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RESUMEN  

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la asociación entre el ratio 

neutrófilo/linfocito (RNL) y la presencia de signos de alarma en pacientes con diagnóstico 

confirmado de dengue, atendidos en el Hospital de Bagua durante el periodo marzo – 

agosto de 2024. Se utilizó un diseño analítico, de cohorte retrospectiva, en pacientes de 

18 a 60 años. Del total de pacientes con signos de alarma, el 64.6% presentó un RNL 

elevado, mientras que el 35.4% tuvo valores normales. En el grupo sin signos de alarma, 

el 72.2% presentó RNL normal, y solo el 27.8% tuvo RNL elevado. Esta distribución 

evidenció una asociación estadísticamente significativa entre un RNL >1 y la presencia 

de signos de alarma. Sin embargo, debido al diseño del estudio, este hallazgo no implica 

capacidad predictiva. En el análisis multivariado, no se encontraron asociaciones 

significativas entre la severidad del dengue y las variables edad, sexo, procedencia o 

comorbilidades. 

Conclusión: Un RNL elevado se asoció significativamente con la presencia de signos de 

alarma en pacientes con dengue, sin que otras variables sociodemográficas modificaran 

esta relación. 

Palabras clave: Ratio neutrófilo/linfocito, signos de alarma, dengue, análisis 

retrospectivo. 
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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. INTRODUCCIÓN  

El dengue es una enfermedad infecciosa de origen tropical, causada por un virus de 

la familia Flaviviridae y del género Flavivirus. Además, se propaga a través de la 

especie de mosquito conocida como Aedes aegypti. Esta enfermedad contagiosa 

puede surgir desde un síndrome febril sin signos de alarma, también con signos de 

alarma, hasta un proceso más grave y avanzado que es el dengue grave; categoría 

definida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en años recientes (Estévez 

& Torres, 2019; Rodríguez-Gómez, 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. Además, 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 población específica, 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 más daños en la 

salud pública, provocado por cuatro serotipos identificados como DENV 1 - 2 - 3 - 

4, transmitido por la hembra del mosquito Aedes aegypti. Esta arbovirosis está en 

reaparición y su relevancia se basa en el efecto socioeconómico que genera 

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

Burgos, Ramírez-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 clínicos (p = 0.004). 

En años recientes, la prevalencia del dengue ha experimentado un incremento 

significativo a nivel global, con un número 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 están relacionados con síntomas de alerta.  Este 

reparto geográfico de la infección abarca a más de 100 naciones por todos los 

continentes; con alrededor del 70% de los casos concentrados en el continente 

asiático, en particular en las naciones de Bangladesh, Filipinas y Malasia (Buergo 

et al., 2022). 
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La OMS, confirmó 4,1 millones de contagiados por dengue, en la que Brasil fue el 

país latinoamericano con más casos registrados con estimaciones de 2 909 404 

millones, seguido por Perú con 271 279 y México con 235 616. A pesar de que el 

dengue es endémico en numerosas ciudades de estas áreas geográficas, es crucial 

subrayar que el pico con más casos se registró en 2023. Es evidente que este 

aumento de casos se vincula con el fenómeno del Niño, circunstancia que provocó 

un aumento en la temperatura, las precipitaciones y la humedad, creando un entorno 

favorable para la proliferación del vector (Cardoso et al., 2024). Esto supone una 

carga económica considerable para las naciones afectadas, en particular para las que 

cuentan con recursos escasos. Así mismo, la Organización Panamericana de Salud 

(OPS), menciona que, en la Región de las Américas, desde la semana 

epidemiológica 1 hasta la semana epidemiológica 4, se han reportado 238.659 casos 

de dengue en 23 países y territorios de la región.  Estos son los seis países que 

representan el 98% de los casos en la Región:  Brasil registró 194.564 casos, 

Colombia 12.740 casos, Nicaragua registró 5.702 casos, Perú 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 Epidemiología, 

Prevención y Control de Enfermedades declaró una alerta epidemiológica en 

respuesta al aumento continuo de casos de dengue. Hasta la semana epidemiológica 

46, se habían registrado un total de 273 847 casos, cifra que representó un 

crecimiento del 10.1 % respecto al mismo periodo del año anterior (Centro Nacional 

de Epidemiología, Prevención y Control de Enfermedades, 2024). 

