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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la asociaciéon entre el ratio
neutréfilo/linfocito (RNL) y la presencia de signos de alarma en pacientes con diagnostico
confirmado de dengue, atendidos en el Hospital de Bagua durante el periodo marzo —
agosto de 2024. Se utilizé un disefio analitico, de cohorte retrospectiva, en pacientes de
18 a 60 anos. Del total de pacientes con signos de alarma, el 64.6% presenté un RNL
elevado, mientras que el 35.4% tuvo valores normales. En el grupo sin signos de alarma,
el 72.2% presentd RNL normal, y solo el 27.8% tuvo RNL elevado. Esta distribucion
evidenci6 una asociacion estadisticamente significativa entre un RNL >1 y la presencia
de signos de alarma. Sin embargo, debido al disefio del estudio, este hallazgo no implica
capacidad predictiva. En el analisis multivariado, no se encontraron asociaciones
significativas entre la severidad del dengue y las variables edad, sexo, procedencia o

comorbilidades.

Conclusion: Un RNL elevado se asocio significativamente con la presencia de signos de
alarma en pacientes con dengue, sin que otras variables sociodemograficas modificaran

esta relacion.

Palabras clave: Ratio neutrofilo/linfocito, signos de alarma, dengue, anlisis

retrospectivo.

Xii



ABSTRACT

The aim of the present study was to determine the association between the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) and the presence of warning signs in patients with confirmed
dengue diagnosis treated at the Bagua Hospital during the period from March to August
2024.

An analytical, retrospective cohort design was used, involving patients aged 18 to 60
years. Among the total number of patients with warning signs, 64.6% had an elevated
NLR, while 35.4% had normal values. In the group without warning signs, 72.2% had a
normal NLR, and only 27.8% had an elevated NLR. This distribution showed a

statistically significant association between an NLR >1 and the presence of warning signs.

However, due to the study design, this finding does not imply predictive capacity. In the
multivariate analysis, no significant associations were found between dengue severity and

variables such as age, sex, place of origin, or comorbidities.

Conclusion: An elevated NLR was significantly associated with the presence of warning
signs in patients with dengue, and no other sociodemographic variables modified this

relationship.

Keywords: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, warning signs, dengue, retrospective

analysis.
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I. INTRODUCCION
El dengue es una enfermedad infecciosa de origen tropical, causada por un virus de
la familia Flaviviridae y del género Flavivirus. Ademas, se propaga a través de la
especie de mosquito conocida como Aedes aegypti. Esta enfermedad contagiosa
puede surgir desde un sindrome febril sin signos de alarma, también con signos de
alarma, hasta un proceso mas grave y avanzado que es el dengue grave; categoria
definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en afios recientes (Estévez
& Torres, 2019; Rodriguez-Gémez, 2022). Para Kularatne y Dalugama (2022), el
dengue sigue siendo una de las enfermedades infecciosas que se mantienen como
la principal causa de fallecimiento a nivel mundial. Ademas, hasta hace poco, se le
consideraba una enfermedad emergente debido a que, atraviesa un proceso de dos
fases: la primera, el agente se infiltra en una poblacion especifica, y la segunda, el

agente se aloja en el huésped y se propaga.

A escala global, el dengue es la enfermedad viral que ha causado més dafos en la
salud publica, provocado por cuatro serotipos identificados como DENV 1 -2 -3 -
4, transmitido por la hembra del mosquito Aedes aegypti. Esta arbovirosis esta en
reaparicion y su relevancia se basa en el efecto socioecondmico que genera

(Nguyen-Tien et al., 2021; Yuan et al., 2022).

Burgos, Ramirez-Orrego, et al.,(2025) identifico que los serotipos DENV-1 y
DENV-2 fueron los responsables de la carga de dengue en Amazonas entre 2021 y
2023, siendo DENV-2 el predominante y asociado significativamente con signos

de alarma clinicos (p = 0.004).

En afios recientes, la prevalencia del dengue ha experimentado un incremento
significativo a nivel global, con un numero en aumento de casos severos y
fallecimientos relacionados con la enfermedad (Dayrit et al., 2022). En tal sentido
la OMS, manifiesta que la cifra global de 390 millones de individuos infectados por
el DENV, de los cuales 96 millones estan relacionados con sintomas de alerta. Este
reparto geografico de la infeccion abarca a mas de 100 naciones por todos los
continentes; con alrededor del 70% de los casos concentrados en el continente
asiatico, en particular en las naciones de Bangladesh, Filipinas y Malasia (Buergo

et al., 2022).
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La OMS, confirmé 4,1 millones de contagiados por dengue, en la que Brasil fue el
pais latinoamericano con mas casos registrados con estimaciones de 2 909 404
millones, seguido por Pert con 271 279 y México con 235 616. A pesar de que el
dengue es endémico en numerosas ciudades de estas areas geograficas, es crucial
subrayar que el pico con mas casos se registro en 2023. Es evidente que este
aumento de casos se vincula con el fenomeno del Nifo, circunstancia que provocod
un aumento en la temperatura, las precipitaciones y la humedad, creando un entorno
favorable para la proliferacion del vector (Cardoso et al., 2024). Esto supone una
carga economica considerable para las naciones afectadas, en particular para las que
cuentan con recursos escasos. Asi mismo, la Organizacion Panamericana de Salud
(OPS), menciona que, en la Region de las Américas, desde la semana
epidemioldgica 1 hasta la semana epidemioldgica 4, se han reportado 238.659 casos
de dengue en 23 paises y territorios de la regién. Estos son los seis paises que
representan el 98% de los casos en la Region: Brasil registro 194.564 casos,
Colombia 12.740 casos, Nicaragua registro 5.702 casos, Pert 5.735 casos y México
5.649 casos, de los casos registrados en total, un 57.899 se confirmaron mediante
pruebas de laboratorio. De este, 263 se clasificaron como dengue grave y se

contabilizaron 23 casos de muerte (Saint-Pierre Contreras et al., 2024).

