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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos, el
2023 se incrementdé en Chimbote, impulsando la necesidad de validar la
plaquetopenia, leucopenia y aumento del hematocrito como predictores de
dengue en el diagndstico temprano para pacientes febriles en atencion primaria.

Objetivos: El objetivo principal es determinar la confiabilidad de la
plaguetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito como predictores
diagnésticos de dengue en pacientes febriles atendidos en el Centro de Salud
Progreso de Chimbote durante el afio 2023.

Materiales y Métodos: El estudio es observacional, transversal analitico,
retrospectivo, con un disefio de prueba diagnostica. Se revisaron historias
clinicas y la informacion recopilada se ingres6 en una hoja de calculo de Excel
365. Entre las técnicas estadisticas se utilizaron las pruebas diagnosticas y el

analisis ROC.

Resultados: Se identifico un 70.9% de casos de dengue. A pesar de promedios
normales en plaquetas, leucocitos y hematocrito, mas de la mitad presento
plaquetopenia (53.5%), leucopenia (55.6%), y un 37.9% mostré elevacion del
hematocrito. La leucopenia fue el indicador mas confiable, con especificidad del
89.2% y un VPP del 94.6%. La plaquetopenia proporcioné una sensibilidad
(65.3%) y especificidad (76.9) equilibradas, pero con un VPN (46.3%) limitado,
indicando precaucion al descartar dengue sin su presencia. EI aumento del
hematocrito demostro tener especificidad alta (83.1%), aunque menos eficaz
como indicador unico. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p>0.05) en la prevalencia del dengue al analizar por sexo y edad.

Conclusiones: La leucopenia y la plaquetopenia demostraron ser predictores
confiables de dengue en pacientes febriles en Chimbote, con alta prevalencia del
virus. No se hallaron diferencias de género o edad, indicando la uniformidad del

impacto del dengue.

Palabras clave: Dengue; diagndstico clinico, plaquetopenia, leucopenia y

aumento de hematocrito.



ABSTRACT

Introduction: Dengue is a mosquito-borne viral disease; in 2023, there was an
increase in Chimbote, driving the need to validate thrombocytopenia, leukopenia,
and increased hematocrit as predictors of dengue in early diagnosis for febrile

patients in primary care.

Objectives: The main goal is to determine the reliability of thrombocytopenia,
leukopenia, and increased hematocrit as diagnostic predictors of dengue in
febrile patients attended at the Progreso Health Center in Chimbote during the
year 2023.

Materials and Methods: The study is observational, cross-sectional, analytical,
retrospective, with a diagnostic test design. Medical records were reviewed, and
the collected information was entered into an Excel 365 spreadsheet. Among the

statistical techniques used were diagnostic tests and ROC analysis.

Results: A 70.9% incidence of dengue cases was identified. Despite normal
averages in platelets, leukocytes, and hematocrit, more than half presented
thrombocytopenia (53.5%), leukopenia (55.6%), and 37.9% showed increased
hematocrit. Leukopenia was the most reliable indicator, with a specificity of 89.2%
and a PPV of 94.6%. Thrombocytopenia provided balanced sensitivity (65.3%)
and specificity (76.9%), but with a limited NPV (46.3%), indicating caution in
discarding dengue without its presence. The increased hematocrit demonstrated
high specificity (83.1%), though less effective as a single indicator. No statistically
significant differences (p>0.05) in dengue prevalence were found when analyzed

by sex and age.

Conclusions: Thrombocytopenia and leukopenia proved to be reliable predictors
of dengue in febrile patients in Chimbote, with a high prevalence of the virus. No
gender or age differences were found, indicating the uniformity of dengue's

impact.

Keywords: Dengue; clinical diagnosis, thrombocytopenia, leukopenia, increased

hematocrit.