A nivel local la Red Integrada de Salud Bagua, (2025), a la semana epidemiológica 

número 5 reporto 99 casos acumulados de los cuales 48 de ellos son confirmados y 

51 probables siendo el distrito de Imaza el más 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 características clínicas de la enfermedad para identificar si el 

paciente estuvo expuesto a una zona endémica de dengue durante los 14 días 

anteriores al síntoma de febril (Ministerio de Salud, 2024). El dengue es una 

enfermedad viral de importancia en salud pública, con presentaciones que van 



 

16 

 

desde cuadros leves hasta formas graves con riesgo vital. Según la clasificación de 

la OPS/OMS, se divide en dengue sin signos de alarma, con signos de alarma y 

dengue grave. Esta clasificación facilita la detección temprana de complicaciones 

como extravasación de plasma, hemorragias y daño orgánico. El dengue con signos 

de alarma incluye síntomas críticos como dolor abdominal severo, vómitos 

persistentes y letargia, mientras que el dengue grave se caracteriza por 

extravasación masiva, sangrado intenso y falla orgánica (Organización 

Panamericana de la Salud., 2025). 

En las fases iniciales del dengue, las pruebas serológicas convencionales como la 

detección de anticuerpos suelen tener baja sensibilidad. En cambio, técnicas como 

la detección del antígeno NS1 y la RT-PCR han mostrado un rendimiento superior, 

especialmente durante los primeros cuatro días desde el inicio de los síntomas. Aun 

así, en nuestro entorno para obtener los resultados puede tardar hasta alrededor de 

5 días. (Pillay et al., 2025). 

Burgos et al. (2025) en la región Amazonas confirmó la existencia de clústeres de 

alta incidencia de dengue en la provincia de Bagua, con un patrón cíclico de brotes 

y asociación significativa con variables climáticas como la temperatura mínima 

(rho = 0.23; p = 0.03). Estos hallazgos refuerzan la necesidad de implementar 

vigilancia epidemiológica contextualizada. 

Por esta razón, resulta crucial llevar a cabo medidas preventivas orientadas a la 

reducción de casos en la población Baguina, ya que son una comunidad propensa a 

desarrollar rápidamente las formas severas de dengue, debido a su carácter 

endémico.  

En tal sentido frente a la incidencia de los casos reportados, surge la siguiente 

interrogante ¿Existe una asociación significativa entre el ratio neutrófilo/linfocito y 

el dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en el hospital de Bagua, 

2024? 

El objetivo general se centró en “Determinar la asociación entre el ratio 

neutrófilo/linfocito y el dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en el 

hospital de Bagua, 2024”;  

Así mismo en los objetivos específicos se planteó describir los valores del ratio 

neutrófilo/linfocito entre las variables y comparar entre pacientes, con dengue con 

signos y sin signos de alarma. 
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Las hipótesis planteadas fueron: Ha: El ratio neutrófilo/linfocito no está asociado a 

dengue con signos de alarma en pacientes atendidos en un hospital de Bagua, 2024. 

Ho: El ratio neutrófilo/linfocito está 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 

proporcionará datos actuales y relevantes acerca de si la relación 

neutrófilo/linfocito es un indicador pronóstico de dengue con señales de alarma en 

pacientes tratados en el hospital de Bagua. Además, será un pilar informativo para 

futuros estudios, facilitando de esta manera una atención adecuada para las personas 

con dengue. 

Aunque la relación entre parámetros hematológicos y la severidad del dengue ha 

sido explorada en múltiples estudios internacionales, la evaluación específica del 

Ratio Neutrófilo/Linfocito (RNL) como marcador pronóstico en pacientes con 

dengue en nuestra región aún es limitada y poco documentada. Las características 

demográficas, genéticas y epidemiológicas de la población local pueden influir en 

la respuesta inmunológica y en los parámetros hematológicos, lo que hace necesaria 

una validación contextualizada de este marcador. La mayoría de estudios anteriores 

usaron diseños prospectivos, que suelen ser costosos y tardan mucho tiempo. En 

cambio, un estudio retrospectivo como este, realizado con datos ya existentes, 

puede ser una opción más rápida y económica para identificar a tiempo a los 

pacientes con mayor riesgo de presentar formas graves de dengue. Por tanto, este 

estudio busca llenar ese vacío de conocimiento en el contexto local, aportando 

evidencia específica que podría contribuir a mejorar la estratificación de riesgo y la 

toma de decisiones clínicas en entornos con recursos limitados. 