A nivel nacional en noviembre de 2024, el Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades declar6 una alerta epidemioldgica en
respuesta al aumento continuo de casos de dengue. Hasta la semana epidemiologica
46, se habian registrado un total de 273 847 casos, cifra que representd un
crecimiento del 10.1 % respecto al mismo periodo del afo anterior (Centro Nacional

de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2024).

A nivel local la Red Integrada de Salud Bagua, (2025), a la semana epidemioldgica
numero 5 reporto 99 casos acumulados de los cuales 48 de ellos son confirmados y
51 probables siendo el distrito de Imaza el mas resaltante con 53 casos, seguido por

Bagua con 36 casos, Aramango 3 casos, Copallin 2 casos y La Peca con 1 caso.

Es crucial conocer las caracteristicas clinicas de la enfermedad para identificar si el
paciente estuvo expuesto a una zona endémica de dengue durante los 14 dias
anteriores al sintoma de febril (Ministerio de Salud, 2024). El dengue es una

enfermedad viral de importancia en salud publica, con presentaciones que van
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desde cuadros leves hasta formas graves con riesgo vital. Segln la clasificacion de
la OPS/OMS, se divide en dengue sin signos de alarma, con signos de alarma y
dengue grave. Esta clasificacion facilita la deteccion temprana de complicaciones
como extravasacion de plasma, hemorragias y dafio organico. El dengue con signos
de alarma incluye sintomas criticos como dolor abdominal severo, vomitos
persistentes y letargia, mientras que el dengue grave se caracteriza por
extravasacion masiva, sangrado intenso y falla orgdnica (Organizacion

Panamericana de la Salud., 2025).

En las fases iniciales del dengue, las pruebas seroldgicas convencionales como la
deteccion de anticuerpos suelen tener baja sensibilidad. En cambio, técnicas como
la deteccion del antigeno NS1 y la RT-PCR han mostrado un rendimiento superior,
especialmente durante los primeros cuatro dias desde el inicio de los sintomas. Aun
asi, en nuestro entorno para obtener los resultados puede tardar hasta alrededor de
5 dias. (Pillay et al., 2025).

Burgos et al. (2025) en la region Amazonas confirmd la existencia de clisteres de
alta incidencia de dengue en la provincia de Bagua, con un patron ciclico de brotes
y asociacion significativa con variables climaticas como la temperatura minima
(rtho = 0.23; p = 0.03). Estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar
vigilancia epidemioldgica contextualizada.

Por esta razon, resulta crucial llevar a cabo medidas preventivas orientadas a la
reduccion de casos en la poblacion Baguina, ya que son una comunidad propensa a
desarrollar rapidamente las formas severas de dengue, debido a su caracter
endémico.

En tal sentido frente a la incidencia de los casos reportados, surge la siguiente
interrogante ; Existe una asociacion significativa entre el ratio neutréfilo/linfocito y
el dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en el hospital de Bagua,
20247

El objetivo general se centr6 en “Determinar la asociaciéon entre el ratio
neutréfilo/linfocito y el dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en el
hospital de Bagua, 2024”;

Asi mismo en los objetivos especificos se planted describir los valores del ratio
neutrofilo/linfocito entre las variables y comparar entre pacientes, con dengue con

signos y sin signos de alarma.
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Las hipdtesis planteadas fueron: Ha: El ratio neutréfilo/linfocito no esta asociado a
dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en un hospital de Bagua, 2024.
Ho: El ratio neutréfilo/linfocito esta asociado a dengue con signos de alarma en
pacientes atendidos en un hospital de Bagua, 2024.

Por las razones previamente citadas, este estudio se fundamenta en que
proporcionara datos actuales y relevantes acerca de si la relacion
neutréfilo/linfocito es un indicador prondstico de dengue con sefiales de alarma en
pacientes tratados en el hospital de Bagua. Ademas, serd un pilar informativo para
futuros estudios, facilitando de esta manera una atencion adecuada para las personas
con dengue.

Aunque la relacion entre parametros hematologicos y la severidad del dengue ha
sido explorada en multiples estudios internacionales, la evaluacion especifica del
Ratio Neutrofilo/Linfocito (RNL) como marcador prondstico en pacientes con
dengue en nuestra region aun es limitada y poco documentada. Las caracteristicas
demograficas, genéticas y epidemiologicas de la poblacion local pueden influir en
la respuesta inmunolégica y en los pardmetros hematologicos, lo que hace necesaria
una validacion contextualizada de este marcador. La mayoria de estudios anteriores
usaron disefios prospectivos, que suelen ser costosos y tardan mucho tiempo. En
cambio, un estudio retrospectivo como este, realizado con datos ya existentes,
puede ser una opciéon mas rapida y econdmica para identificar a tiempo a los
pacientes con mayor riesgo de presentar formas graves de dengue. Por tanto, este
estudio busca llenar ese vacio de conocimiento en el contexto local, aportando
evidencia especifica que podria contribuir a mejorar la estratificacion de riesgo y la

toma de decisiones clinicas en entornos con recursos limitados.