I. PLAN DE INVESTIGACION
1.1. PROBLEMATICA

El dengue es una enfermedad viral transmitida por mosquitos que ha mostrado
ser una amenaza significativa para la salud publica, especialmente en areas
tropicales y subtropicales, incluido Perd.? A pesar de la prevalencia de esta
enfermedad, su diagnéstico temprano sigue siendo un desafio debido a la

similitud de sus sintomas con otras enfermedades febriles.3

A nivel nacional, los casos de dengue han tenido una presentacion variable, asi
en el 2017 se reportaron 68290 casos, en el 2019, 15287 casos; en el 2021,
48296 casos y en el afio 2023 hasta la semana epidemiologica 31 se reportaron
147884 casos.*

A escala regional, en Ancash el afio 2017 se reportaron 1720; en el afio 2019,
solo 20 casos; en el 2021, 40 casos y en el 2023 hasta la semana epidemiolégica

31 se reportaron 5675 casos.*>

En Chimbote, la incidencia del dengue ha mostrado niveles preocupantes en los
ultimos meses. Por lo tanto, es imperativo identificar marcadores que permitan
un diagnaostico temprano y certero, mejorando asi el manejo y el prondstico del
paciente, permitiendo asi, una rapida intervencion para frenar brotes epidémicos.
El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
reporta para Chimbote, en el 2023 hasta la semana epidemiolégica 39 un total

de 3278 casos confirmados de dengue.®

A pesar de la existencia de pruebas especificas para el diagndéstico del dengue,
como el NS1, IgM e IgG, en muchas ocasiones estas no se encuentran
facilmente disponibles en centros de atencion primaria.”® EI NS1, a pesar de ser
efectivo en las primeras etapas, no siempre esta disponible.® La prueba de IgM,
por otro lado, solo es efectiva a partir del quinto dia de inicio de los sintomas, y
la 1gG es incluso mas tardia.!® Esto resalta una carencia significativa en
herramientas de diagndstico temprano, especialmente durante los primeros dias

criticos de la enfermedad.1!



Diversos estudios han sefialado anormalidades hematolégicas, como la
plaguetopenia (reduccion del numero de plaquetas), leucopenia (disminucion de
glébulos blancos) y el aumento del hematocrito, asociadas con casos de
dengue.*?!? Estos indicadores pueden jugar un papel vital en el proceso del
diagnéstico, pero su eficacia y precision como herramientas predictoras ain no

se han establecido de manera concluyente en la poblacion de Chimbote.

En este contexto, los indicadores hematolégicos, como la plaquetopenia,
leucopenia y el aumento del hematocrito cobran especial relevancia.'*1> Estas
pruebas, no soélo estan comunmente disponibles, sino que también muestran
variaciones rapidas que podrian ser indicativas de la enfermedad. Sin embargo,
aun se requiere una evaluacion detallada sobre la eficacia de estos indicadores
como herramientas diagndsticas confiables en la poblacion de Chimbote.
Tampoco en nuestro medio se han observado estudios que involucren a nivel
local, investigaciones basadas en parametros hematologicos. Por otra parte, los
profesionales clinicos basan sus diagndsticos primordialmente en los resultados
del NS1. En situaciones donde dichos resultados no estan disponibles,
frecuentemente se recurre a la evaluacion de parametros de manera individual,
en lugar de realizar un andlisis integral de los mismos.'® Teniendo como base
los estudios de desarrollo de algoritmo diagndstico de leucopenia, plaguetopenia
e incremento del hematocrito realizados por Caicedo, el aporte de Diaz Mutis o
el de Portilla NUfiez!’'°, se propone el estudio, buscando validar un algoritmo

diagndstico para dengue en febriles.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Son la
plaquetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito predictores confiables
de dengue en pacientes febriles atendidos en el Centro de Salud Progreso de

Chimbote durante el afio 20237

1.2. IMPORTANCIA

El incremento a nivel nacional de mas de 100000 casos entre 2022 a 2023, solo
hasta la semana epidemiolégica 39 faltando aun 32 semanas, indica que la