Esta investigación aporta nueva evidencia en un contexto geográfico y 

epidemiológico específico: Bagua, región Amazonas, Perú, ya que no hay 

publicaciones previas en la localidad. Los datos producidos en esta investigación 

son esenciales y beneficiosos para hospitales de primer y segundo nivel que tienen 

restricciones en las pruebas moleculares, atendiendo así una demanda de salud 

pública en la región. 
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II. MATERIAL Y MÉTODOS  

2.1. Tipo y diseño de investigación  

Se trata específicamente de un estudio observacional, analítico, de cohorte 

retrospectiva, en el cual se analizaron registros clínicos existentes entre los 

días 6 y 9 de inicio de síntomas de la enfermedad en pacientes con dengue. 

El grupo expuesto estuvo conformado por pacientes con ratio 

neutrófilo/linfocito RNL ˃1, El desenlace evaluado en este estudio fue la 

presencia de signos de alarma, de acuerdo con los criterios clínicos 

establecidos en la guía técnica de dengue del Ministerio de Salud del Perú 

(Ministerio de Salud, 2024) 

Un estudio de cohorte retrospectiva es un tipo de investigación 

observacional en la que se identifican sujetos según una exposición o 

característica que ocurrió 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 diseño permite estimar la fuerza de asociación entre la 

exposición y el evento, sin intervención del investigador (Argimon Pallàs & 

Jiménez Villa, 2013). Este diseño permite el análisis de asociación y explorar 

relaciones, entre variables sin manipularlas, en registros ya existentes, ya que 

el indicador RNL  no está validado como un marcador pronóstico definitivo 

y permite estimar riesgo relativo (RR) como medida (Mendivelso & 

Rodríguez, 2019; Tamargo Barbeito et al., 2019). 

Diseño de investigación 
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Donde:  

M (Muestra): Representa la población de estudio, que incluye pacientes con 

y sin signos de alarma. 

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

G1: Pacientes con dengue y signos de alarma. 

G2: Pacientes con dengue sin signos de alarma. 

X1 y X2 (Exposición): Se analizarán las variables de interés, que en este caso 

son los valores de la ratio neutrófilo/linfocito (RNL): 

X1: RNL < 1 (Normal). 

X2: RNL > 1 (Elevado). 

ASR (Asociación de riesgo): Este componente indica que se calculará la 

Asociación de Riesgo (Riesgo Relativo “RR”) para evaluar la relación entre 

el RNL y la presencia de signos de alarma. 

2.2. Población muestra y muestreo  

Población  

Pacientes mayores de 18 y menores de 60 años, con diagnóstico confirmado 

de dengue mediante prueba ELISA para antígeno NS1, atendidos en el 

Hospital Gustavo Lanatta Luján – Bagua durante el periodo de marzo a agosto 

de 2024, serán incluidos en el estudio.  

Este periodo fue utilizado ya que, durante el mes de marzo de 2023, Perú 

experimentó un incremento significativo en los casos de dengue. En las 

primeras 30 semanas del año, se reportaron 222 620 casos y 381 muertes 

relacionadas con esta enfermedad, una cifra que multiplicó por diez el 

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

Muestra 

Se incluyó un total de 119 pacientes, de los cuales 65 presentaron signos de 

alarma y 54 no, aunque este tamaño es limitado para validar con solidez un 

marcador pronóstico, se puede identificar asociaciones preliminares, como se 

acepta en estudios exploratorios diagnósticos en entornos de bajos recursos, 

ya que se trata de un estudio observacional retrospectivo de tipo exploratorio. 
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Roy-García et al. (2023) y Bauce y Moya-Sifontes (2022) coinciden en que, 

aunque los estudios con muestras pequeñas tienen limitaciones, pueden ser 

valiosos para generar hipótesis y orientar futuras investigaciones si se 

interpretan con prudencia 

En el presente estudio no se realizó cálculo de tamaño muestral, debido a que 

se trabajó con la totalidad de los pacientes que cumplieron con los criterios 

de inclusión y exclusión 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 parámetros 

poblacionales a partir de una muestra. 