Esta investigacion aporta nueva evidencia en un contexto geografico y
epidemioldgico especifico: Bagua, regidon Amazonas, Peri, ya que no hay
publicaciones previas en la localidad. Los datos producidos en esta investigacion
son esenciales y beneficiosos para hospitales de primer y segundo nivel que tienen
restricciones en las pruebas moleculares, atendiendo asi una demanda de salud

publica en la region.
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II. MATERIAL Y METODOS
2.1. Tipo y diseiio de investigacion

Se trata especificamente de un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva, en el cual se analizaron registros clinicos existentes entre los
dias 6 y 9 de inicio de sintomas de la enfermedad en pacientes con dengue.
El grupo expuesto estuvo conformado por pacientes con ratio
neutrofilo/linfocito RNL >1, El desenlace evaluado en este estudio fue la
presencia de signos de alarma, de acuerdo con los criterios clinicos
establecidos en la guia técnica de dengue del Ministerio de Salud del Pert
(Ministerio de Salud, 2024)
Un estudio de cohorte retrospectiva es un tipo de investigacion
observacional en la que se identifican sujetos segin una exposicion o
caracteristica que ocurrid en el pasado y se les sigue en el tiempo, a través de
registros ya existentes, para verificar si han desarrollado o no un desenlace de
interés. Este disefio permite estimar la fuerza de asociacion entre la
exposicion y el evento, sin intervencion del investigador (Argimon Pallas &
Jiménez Villa, 2013). Este disefio permite el analisis de asociacion y explorar
relaciones, entre variables sin manipularlas, en registros ya existentes, ya que
el indicador RNL no esta validado como un marcador pronostico definitivo
y permite estimar riesgo relativo (RR) como medida (Mendivelso &
Rodriguez, 2019; Tamargo Barbeito et al., 2019).

Disefio de investigacion

/ X1
G1 \
X2 ASR
M o
/ X1
G2
‘\ X2

18



2.2.

Donde:

M (Muestra): Representa la poblacion de estudio, que incluye pacientes con
y sin signos de alarma.

G1 y G2 (Grupos): Los dos grupos que se compararan:

G1: Pacientes con dengue y signos de alarma.

G2: Pacientes con dengue sin signos de alarma.

X1y X2 (Exposicion): Se analizardn las variables de interés, que en este caso
son los valores de la ratio neutrofilo/linfocito (RNL):

X1: RNL <1 (Normal).

X2: RNL > 1 (Elevado).

ASR (Asociacion de riesgo): Este componente indica que se calculard la
Asociacion de Riesgo (Riesgo Relativo “RR”) para evaluar la relacion entre

el RNL y la presencia de signos de alarma.

Poblacion muestra y muestreo
Poblacion

Pacientes mayores de 18 y menores de 60 afos, con diagnostico confirmado
de dengue mediante prueba ELISA para antigeno NSI1, atendidos en el
Hospital Gustavo Lanatta Lujan — Bagua durante el periodo de marzo a agosto

de 2024, seran incluidos en el estudio.

Este periodo fue utilizado ya que, durante el mes de marzo de 2023, Peru
experimentd un incremento significativo en los casos de dengue. En las
primeras 30 semanas del afio, se reportaron 222 620 casos y 381 muertes
relacionadas con esta enfermedad, una cifra que multiplicé por diez el

promedio registrado en los cinco afios previos (Munayco et al., 2024).
Muestra

Se incluy6 un total de 119 pacientes, de los cuales 65 presentaron signos de
alarma y 54 no, aunque este tamafio es limitado para validar con solidez un
marcador prondstico, se puede identificar asociaciones preliminares, como se
acepta en estudios exploratorios diagndsticos en entornos de bajos recursos,

ya que se trata de un estudio observacional retrospectivo de tipo exploratorio.
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Roy-Garcia et al. (2023) y Bauce y Moya-Sifontes (2022) coinciden en que,
aunque los estudios con muestras pequefias tienen limitaciones, pueden ser
valiosos para generar hipotesis y orientar futuras investigaciones si se

interpretan con prudencia

En el presente estudio no se realizé calculo de tamafio muestral, debido a que
se trabajo con la totalidad de los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion durante el periodo de estudio. Esta estrategia
corresponde a un muestreo censal, y es aceptada en investigaciones
observacionales retrospectivas, cuando el investigador tiene acceso a la
totalidad del universo disponible y no existe necesidad de estimar pardmetros

poblacionales a partir de una muestra.

Segun Argimon y Jiménez (2013), “cuando se accede a todos los elementos
que cumplen las condiciones del estudio, se esta ante un censo. En estos casos,
no se requiere calcular el tamafio muestral, ya que se analiza el conjunto

completo de la poblacion accesible en el periodo de estudio
Validez externa y sesgo de seleccion

El muestreo no probabilistico utilizado puede limitar la generalizacion de los
hallazgos. Se reconoce este riesgo metodologico y se mitigd parcialmente
mediante la aplicacion rigurosa de criterios de inclusion y exclusion, evitando
introducir sesgos por seleccion diferencial. Se recomienda precaucion al
extrapolar los resultados a otros entornos o poblaciones(Zurita-Cruz et al.,

2021).
Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico confirmado de dengue por pruebas moleculares

como ELISA.