magnitud sera aun mayor, situacién que lo hace novedoso y relevante.
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Resolver la problematica planteada podria facilitar una deteccion temprana y
eficaz del dengue, reduciendo la dependencia de pruebas especificas que, a
menudo, son inaccesibles o demoran en proporcionar resultados. Ademas, las
pruebas que estan regularmente disponibles dependen de un cuadro clinico
avanzado, lo cual es util en algunos contextos, pero no en el del tratamiento
oportuno. Una identificacién precoz y precisa del dengue es crucial para
administrar un tratamiento adecuado y prevenir complicaciones severas. Este
estudio beneficiara directamente a los pacientes del Centro de Salud Progreso
en Chimbote, al personal médico que enfrenta la enfermedad y, en general, a la
comunidad al fortalecer la respuesta frente a brotes epidémicos. A nivel practico,
la investigacion puede mejorar el disefio de protocolos clinicos v,
metodologicamente enriquecerda la literatura médica, ofreciendo un marco de

referencia para futuras investigaciones en contextos analogos.

Se sefala que existen estudios que proponen este algoritmo diagnostico como
el estudio de Caicedo!’ quien evalla también al recuento de leucocitos, de
plaquetas y el hematocrito y parte de criterios predeterminados como el obtener
menos de 4500 leucocitos por mm3. Destacan también los algoritmos propuestos
por Diaz-Mutis y Portilla-NUfiez.'81° Otro trabajo realizado en India por Sigera®,
guien también enfoca estos parametros, elaborando su capacidad predictiva en

la fuga de plasma.

Esto hace viable que si un algoritmo hematolégico como el que proponemos,
puede ser confiable en el diagnostico de dengue sera de utilidad, pues estos
resultados se obtienen de forma muy rapida, sobre todo ante la eventual

ausencia o demora de pruebas especificas.

Es importante reconocer que la disponibilidad de la prueba de deteccion de
antigeno NS1 para el dengue es limitada, incluso en contextos hospitalarios,
observandose frecuentes episodios de agotamiento de suministros. Por ejemplo,
en el centro de Salud Progreso, esta prueba actualmente no esta disponible, y
en el hospital La Caleta, se agoté con anterioridad. Aunque su costo sea
relativamente bajo, su uso se intensifica principalmente durante brotes de
dengue, y la distribucion de los kits de prueba a menudo se retrasa, llegando

hasta 15 o 20 dias después de la identificacion de un brote.
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Por otro lado, las pruebas de hemograma que incluyen la evaluacion de
leucopenia, plaquetopenia y elevacién del hematocrito, estan generalmente
disponibles y pueden servir como un estandar de referencia (‘gold standard’) para
el diagnéstico de dengue, especialmente en lugares donde los laboratorios no
estan equipados para realizar la prueba NS1. En este contexto, todos los
pacientes con fiebre que presentan sospecha de dengue son derivados a los
establecimientos de nivel 1-4 (Centros de Salud), los cuales cuentan con
laboratorios capaces de realizar estas pruebas hematoldgicas. Durante los
brotes, es esencial que el 100% de los pacientes febriles, independientemente
de la presencia de sintomas especificos de dengue, sean referidos a estos
centros para un diagnéstico adecuado basado en el hemograma. Esta estrategia
permite un manejo eficaz del paciente en ausencia de la prueba rapida NS1,

asegurando un diagnéstico temprano y preciso del dengue.

A lo anteriormente sefialado y debido a que la infeccion por el virus del dengue
es un importante problema de salud publica se afirma que este estudio no solo
tiene relevancia clinica, sino que también posee una profunda justificacion social,
ya que busca proteger la salud de la poblacién y optimizar los recursos del

sistema de salud.

1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general

Determinar si la plaquetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito son
predictores diagndésticos de dengue en pacientes febriles atendidos en el Centro

de Salud Progreso de Chimbote durante el afio 2023.
1.3.2. Objetivos especificos

1. Establecer la frecuencia de casos de dengue entre los pacientes febriles
atendidos en el Centro de Salud Progreso durante el afio 2023.

2. Describir los valores del recuento de plaquetas, leucocitos y hematocrito
en los pacientes febriles sospechosos de dengue atendidos en el Centro

de Salud Progreso durante el afio 2023.
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3. Cuantificar la presencia de plaguetopenia, leucopenia y el incremento del
hematocrito en dichos pacientes febriles.

4. Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva y negativa de la
plaquetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito como
herramientas diagndsticas para el dengue en pacientes febriles.