Según Argimon y Jiménez (2013), “cuando se accede a todos los elementos 

que cumplen las condiciones del estudio, se está ante un censo. En estos casos, 

no se requiere calcular el tamaño muestral, ya que se analiza el conjunto 

completo de la población accesible en el periodo de estudio 

Validez externa y sesgo de selección 

El muestreo no probabilístico utilizado puede limitar la generalización de los 

hallazgos. Se reconoce este riesgo metodológico y se mitigó parcialmente 

mediante la aplicación rigurosa de criterios de inclusión y exclusión, evitando 

introducir sesgos por selección diferencial. Se recomienda precaución al 

extrapolar los resultados a otros entornos o poblaciones(Zurita-Cruz et al., 

2021). 

Criterios de inclusión: 

• Pacientes con diagnóstico confirmado de dengue por pruebas moleculares 

como ELISA. 

• Historia clínica completa con resultados de hemograma y registro de signos 

de alarma. 

• Pacientes hospitalizados o en observación por más de 48 horas.  

Criterios de exclusión: 

• Pacientes diagnosticados con dengue que sean gestantes. 
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• Pacientes diagnosticados con dengue que coexista con otra infección viral. 

Muestreo  

• Tipo de muestreo: No probabilístico, de tipo cohorte retrospectiva. 

Hernández González (2021), indica que el muestreo no probabilístico por 

conveniencia implica elegir participantes disponibles y accesibles, dentro de 

los criterios de inclusión y exclusión. 

2.3. Técnica e instrumento de recolección de datos  

Se realizó la evaluación de registros, anotación de resultados de hemogramas 

y formularios epidemiológicos de los pacientes con dengue en el área de la 

Unidad de Vigilancia Clínica (UVICLIN). Se extrajo la información a través 

de la revisión de historias clínicas, en el que se plasma los datos 

sociodemográficos ya que el estudio fue de tipo retrospectivo y se enfocó en 

el cálculo RNL y variables clínicas ya registradas (Género, edad, lugar de 

origen, fecha de síntomas, fecha de recolección de muestra, diagnóstico de 

ingreso y análisis de laboratorio). No se utilizó un instrumento validado 

porque no fue necesario aplicar encuestas o escalas, ya que toda la 

información relevante se encontraba documentada por profesionales de salud 

en los registros institucionales. Además, esta metodología permitió respetar 

los principios éticos, evitando la intervención directa con los pacientes. 

2.4. Autorización de recolección de información  

• Se gestionó el acceso por parte del director del Hospital de Bagua, mediante 

documento formal para poder recopilar la información de las historias clínicas 

del área de admisión del hospital de Bagua. 

• Se gestionó con la Jefatura del área de admisión del Hospital de Bagua, quien 

facilitó el ingreso a su sistema de base de datos e identificar las historias 

clínicas para extraer la información y posteriormente procesar la información. 

2.5. Análisis de datos  

- Análisis descriptivo 

Variables categóricas: Se presentó como frecuencias absolutas y 

porcentajes.  
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Variables continuas:  

Si tienen distribución normal, se reportó como media ± desviación 

estándar (DE). 

Si no tienen distribución normal, se reportarán como mediana y rango 

intercuartílico (RIQ). 

- Análisis bivariado 

✓ Comparación de variables categóricas: 

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

esperadas <5). 

✓ Comparación de variables continuas: 

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

✓ Cálculo del Riesgo Relativo (RR): 

Evaluará la probabilidad de desarrollar signos de alarma en pacientes con 

RNL normal y elevado. 

El punto de corte RNL fue definido de manera empírica tras revisar la 

distribución de los datos obtenidos en la cohorte, se optó por el punto de 

corte 1 debido a su mejor comportamiento preliminar en sensibilidad y 

especificidad durante el análisis exploratorio (Koundinya et al., 2021). 

Esta categorización se utilizó exclusivamente con fines exploratorios y no 

representa una validación clínica definitiva. 

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

- Análisis multivariado 

✓ Se empleó un modelo de regresión de Poisson con varianza robusta para 

evaluar la asociación entre el ratio neutrófilo/linfocito (RNL) y la 

presencia de signos de alarma, ajustando por variables confusoras como 

edad, sexo y comorbilidades. Esta metodología es adecuada para estudios 

observacionales tipo cohorte, ya que permite estimar directamente el 

riesgo relativo (RR) (García García, 2021) 
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III. RESULTADOS  

En una muestra total de 119 pacientes, el 54.6% presentó dengue con signos de 

alarma, mientras que el 45.4% cursó 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 distribución 

relativamente balanceada entre ambos niveles de severidad y entre las categorías del 

marcador hematológico de interés. 