Historia clinica completa con resultados de hemograma y registro de signos

de alarma.
Pacientes hospitalizados o en observacion por mas de 48 horas.
Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticados con dengue que sean gestantes.
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e Pacientes diagnosticados con dengue que coexista con otra infeccion viral.
Muestreo
e Tipo de muestreo: No probabilistico, de tipo cohorte retrospectiva.

Hernandez Gonzalez (2021), indica que el muestreo no probabilistico por
conveniencia implica elegir participantes disponibles y accesibles, dentro de

los criterios de inclusion y exclusion.
2.3. Técnica e instrumento de recoleccion de datos

Se realizo la evaluacion de registros, anotacion de resultados de hemogramas
y formularios epidemiologicos de los pacientes con dengue en el area de la
Unidad de Vigilancia Clinica (UVICLIN). Se extrajo la informacion a través
de la revision de historias clinicas, en el que se plasma los datos
sociodemograficos ya que el estudio fue de tipo retrospectivo y se enfocd en
el calculo RNL y variables clinicas ya registradas (Género, edad, lugar de
origen, fecha de sintomas, fecha de recoleccion de muestra, diagnostico de
ingreso y andlisis de laboratorio). No se utiliz6 un instrumento validado
porque no fue necesario aplicar encuestas o escalas, ya que toda la
informacion relevante se encontraba documentada por profesionales de salud
en los registros institucionales. Ademas, esta metodologia permitio respetar

los principios éticos, evitando la intervencion directa con los pacientes.
2.4. Autorizacion de recoleccion de informacion

e Se gestiond el acceso por parte del director del Hospital de Bagua, mediante
documento formal para poder recopilar la informacion de las historias clinicas

del area de admision del hospital de Bagua.

e Se gestion6 con la Jefatura del drea de admision del Hospital de Bagua, quien
facilito el ingreso a su sistema de base de datos e identificar las historias

clinicas para extraer la informacion y posteriormente procesar la informacion.
2.5. Analisis de datos

- Analisis descriptivo
Variables categdricas: Se presentdé como frecuencias absolutas y

porcentajes.
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Variables continuas:

Si tienen distribucién normal, se reportdé como media + desviacion

estandar (DE).

Si no tienen distribucion normal, se reportaran como mediana y rango

intercuartilico (RIQ).

Analisis bivariado

v Comparacion de variables categoricas:

Chi-cuadrado de Pearson (o prueba exacta de Fisher si frecuencias

esperadas <5).

v Comparacion de variables continuas:

t de Student (si normales) o U de Mann-Whitney (si no normales).

v’ Calculo del Riesgo Relativo (RR):

Evaluara la probabilidad de desarrollar signos de alarma en pacientes con

RNL normal y elevado.

El punto de corte RNL fue definido de manera empirica tras revisar la
distribucion de los datos obtenidos en la cohorte, se optd por el punto de
corte 1 debido a su mejor comportamiento preliminar en sensibilidad y
especificidad durante el andlisis exploratorio (Koundinya et al., 2021).
Esta categorizacion se utilizo exclusivamente con fines exploratorios y no
representa una validacion clinica definitiva.

El RR se reportara con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Analisis multivariado

v Se emple6 un modelo de regresion de Poisson con varianza robusta para

evaluar la asociacién entre el ratio neutréfilo/linfocito (RNL) y la
presencia de signos de alarma, ajustando por variables confusoras como
edad, sexo y comorbilidades. Esta metodologia es adecuada para estudios
observacionales tipo cohorte, ya que permite estimar directamente el

riesgo relativo (RR) (Garcia Garcia, 2021)
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III.LRESULTADOS

En una muestra total de 119 pacientes, el 54.6% presentdé dengue con signos de
alarma, mientras que el 45.4% curso con dengue sin signos de alarma. En cuanto a la
RNL, 62 pacientes (52.1%) tuvieron valores dentro del rango normal, y 57 pacientes
(47.9%) mostraron un RNL elevada. Estos datos sugieren una distribucion
relativamente balanceada entre ambos niveles de severidad y entre las categorias del

marcador hematolédgico de interés.

Respecto a las caracteristicas generales de la muestra, la edad promedio fue de 31.2
anos (DE + 12.1). La mayor proporcion de pacientes se encontrd en el grupo de 18 a
24 afios (42.9%), seguido por los de 25 a 38 afos (30.3%) y mayores de 38 afios
(26.9%). La distribucion por sexo fue equitativa, con 50.4% de mujeres y 49.6% de
hombres. La mayoria de los casos fueron autoctonos (94.1%) y sin comorbilidades
reportadas (85.7%), lo que indica que la poblacion evaluada corresponde en su
mayoria a adultos jovenes, sin antecedentes clinicos relevantes y con una

representacion balanceada en las variables principales del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacion de estudio.