5. Diferenciar a los pacientes febriles con y sin dengue segun variables
demograficas como el sexo y la edad, y determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos.

1.4. MARCO REFERENCIAL
1.4.1. MARCO TEORICO

El dengue es una enfermedad viral que ha afectado a la humanidad desde
tiempos antiguos, con registros que datan de epidemias en China en el afio
992.2! Su prevalencia ha aumentado dramaticamente en las Ultimas décadas,
afectando principalmente regiones tropicales y subtropicales.?? En Per(, y este
ultimo afio en Chimbote, el dengue representa un serio desafio de salud publica,
con brotes periddicos que afectan a la poblacion.?® El agente causal es el virus
del dengue, del cual existen cuatro serotipos diferentes (DEN-1, DEN-2, DEN-3
y DEN-4) y es transmitido principalmente por el mosquito Aedes aegypti, el cual

se ha multiplicado y propagado por el mundo.?*

Dengue, comunmente referido en la literatura médica como ‘fiebre del dengue’,
manifiesta un espectro clinico que abarca desde manifestaciones subclinicas
hasta cuadros de gravedad potencialmente letales. La comprension integral de
este espectro sintomatico es esencial para el diagndstico preciso y la

intervencion terapéutica efectiva.?®

Entre los sintomas iniciales se afirma que la infeccion por dengue comienza, en
la mayoria de los casos, con la aparicion subita de fiebre alta y persistente, que
puede durar entre 2 y 7 dias. Esta fiebre es generalmente de inicio agudo, y

puede ir acompafiada de sintomas generales como malestar, dolor de cabeza

13



intenso, dolor detrds de los ojos, dolores musculares y articulares, y sarpullido.
Estos sintomas iniciales a menudo se confunden con otras enfermedades

febriles, lo que puede complicar el diagndstico temprano.?®

Se reconocen 3 fases en la enfermedad: febril, critica y de recuperacion. La fase
febril dura de 2 a 5 dias, marcada por fiebre alta y sintomas generales como los
mencionados anteriormente. La utilidad de la plaquetopenia, leucocitosis y caida
del hematocrito como predictores resultan de utilidad al final de la fase febril e
inicio de la fase critica. 2’ En algunos pacientes, se pueden notar signos menores
de hemorragia, como petequias (pequefias manchas rojas en la piel). La fase
critica, aparece a medida que la fiebre disminuye, entre el tercer y séptimo dia,
algunos pacientes pueden desarrollar signos de alarma que indican
complicaciones. Estos signos incluyen dolor abdominal intenso y persistente,
vomitos persistentes, acumulacion de liquidos (edemas), sangrado de mucosas,
letargo o irritabilidad, y disminucion de la diuresis. Finalmente, esta la fase de
recuperacion, afortunadamente, la mayoria de los pacientes entra en una fase
de recuperacion después de la fase critica, y los sintomas generales comienzan
a remitir. En esta etapa, es esencial vigilar cualquier signo de recuperacion
complicada, como un aumento repentino del hematocrito que indica

hemorragia.?”?8

Algunos pacientes especialmente entre aquellos que no fueron identificados
oportunamente, ni tratados de forma adecuada, puede haber una progresion a
formas mas graves, como el dengue grave (anteriormente conocido como
dengue hemorragico). Esta forma de la enfermedad se caracteriza por
hemorragias, dafio organico y, en casos extremos, puede llevar al sindrome de
shock por dengue, una complicacion grave que puede ser fatal si no se trata
rapidamente.?® De esto se puede compendiar sobre las manifestaciones clinicas
del dengue que estas varian ampliamente, desde sintomas leves hasta
complicaciones graves. Es crucial entender este espectro para identificar la
enfermedad de forma temprana y manejarla adecuadamente, minimizando asi

las posibilidades de resultados adversos.*

El diagnéstico temprano y preciso del dengue es esencial para garantizar un

tratamiento adecuado y prevenir complicaciones graves. Se puede maximizar la
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posibilidad diagndstica al combinar las manifestaciones clinicas con pruebas de
laboratorio y estudios epidemiolégicos de la region. 3!