Respecto a las características generales de la muestra, la edad promedio fue de 31.2 

años (DE ± 12.1). La mayor proporción de pacientes se encontró en el grupo de 18 a 

24 años (42.9%), seguido por los de 25 a 38 años (30.3%) y mayores de 38 años 

(26.9%). La distribución por sexo fue equitativa, con 50.4% de mujeres y 49.6% de 

hombres. La mayoría de los casos fueron autóctonos (94.1%) y sin comorbilidades 

reportadas (85.7%), lo que indica que la población evaluada corresponde en su 

mayoría a adultos jóvenes, sin antecedentes clínicos relevantes y con una 

representación balanceada en las variables principales del estudio. 

Tabla 1. Características descriptivas de la población de estudio. 

Característica N = 119 

Edad (años) 31.2 ± 12.1 

Grupos de edad  

18-24 años 51 (42.9%) 

25-38 años 36 (30.3%) 

>38 años 32 (26.9%) 

Sexo  

Femenino 60 (50.4%) 

Masculino 59 (49.6%) 

Procedencia  

Autóctono 112 (94.1%) 

Importado 7 (5.9%) 

Comorbilidades  

No 102 (85.7%) 

Sí 17 (14.3%) 

Ratio neutrófilo-

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 análisis comparativo de las características clínicas y sociodemográficas según 

la severidad del dengue, se observaron diferencias notables en algunas variables. En 

primer lugar, en relación con la ratio neutrófilo-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 presentó un RNL elevada, en comparación con solo el 27.8% del grupo sin 

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

En cuanto a la presencia de comorbilidades, se encontró que el 20.0% de los pacientes 

con signos de alarma tenía al menos una comorbilidad, mientras que esta proporción 

fue del 7.4% en aquellos sin signos de alarma. Esta diferencia también resultó 

estadísticamente 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 

distribución relativamente homogénea en estas características. 

Tabla 2. Análisis bivariado según severidad de dengue. 

Característica 

Sin signos de 

alarma 

n = 54 

Con signos de 

alarma 

n = 65 

Valor p* 

Grupos de edad   0.510 

18-24 años 20 (37.0%) 31 (47.7%)  

25-38 años 16 (29.6%) 20 (30.8%)  

>38 años 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 

Autóctono 51 (94.4%) 61 (93.8%)  

Importado 3 (5.6%) 4 (6.2%)  

Comorbilidades   0.048 

No 50 (92.6%) 52 (80.0%)  

Sí 4 (7.4%) 13 (20.0%)  

Ratio neutrófilo-

linfocito 
  <0.001 

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 neutrófilo-linfocito elevado tuvieron 

un 95% más de riesgo de presentar signos de alarma en comparación con aquellos con 
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RNL normal (RR: 1.95; IC95%: 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 observó que los pacientes mayores de 38 años 

presentaron un 41% menos de riesgo de presentar signos de alarma en comparación 

con el grupo de 18 a 24 años (RR: 0.59; IC95%: 0.36–0.97; p = 0.037). En contraste, 

los pacientes entre 25 y 38 años 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; IC95%: 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 autóctonos (RR: 1.08; IC95%: 0.49–

2.39; p = 0.844). Finalmente, los pacientes con comorbilidades mostraron un 38% 

más de riesgo de presentar signos de alarma en comparación con quienes no tenían 

comorbilidades; sin embargo, esta asociación no fue estadísticamente significativa 

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

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

Variable 
Modelo Crudo 

RR (IC95%) 
Valor p 

Modelo Ajustado 

RR (IC95%) 
Valor p 

Ratio neutrófilo-

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 años Ref.  Ref.  

25-38 años 0.81 (0.55-1.19) 0.282 0.85 (0.57-1.26) 0.412 

>38 años 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     

Autóctono Ref.  Ref.  

Importado 1.05 (0.47-2.35) 0.899 1.08 (0.49-2.39) 0.844 

Comorbilidades     

No Ref.  Ref.  