Caracteristica N=119
Edad (aifios) 31.2+12.1
Grupos de edad
18-24 anos 51 (42.9%)
25-38 afios 36 (30.3%)
>38 afios 32 (26.9%)
Sexo
Femenino 60 (50.4%)
Masculino 59 (49.6%)
Procedencia
Autdctono 112 (94.1%)
Importado 7 (5.9%)
Comorbilidades
No 102 (85.7%)
Si 17 (14.3%)
Ratio neutréfilo-
linfocito
Normal 62 (52.1%)
Elevado 57 (47.9%)
Severidad de dengue
Sin signos de alarma 54 (45.4%)
Con signos de alarma 65 (54.6%)
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En el andlisis comparativo de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas segin
la severidad del dengue, se observaron diferencias notables en algunas variables. En
primer lugar, en relacion con la ratio neutrdfilo-linfocito (RNL), el 72.2% de los
pacientes sin signos de alarma presentaron un RNL normal, frente al 35.4% en el
grupo con signos de alarma. Por el contrario, el 64.6% de los pacientes con signos de
alarma present6 un RNL elevada, en comparaciéon con solo el 27.8% del grupo sin

signos de alarma. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.001).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, se encontrd que el 20.0% de los pacientes
con signos de alarma tenia al menos una comorbilidad, mientras que esta proporcion
fue del 7.4% en aquellos sin signos de alarma. Esta diferencia también resulto
estadisticamente significativa (p = 0.048). Por el contrario, otras variables como el
sexo (p = 0.125), la procedencia (p = 0.899) y los grupos de edad (p = 0.510) no
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos de severidad, indicando una

distribucion relativamente homogénea en estas caracteristicas.

Tabla 2. Analisis bivariado segun severidad de dengue.

Sin signos de Con signos de
Caracteristica alarma alarma Valor p*
n =54 n =65

Grupos de edad 0.510
18-24 afios 20 (37.0%) 31 (47.7%)
25-38 afios 16 (29.6%) 20 (30.8%)
>38 afios 18 (33.3%) 14 (21.5%)

Sexo 0.125
Femenino 27 (50.0%) 33 (50.8%)
Masculino 27 (50.0%) 32 (49.2%)

Procedencia 0.899
Autoctono 51 (94.4%) 61 (93.8%)

Importado 3 (5.6%) 4 (6.2%)

Comorbilidades 0.048
No 50 (92.6%) 52 (80.0%)
Si 4 (7.4%) 13 (20.0%)

ot el
Normal 39 (72.2%) 23 (35.4%)
Elevado 15 (27.8%) 42 (64.6%)

*Los valores p se realizaron a través del Chi-cuadrado

En el modelo ajustado, los pacientes con un ratio neutrofilo-linfocito elevado tuvieron

un 95% mas de riesgo de presentar signos de alarma en comparacion con aquellos con
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RNL normal (RR: 1.95; 1C95%: 1.35-2.82; p < 0.001). Este resultado se mantuvo

significativo incluso al controlar por edad, sexo, procedencia y comorbilidades.

En cuanto a los grupos de edad, se observd que los pacientes mayores de 38 afios
presentaron un 41% menos de riesgo de presentar signos de alarma en comparacion
con el grupo de 18 a 24 afos (RR: 0.59; IC95%: 0.36—0.97; p = 0.037). En contraste,
los pacientes entre 25 y 38 afios no mostraron una diferencia significativa en el riesgo

de presentar signos de alarma (RR: 0.85; IC95%: 0.57-1.26; p = 0.412).

Respecto al sexo, los varones tuvieron un riesgo similar al de las mujeres de presentar
signos de alarma (RR: 0.98; 1C95%: 0.70-1.38; p = 0.922). De igual manera, los
pacientes con procedencia importada no mostraron diferencias en el riesgo de
presentar signos de alarma frente a los casos autoctonos (RR: 1.08; IC95%: 0.49—
2.39; p = 0.844). Finalmente, los pacientes con comorbilidades mostraron un 38%
mas de riesgo de presentar signos de alarma en comparacion con quienes no tenian
comorbilidades; sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa

(RR: 1.38; IC95%: 0.98-1.94; p = 0.065).

Tabla 3. Regresion de Poisson-Riesgo relativo para severidad de dengue.

Variable Dl/[((igii()cgsl“;:l)o Valor p M%‘El&é;gizido Valor p
Ratio neutroéfilo-
linfocito
Normal Ref. Ref.
Elevado 1.99 (1.39-2.85) <0.001 1.95 (1.35-2.82) <0.001
Grupos de edad
18-24 afios Ref. Ref.
25-38 afos 0.81 (0.55-1.19) 0.282 0.85 (0.57-1.26) 0.412
>38 afios 0.58 (0.36-0.93) 0.024 0.59 (0.36-0.97) 0.037
Sexo
Femenino Ref. Ref.
Masculino 0.97 (0.69-1.36) 0.854 0.98 (0.70-1.38) 0.922
Procedencia
Autdctono Ref. Ref.
Importado 1.05 (0.47-2.35) 0.899 1.08 (0.49-2.39) 0.844
Comorbilidades
No Ref. Ref.
Si 1.50 (1.08-2.08) 0.015 1.38 (0.98-1.94) 0.065

RR: Riesgo Relativo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%

Modelo ajustado: Incluye todas las variables mostradas en la tabla
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IV.DISCUSION

En el presente estudio, se caracterizdO a una poblacion de 119 pacientes con
diagnodstico de dengue, de los cuales el 54.6% presentd signos de alarma. Las
variables principales de estudio fueron la severidad del dengue, categorizada como
“con” o “sin signos de alarma”, y el ratio neutrofilo/linfocito (RNL), clasificado
como “normal” o “elevado”. Se observo una proporcion ligeramente mayor de
pacientes con RNL normal (52.1%) respecto a los que presentaron RNL elevado
(47.9%). Asimismo, la distribucidn por sexo fue equitativa (50.4% femenino), con
una edad promedio de 31.2 afios, predominando los adultos jovenes entre 18 y 24
afios. Un alto porcentaje de la muestra no reporté comorbilidades (85.7%) ni

procedencia importada (94.1% autdctonos).