Dada la diversidad de sintomas que puede presentar el dengue, el primer paso
en su diagnostico se basa en la evaluacién clinica, combinada con el
conocimiento epidemiolégico local. Si un paciente presenta sintomas de dengue
y ha estado en un &rea donde la enfermedad es endémica o hay un brote activo,

se debe sospechar de la enfermedad.®?

Existen pruebas especificas entre las que se sefialan el antigeno NS1 y pruebas
serolégicas como la IgM e IgG. Asi el antigeno NS1, es una prueba rapida que
detecta una proteina del virus del dengue en la sangre del paciente durante los
primeros dias de la infeccion. Esta prueba tiene la ventaja de ser util desde el
primer dia de sintomas y es especialmente relevante cuando otros métodos

diagndsticos tardan en ser positivos.3334

Las pruebas serolégicas IgM e IgG detectan anticuerpos producidos por el
sistema inmunolégico en respuesta al virus. La IgM generalmente se detecta
después del quinto dia del inicio de los sintomas y puede persistir durante varias
semanas, mientras que la IgG aparece mas tarde, pero puede persistir durante
afos, indicando infecciones previas. Si bien estas pruebas son utiles, presentan
desafios: una respuesta IgM positiva puede ser el resultado de una infeccion por
otros virus similares, y la IgG positiva puede indicar una infeccion pasada y no

necesariamente una infeccién activa por dengue.”1°

Segln Valdivia B et al®®, la prueba rapida SD Dengue DUO para detectar el
antigeno NS1 y los anticuerpos IgM e IgG contra el dengue muestra una
efectividad variada. Para NS1 e IgM, la sensibilidad es del 68%, y para IgG, es
del 86%. Esta sensibilidad mejora a 75% para NS1 e IgM si se aplica durante los
primeros tres dias de sintomas. La prueba es bastante precisa, con una
especificidad superior al 87% para los tres componentes y buena concordancia
en los resultados. Ademas, no se observo interferencia con otros arbovirus. Se
concluye que la prueba es eficiente para detectar NS1, IgM, e IgG,
especialmente en los primeros dias de sintomas, lo que respalda su uso en

centros de atencion primaria para un diagnéstico temprano y efectivo del dengue.
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Esto conlleva a limitaciones y desafios en el diagndstico del dengue, pues a
pesar de que las pruebas mencionadas anteriormente son herramientas
valiosas, enfrentan desafios significativos, como el acceso limitado a pruebas de
diagnostico en areas endémicas, la necesidad de una infraestructura de
laboratorio y la posibilidad de resultados cruzados con otros flavivirus son
obstaculos para un diagndstico certero.®® Ademas, la ventana temporal para la
deteccion precisa puede ser corta, lo que complica el diagndstico si el paciente
llega al centro de salud después de varios dias del inicio de los sintomas.3’

Larelacién entre la hematologia y el dengue es una interaccion fundamental para
comprender el comportamiento del virus dentro del cuerpo humano y su
manifestacion clinica. Las alteraciones hematoldgicas son evidentes en la
mayoria de los pacientes con dengue, y su analisis puede ser util para el

diagnéstico, prondstico y seguimiento de la enfermedad.®

El dengue afecta significativamente el sistema hematopoyético, con tres

hallazgos predominantes: plaquetopenia, leucopenia y hemoconcentracion.*®

La plaquetopenia es la disminucion del nimero de plaquetas en la sangre, y es
uno de los signos mas caracteristicos del dengue. Las plaquetas son células
sanguineas responsables de la coagulacion, y su disminucion puede llevar a
sangrados, manifestados como petequias, equimosis o sangrados mucosos.*?
Existen multiples teorias sobre por qué ocurre la plaquetopenia en el dengue;
entre ellas se afirma como una de las causas a la destruccion directa de las
plaquetas por el virus, una produccion disminuida de plaquetas en la médula
O0sea, 0 el consumo de plaquetas debido a una coagulacion intravascular
diseminada.® Una de las teorias afirma que el virus del dengue tiene afinidad
por los megacariocitos, por los que los invade y perturba su funcion normal, lo
gue reduce la produccién y liberacion de plaquetas al torrente sanguineo. Se
reconocen hasta 4 vias que pueden alterar los megacariocitos, inicialmente se
tiene una inhibicion directa, pues el virus puede inhibir directamente la funcion y
maduracion de los megacariocitos, o que reduce la produccién y liberacion de
plaguetas en el torrente sanguineo.** En segundo lugar, estd la respuesta
inmune del cuerpo al virus del dengue, que juega un papel mediada por los