Sí 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. DISCUSIÓN  

En el presente estudio, se caracterizó a una población de 119 pacientes con 

diagnóstico de dengue, de los cuales el 54.6% presentó signos de alarma. Las 

variables principales de estudio fueron la severidad del dengue, categorizada como 

“con” o “sin signos de alarma”, y el ratio neutrófilo/linfocito (RNL), clasificado 

como “normal” o “elevado”. Se observó una proporción ligeramente mayor de 

pacientes con RNL normal (52.1%) respecto a los que presentaron RNL elevado 

(47.9%). Asimismo, la distribución por sexo fue equitativa (50.4% femenino), con 

una edad promedio de 31.2 años, predominando los adultos jóvenes entre 18 y 24 

años. Un alto porcentaje de la muestra no reportó comorbilidades (85.7%) ni 

procedencia importada (94.1% autóctonos). 

 

En el estudio de Fuentes Muñoz et al. (2023), realizado en pacientes adultos con 

síndrome febril, se encontró que el 92 % de los casos confirmados de dengue 

presentaban un RNL elevado, y que este se asoció fuertemente con el diagnóstico 

de dengue, con una odds ratio ajustada de 101.76 (IC95%: 14.65–691.48; p = 0.01). 

Estos hallazgos refuerzan la utilidad del RNL como marcador diagnóstico o 

pronóstico en el contexto clínico del dengue (Fuentes Muñoz, 2023). Aunque ese 

estudio se centró en la presencia del dengue y no en su severidad, coincide en 

señalar que la alteración del RNL puede estar implicada en el proceso 

fisiopatológico 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 mayoría valores normales de RNL en 

comparación con aquellos con COVID-19, quienes sí mostraban elevaciones 

significativas de este índice (Rosso et al., 2021). Esto sugiere que la distribución de 

RNL puede variar según la etiología infecciosa y el contexto clínico, aunque en el 

caso del dengue, su asociación con formas más graves podría estar mediada por la 

respuesta inflamatoria y la depleción linfocitaria (Asik, 2021; Bortoluci & 

Medzhitov, 2010). 

En cuanto a las variables sociodemográficas, el estudio de Agrawal et al., que 

incluyó a 540 pacientes en India, también encontró un predominio de casos en 

varones jóvenes, sin diferencias significativas por sexo en cuanto a severidad del 
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dengue. Asimismo, los casos con dengue tenían RNL elevado, lo que coincide con 

nuestra observación de una mayor proporción de RNL elevado en los pacientes con 

signos de alarma (Agrawal et al., 2023). Estas similitudes refuerzan la hipótesis de 

que el RNL puede actuar como un biomarcador inflamatorio útil para diferenciar la 

severidad del dengue en poblaciones jóvenes y sin comorbilidades predominantes 

(Recker et al., 2024). 

 

En el análisis ajustado de este estudio, se encontró que los pacientes con ratio 

neutrófilo/linfocito (RNL) elevado presentaron un 95% más de riesgo de desarrollar 

signos de alarma en comparación con aquellos con RNL normal (RR: 1.95; IC95%: 

1.35–2.82; p < 0.001). Esta asociación estadísticamente significativa indica que 

existe una relación directa entre la alteración del RNL y una mayor probabilidad de 

presentar manifestaciones clínicas más 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 más adversos en pacientes con dengue (Agrawal et al., 2023). 

 

La asociación entre un RNL elevado y la severidad del dengue puede estar 

relacionada con un desequilibrio inmunológico caracterizado por linfopenia relativa 

y neutrofilia reactiva. Esta respuesta inflamatoria, común en infecciones virales, 

puede reflejar una mayor carga inflamatoria o una disfunción en la modulación 

inmune, lo cual favorecería la aparición de signos de alarma como fuga capilar, 

hemoconcentración o afectación de órganos. 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, señalando que valores más altos 

podrían corresponder a cuadros clínicos más 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 demográficas no han mostrado influencia clara 

sobre la evolución clínica del dengue. La ausencia de relación significativa también 

se evidenció 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 

et al., 2021). 