En el estudio de Fuentes Muiioz et al. (2023), realizado en pacientes adultos con
sindrome febril, se encontré que el 92 % de los casos confirmados de dengue
presentaban un RNL elevado, y que este se asocid fuertemente con el diagndstico
de dengue, con una odds ratio ajustada de 101.76 (I1C95%: 14.65-691.48; p=0.01).
Estos hallazgos refuerzan la utilidad del RNL como marcador diagndstico o
prondstico en el contexto clinico del dengue (Fuentes Mufioz, 2023). Aunque ese
estudio se centrd en la presencia del dengue y no en su severidad, coincide en
sefialar que la alteracion del RNL puede estar implicada en el proceso

fisiopatologico de la enfermedad (Kotepui et al., 2017).

En contraste el estudio colombiano de Rosso et al., realizado en un hospital de Cali,
los pacientes con dengue presentaban en su mayoria valores normales de RNL en
comparacion con aquellos con COVID-19, quienes si mostraban elevaciones
significativas de este indice (Rosso et al., 2021). Esto sugiere que la distribucion de
RNL puede variar segun la etiologia infecciosa y el contexto clinico, aunque en el
caso del dengue, su asociacion con formas mas graves podria estar mediada por la
respuesta inflamatoria y la deplecion linfocitaria (Asik, 2021; Bortoluci &
Medzhitov, 2010).

En cuanto a las variables sociodemograficas, el estudio de Agrawal et al., que
incluy6 a 540 pacientes en India, también encontré un predominio de casos en

varones jovenes, sin diferencias significativas por sexo en cuanto a severidad del
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dengue. Asimismo, los casos con dengue tenian RNL elevado, lo que coincide con
nuestra observacion de una mayor proporcion de RNL elevado en los pacientes con
signos de alarma (Agrawal et al., 2023). Estas similitudes refuerzan la hipotesis de
que el RNL puede actuar como un biomarcador inflamatorio util para diferenciar la
severidad del dengue en poblaciones jovenes y sin comorbilidades predominantes

(Recker et al., 2024).

En el andlisis ajustado de este estudio, se encontrd6 que los pacientes con ratio
neutrofilo/linfocito (RNL) elevado presentaron un 95% mas de riesgo de desarrollar
signos de alarma en comparacion con aquellos con RNL normal (RR: 1.95; IC95%:
1.35-2.82; p < 0.001). Esta asociacion estadisticamente significativa indica que
existe una relacion directa entre la alteracion del RNL y una mayor probabilidad de
presentar manifestaciones clinicas mas graves del dengue (Agudelo-Rojas et al.,
2023). Estos hallazgos son consistentes con los resultados de Agrawal et al. (2023),
quienes también evidenciaron que valores elevados de RNL se asociaban con

desenlaces mas adversos en pacientes con dengue (Agrawal et al., 2023).

La asociacion entre un RNL elevado y la severidad del dengue puede estar
relacionada con un desequilibrio inmunolégico caracterizado por linfopenia relativa
y neutrofilia reactiva. Esta respuesta inflamatoria, comtn en infecciones virales,
puede reflejar una mayor carga inflamatoria o una disfuncién en la modulacion
inmune, lo cual favoreceria la aparicion de signos de alarma como fuga capilar,
hemoconcentracion o afectacion de 6rganos. Este planteamiento también ha sido
abordado por Rosso et al. (2021), quienes encontraron diferencias significativas en
el RNL entre pacientes con dengue y COVID-19, sehalando que valores mas altos

podrian corresponder a cuadros clinicos mas activos o sistémico.

En contraste, no se encontraron asociaciones significativas entre la severidad del
dengue y variables como sexo (RR: 0.98; p = 0.922) o procedencia (RR: 1.08; p =
0.844). Estas observaciones son coherentes con estudios internacionales y
regionales, donde estas variables demograficas no han mostrado influencia clara
sobre la evolucion clinica del dengue. La ausencia de relacion significativa también

se evidencio en el estudio colombiano, lo cual sugiere que el RNL elevado puede
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ser un factor asociado independientemente del sexo o el origen del paciente (Rosso

etal., 2021).

Ademas del RNL, se observo una asociacion entre el grupo etario y la severidad del
dengue. Los pacientes mayores de 38 afios presentaron un 41% menos de riesgo de
signos de alarma (RR: 0.59; 1C95%: 0.36—0.97; p = 0.037), en comparacion con el
grupo de 18 a 24 afios. Este resultado difiere de estudios como el de Agrawal et al.,
donde se observé mayor gravedad en pacientes de edad avanzada. En nuestro
contexto, el predominio de casos graves en adultos jovenes podria reflejar
caracteristicas epidemioldgicas propias de la region o diferencias en la exposicion

inmunologica previa al virus (Agrawal et al., 2023).

Finalmente, en cuanto a las comorbilidades, se identificé un RR de 1.38 (IC95%:
0.98-1.94; p = 0.065), lo que sugiere una asociacion cercana a la significancia
estadistica con la severidad del dengue. Aunque no alcanzo6 el umbral convencional
de significancia, esta tendencia es congruente con la literatura previa, que ha
senalado que condiciones de salud preexistentes podrian facilitar una respuesta
inflamatoria mds intensa o una evolucion clinica mas complicada. La falta de
significancia podria estar relacionada con el tamafio muestral o con una baja

prevalencia de comorbilidades en la cohorte estudiada.