anticuerpos producidos contra el virus, pues estos pueden tener reacciones
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cruzadas con antigenos presentes en la superficie de las plaquetas o de los
megacariocitos, llevando a su destruccion o disfuncion.*? En tercer lugar, se tiene
a la disrupcioén de la homeostasis, pues los megacariocitos infectados pueden
liberar citoquinas y otros factores que alteran la homeostasis de la médula 6sea,
afectando la produccion general de células sanguineas, incluidas las

plaquetas.*®

Finalmente, esta la apoptosis, pues se ha observado que el virus del dengue
puede inducir la muerte celular programada en diversas células, incluyendo
potencialmente los megacariocitos, o que disminuiria ain mas la produccién de

plaquetas.*

La importancia clinica esta en que el nivel de plaquetas puede ser un marcador
para determinar la gravedad de la enfermedad. Una caida rapida en el recuento
de plaquetas puede ser un signo de advertencia de progresion a formas mas

graves de dengue.®

La leucopenia es la disminucién de los leucocitos o glébulos blancos en la
sangre. Estas células son fundamentales para la defensa del cuerpo contra
infecciones. En el dengue, se puede observar una disminucion, especialmente
de los linfocitos y monocitos. Puede ser resultado de la supresion de la médula
0sea por el virus del dengue o debido a la redistribucion de leucocitos en el
sistema. Aunque es un signo comun en muchas infecciones virales, su presencia
en un paciente con sintomas de dengue puede fortalecer la sospecha clinica de

la enfermedad.*®

La hemoconcentracion es el aumento en la concentracion de células y proteinas
en la sangre, lo que puede evidenciarse por un aumento en el hematocrito. En el
dengue, puede ser el resultado de una pérdida de fluido hacia los tejidos (lo que
lleva a un shock en casos graves) o debido a la deshidratacion. Un aumento
significativo en el hematocrito puede ser una sefial de alerta temprana de
sindrome de shock por dengue. En la practica clinica, un aumento del 20% o

mas en el hematocrito sugiere hemoconcentracion significativa.*’48

El seguimiento de estas alteraciones hematoldgicas puede guiar la gestion

clinica. Un recuento de plaquetas que cae rapidamente, acompafiado de un
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aumento en el hematocrito, puede ser indicativo de una pérdida de fluido
inminente y requerir intervenciones como la rehidratacion. Asimismo, el
monitoreo de estas variables puede ayudar a determinar la respuesta al

tratamiento y la evolucién del paciente.*®

Aunque las alteraciones hematologicas son Utiles, presentan desafios. Es
importante entender que, aunque comunes en el dengue, estas alteraciones no
son exclusivas de esta enfermedad. Otras infecciones virales, enfermedades
autoinmunitarias y condiciones hematoldgicas pueden presentar hallazgos
similares. Ademas, no todos los pacientes con dengue presentaran estas
alteraciones en las mismas etapas de la enfermedad, lo que hace esencial un

enfoque clinico integral.5%5!

Los indicadores hematoldgicos han sido utilizados durante mucho tiempo como
herramientas diagndsticas y prondsticas en una variedad de enfermedades. En
el contexto del dengue, la atencion se ha centrado en cOmo estos marcadores
pueden ayudar en el diagndstico temprano, la estratificacion del riesgo y el

seguimiento.5253

Antes del advenimiento de pruebas diagnosticas especificas, como la deteccion
del antigeno NS1 o las pruebas de serologia IgM e IgG, los médicos se apoyaban
en gran medida en hallazgos clinicos y parametros de laboratorio basicos,
incluyendo indicadores hematolégicos, para el diagndéstico del dengue. A pesar
de las pruebas modernas, la relevancia de los indicadores hematolégicos sigue
siendo crucial, especialmente en areas donde el acceso a pruebas especificas
es limitado o donde se requiere una accion rapida basada en resultados