 

Además del RNL, se observó una asociación entre el grupo etario y la severidad del 

dengue. Los pacientes mayores de 38 años presentaron un 41% menos de riesgo de 

signos de alarma (RR: 0.59; IC95%: 0.36–0.97; p = 0.037), en comparación con el 

grupo de 18 a 24 años. Este resultado difiere de estudios como el de Agrawal et al., 

donde se observó mayor gravedad en pacientes de edad avanzada. En nuestro 

contexto, el predominio de casos graves en adultos jóvenes podría reflejar 

características epidemiológicas propias de la región o diferencias en la exposición 

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

 

Finalmente, en cuanto a las comorbilidades, se identificó un RR de 1.38 (IC95%: 

0.98–1.94; p = 0.065), lo que sugiere una asociación cercana a la significancia 

estadística con la severidad del dengue. Aunque no alcanzó el umbral convencional 

de significancia, esta tendencia es congruente con la literatura previa, que ha 

señalado que condiciones de salud preexistentes podrían facilitar una respuesta 

inflamatoria más intensa o una evolución clínica más complicada. La falta de 

significancia podría estar relacionada con el tamaño muestral o con una baja 

prevalencia de comorbilidades en la cohorte estudiada. 

 

Según Martínez Pérez & Pérez Martin (2023), los estudios de validación 

diagnóstica, especialmente aquellos que involucran curvas ROC y 

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 difícil acceso como lo es en 

Amazonas, es válido realizar estudios exploratorios con tamaños muestrales más 

reducidos, siempre que se reconozcan y discutan sus limitaciones, por lo que este 

estudio puede ser útil como herramienta complementaria en el triaje clínico, 

especialmente en contextos donde los recursos diagnósticos 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 diseño transversal limita la 

posibilidad de establecer relaciones causales entre las variables evaluadas, por lo 

que los hallazgos deben interpretarse únicamente como asociaciones estadísticas. 

Además, el estudio se realizó en un solo hospital de la región de Bagua, lo cual 

podría restringir la generalización de los resultados a otras poblaciones con 

características epidemiológicas distintas. Otra limitación es la ausencia de 

variables clínicas adicionales, como carga viral, marcadores bioquímicos 

complementarios, que podrían haber aportado mayor profundidad al análisis. 

Finalmente, el tamaño muestral, si bien suficiente para las asociaciones 

encontradas, pudo haber limitado la detección de asociaciones en algunas 

subcategorías, como las comorbilidades. 

 

- Entre las principales fortalezas de este estudio se destaca la recolección 

sistemática de datos clínicos y hematológicos en una población atendida durante 

un brote epidémico reciente, lo que confiere alta relevancia contextual a los 

hallazgos. Asimismo, el análisis multivariado permitió ajustar por potenciales 

factores de confusión, brindando una estimación más precisa de la asociación 

entre el ratio neutrófilo/linfocito elevado y la presencia de signos de alarma. Otra 

fortaleza importante es el enfoque en un parámetro hematológico accesible, 

económico y fácilmente disponible en entornos con recursos limitados, lo que 

refuerza la aplicabilidad operativa de los resultados. Además, el estudio 

contribuye con evidencia local en un campo donde predominan investigaciones 

realizadas en otros contextos geográficos, fortaleciendo el conocimiento regional 

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

El ratio neutrófilo/linfocito (RNL) elevado se asoció significativamente con la 

presencia de signos de alarma en pacientes con dengue, atendidos en el Hospital de 

Bagua durante el año 2024. Esta asociación se mantuvo aún después del ajuste por 

variables sociodemográficas y clínicas, lo que refuerza la utilidad del RNL como un 

parámetro hematológico relevante para identificar a pacientes con mayor riesgo de 

presentar manifestaciones clínicas más severas del dengue. 

Las variables edad, sexo, procedencia geográfica (autóctono o importado) y presencia 

de comorbilidades no mostraron asociación estadísticamente significativa con los 

signos de alarma en el análisis multivariado. Esto indica que, dentro de la cohorte 

analizada, el RNL fue la única variable que mostró un vínculo independiente con la 

presencia de signos de alarma, lo cual resalta su valor clínico en escenarios donde 

otros factores no permiten diferenciar el riesgo de forma precisa. 

Los pacientes con signos de alarma presentaron, en su mayoría, 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 distribución de valores de RNL entre ambos 

grupos clínicos respalda la consistencia del hallazgo y sugiere que el RNL puede 

reflejar alteraciones inmunológicas que acompañan los estados clínicos más 

avanzados del dengue. 