Segun Martinez Pérez & Pérez Martin (2023), los estudios de validacion
diagnodstica, especialmente aquellos que involucran curvas ROC vy
sensibilidad/especificidad, suelen requerir al menos 100 casos y 100 controles para
obtener resultados robustos. No obstante, en contextos con recursos limitados,
como hospitales periféricos o zonas endémicas de dificil acceso como lo es en
Amazonas, es valido realizar estudios exploratorios con tamafios muestrales mas
reducidos, siempre que se reconozcan y discutan sus limitaciones, por lo que este
estudio puede ser util como herramienta complementaria en el triaje clinico,

especialmente en contextos donde los recursos diagnosticos son limitados.
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Limitaciones y fortalezas
Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas al
interpretar los resultados. En primer lugar, el disefio transversal limita la
posibilidad de establecer relaciones causales entre las variables evaluadas, por lo
que los hallazgos deben interpretarse inicamente como asociaciones estadisticas.
Ademas, el estudio se realizé en un solo hospital de la region de Bagua, lo cual
podria restringir la generalizacion de los resultados a otras poblaciones con
caracteristicas epidemiologicas distintas. Otra limitacion es la ausencia de
variables clinicas adicionales, como carga viral, marcadores bioquimicos
complementarios, que podrian haber aportado mayor profundidad al analisis.
Finalmente, el tamafio muestral, si bien suficiente para las asociaciones
encontradas, pudo haber limitado la deteccion de asociaciones en algunas

subcategorias, como las comorbilidades.

Entre las principales fortalezas de este estudio se destaca la recoleccion
sistematica de datos clinicos y hematolégicos en una poblacion atendida durante
un brote epidémico reciente, lo que confiere alta relevancia contextual a los
hallazgos. Asimismo, el andlisis multivariado permitié ajustar por potenciales
factores de confusion, brindando una estimacion mas precisa de la asociacion
entre el ratio neutréfilo/linfocito elevado y la presencia de signos de alarma. Otra
fortaleza importante es el enfoque en un parametro hematolégico accesible,
economico y facilmente disponible en entornos con recursos limitados, lo que
refuerza la aplicabilidad operativa de los resultados. Ademas, el estudio
contribuye con evidencia local en un campo donde predominan investigaciones
realizadas en otros contextos geograficos, fortaleciendo el conocimiento regional

sobre los factores asociados a la severidad del dengue.
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V. CONCLUSIONES

El ratio neutrofilo/linfocito (RNL) elevado se asocio significativamente con la
presencia de signos de alarma en pacientes con dengue, atendidos en el Hospital de
Bagua durante el afio 2024. Esta asociacion se mantuvo aun después del ajuste por
variables sociodemograficas y clinicas, lo que refuerza la utilidad del RNL como un
pardmetro hematologico relevante para identificar a pacientes con mayor riesgo de

presentar manifestaciones clinicas mas severas del dengue.

Las variables edad, sexo, procedencia geografica (autdctono o importado) y presencia
de comorbilidades no mostraron asociacion estadisticamente significativa con los
signos de alarma en el andlisis multivariado. Esto indica que, dentro de la cohorte
analizada, el RNL fue la unica variable que mostré un vinculo independiente con la
presencia de signos de alarma, lo cual resalta su valor clinico en escenarios donde

otros factores no permiten diferenciar el riesgo de forma precisa.

Los pacientes con signos de alarma presentaron, en su mayoria, un RNL mayor a 1,
mientras que aquellos sin signos de alarma tendieron a tener un RNL dentro de rangos
normales. Esta diferencia clara en la distribucion de valores de RNL entre ambos
grupos clinicos respalda la consistencia del hallazgo y sugiere que el RNL puede
reflejar alteraciones inmunoldgicas que acompanan los estados clinicos mas

avanzados del dengue.

Este estudio constituye un aporte relevante a la literatura cientifica nacional, al ser
uno de los pocos trabajos realizados en un contexto amazonico del Pert que analiza
el vinculo entre parametros hematologicos y la severidad del dengue. Sus hallazgos
ofrecen evidencia local valiosa para el desarrollo de estrategias clinicas adaptadas a
regiones con alta carga de enfermedad y limitada disponibilidad de recursos

diagnosticos especializados.
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VI.RECOMENDACIONES

Se recomienda considerar el ratio neutréfilo/linfocito como una modelo pronostico en
la evaluacion inicial de pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de dengue
en establecimientos de salud. Su bajo costo, facil obtencion a través de hemograma y
utilidad clinica para diferenciar casos con mayor riesgo de signos de alarma lo
convierten en un indicador accesible que puede complementar la evaluacion médica,

especialmente en zonas con escaso acceso a pruebas especializadas.

Se sugiere desarrollar estudios prospectivos, longitudinales y multicéntricos que
permitan confirmar y ampliar los hallazgos obtenidos, asi como evaluar la evolucion
del RNL a lo largo del tiempo en pacientes con dengue. Estos disefios permitiran
explorar su comportamiento dindmico en distintas fases de la enfermedad y establecer

su posible utilidad en el monitoreo clinico y pronostico de la evolucion del paciente.

Se recomienda incorporar el RNL dentro de los protocolos clinicos de atencion para
dengue como un parametro complementario, particularmente en los niveles primarios
y secundarios de atencion. Esto podria mejorar la capacidad de los servicios de salud
para identificar oportunamente a los pacientes que requieren una vigilancia mas
estrecha o derivacion a un nivel de mayor complejidad, sin implicar un aumento

significativo en los costos del manejo.

