estados | plaquetarios en la evaluacion de estados de | Los cocientes plaquetarios | Severidad por
de severidad en pacientes con dengue, | severidad en pacientes con dengue, | tienen un desempefio mayor | dengue Enfoque: Cuantitativo.
Hospital 1I- 1 Moyobamba 2023? Hospital II- 1 Moyobamba 2023 a 75% en la evaluacion de

estados de severidad en | Variable Tipo de investigacién: Basica.
Problemas especificos Objetivos especificos pacientes  con  dengue, | independiente
(Cual es la especificidad y sensibilidad de | Determinar la especificidad y sensibilidad | Hospital 1I- 1 Moyobamba | Cociente Diseiio de investigacion:
los cocientes plaquetarios en la | de los cocientes plaquetarios en la | 2023 plaquetario Pruebas diagnodsticas de corte
evaluacion de estados de severidad en | evaluacion de estados de severidad en transversal.
pacientes con dengue, Hospital II- 1 | pacientes con dengue, Hospital II- 1 | Hipétesis Nula (Ho) Variables
Moyobamba 2023? Moyobamba 2023 Los cocientes plaquetarios | intervinientes: Poblacion: Registros de
tienen un desempefio menor | Edad pacientes con diagndstico de
(Cuales son los valores predictivos y | Determinar los valores predictivos y | o igual a 75% en la | Sexo dengue, el cual fue realizado en
razones de verosimilitud de los cocientes | razones de verosimilitud de los cocientes | evaluacion de estados de | Comorbilidad el Hospital 1I-1 de Moyobamba

atendidos desde el 1 de enero de

2023 hasta el 30 de junio de

2024.
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Muestra: se requiere la
evaluacion de 326 de pacientes
con dengue no severo y 326 con
dengue severo, para alcanzar
una diferencia de AUC de 5.6%
(80.6% y 75%).

Muestreo: No probabilistico

por conveniencia.

Técnica: Observacion y

registro.

Instrumento: ficha de

recoleccion de datos

Plan de analisis: Uso de Stata
v.18. Calculo de estadisticos
descriptivos, analisis bivariado,
analisis ROC con estimacion de
AUC como indicador de

performance.
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