Este estudio constituye un aporte relevante a la literatura científica nacional, al ser 

uno de los pocos trabajos realizados en un contexto amazónico del Perú que analiza 

el vínculo entre parámetros hematológicos y la severidad del dengue. Sus hallazgos 

ofrecen evidencia local valiosa para el desarrollo de estrategias clínicas adaptadas a 

regiones con alta carga de enfermedad y limitada disponibilidad de recursos 

diagnósticos especializados. 
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VI. RECOMENDACIONES 

Se recomienda considerar el ratio neutrófilo/linfocito como una modelo pronostico en 

la evaluación inicial de pacientes con sospecha o diagnóstico confirmado de dengue 

en establecimientos de salud. Su bajo costo, fácil obtención a través de hemograma y 

utilidad clínica para diferenciar casos con mayor riesgo de signos de alarma lo 

convierten en un indicador accesible que puede complementar la evaluación 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, así como evaluar la evolución 

del RNL a lo largo del tiempo en pacientes con dengue. Estos diseños permitirán 

explorar su comportamiento dinámico en distintas fases de la enfermedad y establecer 

su posible utilidad en el monitoreo clínico y pronóstico de la evolución del paciente. 

Se recomienda incorporar el RNL dentro de los protocolos clínicos de atención para 

dengue como un parámetro complementario, particularmente en los niveles primarios 

y secundarios de atención. Esto podría mejorar la capacidad de los servicios de salud 

para identificar oportunamente a los pacientes que requieren una vigilancia más 

estrecha o derivación a un nivel de mayor complejidad, sin implicar un aumento 

significativo en los costos del manejo. 

Es importante promover la capacitación continua del personal de salud sobre el uso e 

interpretación el ratio neutrófilo/linfocito en el contexto de enfermedades infecciosas 

como el dengue. Una comprensión adecuada del valor clínico del RNL, junto con 

otras variables clínicas y epidemiológicas, permitirá una mejor toma de decisiones, 

especialmente en zonas endémicas donde la carga asistencial es alta y el tiempo de 

respuesta es crítico. 
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Anexo – 1 

Operacionalización de las variables 

Variable de estudio  Definición conceptual Definición operacional Tipo de variable  
Escala de 

medición  
Forma de registro  

Ratio 

neutrófilo/linfocito 
 

La relación neutrófilos-linfocitos 

(RNL) es un cálculo a partir de dos 

parámetros del hemograma y ha 

sido propuesto como marcador 
para evaluar inflamación sistémica 

y pronóstico en numerosas 

patologías. 

Ratio neutrófilo/linfocito 

calculado del hemograma del 

paciente con sintomatología de 
dengue, tomados entre el día 6 y 

9 de enfermedad. 

Cualitativa Nominal 

• Ratio neutrófilo/linfocito 

<1. (Normal) 

 

• Ratio neutrófilo/linfocito 
>1. (Elevado) 

Sexo 
Reconocimiento de las características fenotípicas y genotípicas de uno 

de los sexos 
Cualitativa  Nominal  

• Femenino 

• Masculino 

Edad Años cumplidos desde el nacimiento hasta la fecha de consulta Cuantitativa 

 

 

Discreta 

 

 

 

 

• Edad de pacientes en 

números enteros 

Procedencia del 

paciente  
Lugar de residencia del paciente en los últimos 5 años.  Cualitativa  Nominal  

• Caso autóctono: Paciente 

residente del distrito de 

Bagua.  

• Caso importado: 

Paciente proveniente de 

fuera del distrito de 

Bagua.  
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Comorbilidades de los 

pacientes  
Enfermedades asociadas a la enfermedad actual del paciente.  Cualitativa  Nominal  

• Diabetes Mellitus Tipo 2 

(DM2)  

• Hipertensión Arterial.  

• Enfermedad Renal 

Crónica.  

Severidad de 

enfermedad 

Presencia o ausencia de signos de alarma según la clasificación del 

dengue del MINSA (Norma Técnica N.º 211–MINSA/2024/DGIESP). 

Para efectos del análisis, se clasificó a los pacientes en dos grupos: 

- Con signos de alarma (desenlace presente) 

-        Sin signos de alarma (desenlace ausente) 

Esta fue la variable dependiente principal del estudio. 

 

Cualitativa  Ordinal dicotómica  
• – 1: Con signos de alarma 

– 0: Sin signos de alarma 

 



 

41 

 

ANEXO – 2 

 

 

 



 

42 

 

ANEXO – 4 

  