Es importante promover la capacitacion continua del personal de salud sobre el uso e
interpretacion el ratio neutrdfilo/linfocito en el contexto de enfermedades infecciosas
como el dengue. Una comprension adecuada del valor clinico del RNL, junto con
otras variables clinicas y epidemiologicas, permitird una mejor toma de decisiones,
especialmente en zonas endémicas donde la carga asistencial es alta y el tiempo de

respuesta es critico.
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ANEXOS



Anexo — 1

Operacionalizacion de las variables

Variable de estudio Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable ms:(?i:i(;il‘: Forma de registro
La relacion neutréfilos-linfocitos
(RNL) es un calculo a partir de dos | Ratio neutr6filo/linfocito Ratio neutroéfilo/linfocito
Ratio parametros del hemograma y ha | calculado del hemograma del <1. (Normal)
neutrofilo/linfocito sido propuesto como marcador | paciente con sintomatologia de Cualitativa Nominal
para evaluar inflamacion sistémica | dengue, tomados entre el dia 6 y Ratio neutrofilo/linfocito
y prondstico en numerosas | 9 de enfermedad. >1. (Elevado)
patologias.
Sexo Reconocimiento de las caracteristicas fenotipicas y genotipicas de uno Cualitativa Nominal Femenino
de los sexos Masculino
Discreta dad d .
Edad Afios cumplidos desde el nacimiento hasta la fecha de consulta Cuantitativa E, ad de pacientes en
nimeros enteros
Caso autdctono: Paciente
residente del distrito de
Procedencia del o Bagua.
ent Lugar de residencia del paciente en los ultimos 5 afios. Cualitativa Nominal Caso importado:
aciente . .
P Paciente proveniente de
fuera del distrito de
Bagua.
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Comorbilidades de los

Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2)

‘ent Enfermedades asociadas a la enfermedad actual del paciente. Cualitativa Nominal Hipertension Arterial.
acientes
P Enfermedad Renal
Cronica.
Presencia o ausencia de signos de alarma segun la clasificacion del
dengue del MINSA (Norma Técnica N.° 211-MINSA/2024/DGIESP).
Severidad de Para efectos del analisis, se clasifico a los pacientes en dos grupos: o L .

) Con alarma Cualitativa Ordinal dicotomica 1: Con signos de alarma

enfermedad

signos de (desenlace
- Sin signos de alarma (desenlace ausente)
Esta fue la variable dependiente principal del estudio.

presente)

— 0: Sin signos de alarma
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DE : SHIRLEY MONTOYA OLANO
BACHILLER EN MEDICINA HUMANA

FECHA : BAGUA 25 DE FEBRERO DE 2025

Yo, SHIRLEY MONTOY A OLANO, identificada con DNI
N.* 75056742 y cddigo universitario N° 7505674271, egresada de la Universidad
Nacional Toribio Rodriguez de Mendoza, Faculta de Medicina Humana — carrera
profesional de Medicina Humana, ante usted me presento y le expongo lo siguiente:

Mi persona a la actualidad viene realizando una investigacion
para el proceso de titulacion; que lleva por titulo “RATIO NEUTROFILO/LINFOCITO
COMO MARCADOR PRONOSTICO DE DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA EN
PACIENTES ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE BAGUA, 2024” aprobado con
resolucion de decanato N° 031-2025-UNTRM-VRAC/FAMED, mediante la presente,
por ser un estudio retrospectivo, solicito a su despacho se me autorice tener acceso a las
historias clinicas de los pacientes diagnosticados con dengue comprendido en el periodo
de marzo a agosto de 2024, para poder recolectar la informacién necesaria para luego
procesarla y poder alcanzar mi objetivo que es la titulacion, cabe mencionar que la
informacion recolectada es netamente con fines de estudio y en total anonimato.

Por lo expuesto agradezco su pronta respuesta a mi solicitud por ser de justicia.

Adjunto resolucién de aprobacion de proyecto de tesis y proyecto de investigacion.

Bagua, 25 de febrero de 2025

Atentamente:
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CARTA N° 098~ 2026-GOB. REG.AMAZONASIRR. HH

Lic. WILMER JESUS HOYOS QUIROZ
Jefe del drea de Epldemiologla

LIC. ADI'J!. SANDRA MESTANZA QUIRCZ
Jefa det Area de Admislén

Presente. ~

ASUNTO: CARTA DE ACEPTACION

Es grato dirigirme a usted, para hacerle llegar mi cordial saludo y al mismo
tiempo, en atencién a! documento de la referencia, esta jefaiura AUTORIZA a 13

sefiorita SHIRLEY MONTOYA OLANO, el permiso para ejecutar el trabajo de
investigacion titulado: “RATIO NEUTROFILO/LINFOCITO COMO MARCADOR

PRONOSTICO DE DENGUE CON SIGNOS DE ALARMA EN PACIENTES
ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE BAGUA, 2024”, teniendo en cuenta que
debera ser responsable con la informacion, demostrande confidencialidad,

discrecion y responsabilidad en ia veracidad de os resultados.
Es toda cuanto informo para cenccimiento y fines de investigacidn,

8in otro particular quedo de usted.

Atentamente,

MINISTERIO DE SALUD
QORILANGA LG TNRL AMRZONAS
HUSMTAL DEAFOYO HATLA

|

Av. Héroes del Cenepa N*980

www.hosgitaideagoynbagua‘gob.pe I Bagua - Amazonas
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