inmediatos.2°

En pacientes con dengue, una disminucion en el recuento de plaguetas
constituye uno de los hallazgos hematologicos mas consistentes, variando su
magnitud desde una reduccién leve hasta niveles criticamente bajos, y la
celeridad en este descenso puede servir como un marcador pronostico de la
gravedad de la enfermedad. Adicionalmente, se observa con frecuencia una

disminucién en el recuento de leucocitos, particularmente en la poblaciéon de
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linfocitos, que aunque puede manifestarse de manera leve en las fases iniciales,

tiende a acentuarse conforme progresa la patologia.44

La hemoconcentracion, manifestada por un incremento en los niveles de
hematocrito, actia como un indicador alarmante de la trasudacion de plasma
hacia el espacio intersticial, una caracteristica distintiva de la fase critica del
dengue. Aunque la presencia de estos marcadores hematolégicos no es
suficiente para establecer un diagndstico definitivo de dengue, en un contexto
epidemiologico apropiado, como durante brotes epidémicos, exhiben alta
sensibilidad y valor predictivo. Ademas, la rapidez en la disminucion de las
plaquetas o un aumento significativo en el hematocrito se correlacionan con el
riesgo de desarrollar formas severas de la enfermedad, requiriendo por tanto una

atenciéon médica especializada.!”>*

Resulta importante tener en cuenta que, aunque las pruebas especificas para
dengue (NS1, IgM, IgG) ofrecen una confirmacion que en muchos contextos se
asumen como definitivas, tienen limitaciones, entre las que destacan la
accesibilidad, pues no siempre estan disponibles en todos los centros de salud,
especialmente en areas rurales o empobrecidas.3! El tiempo de enfermedad es
otra variable que interviene, pues a menudo, las pruebas especificas requieren
mas tiempo para producir resultados, lo que puede retrasar el tratamiento.
Finalmente, esta la ventana de deteccion, en particular las pruebas de serologia
pueden no ser utiles en los primeros dias de la enfermedad. Frente a estas
limitaciones, los indicadores hematoldgicos, que son rapidos y generalmente

disponibles incluso en laboratorios basicos, ofrecen una alternativa valiosa.®’

1.4.2. ANTECEDENTES

Diaz-Mutis J D, en Santiago de Cali, Colombia, el 2021, en un estudio
transversal, retrospectivo en 2157 registros de bases de dos bases de datos de
febriles, consiguiendo la informacion completa de 525 febriles captados en los
servicios de emergencia sospechosos de dengue, intentando validar indicadores
buscando detectar casos de dengue. Se formaron indicadores a través de

analisis factorial multiple. Se determind que el modelo mejor6 la capacidad de
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predecir dengue cuando fueron consideradas la trombocitopenia y leucopenia,
llegando a una sensibilidad del 70.31% y especificidad de 73.83%.18

Martin-Hernandez et al., en Camagtey, Cuba, el 2020, llevaron a cabo una
investigacion analitica longitudinal en 90 pacientes con dengue atendidos en un
hospital universitario durante 2016-2017. El objetivo era analizar la evolucion de
ciertos indicadores clinicos y de laboratorio. Utilizaron la prueba estadistica de
McNemar para el andlisis. Del total, el 68.9% eran hombres y el 16.7% mostro
sintomas preocupantes. Al ser admitidos, el 85.6% tenia un recuento de
leucocitos entre 4.5 a 10.0 x 103 x mm3. Este porcentaje cayé al 7.8% en
aquellos con sintomas de alarma y solo el 5.6% mantenia este rango al recibir el
alta, con una diferencia significativa (p<0.001). Inicialmente, el 16.7% tenia
menos de 140,000 plaquetas x mm3, reduciéndose al 5.6% en el momento del
alta (p=0.023). La investigacion determina que el dengue estéa relacionado con
una reduccion de leucocitos y plaquetas, pero estos niveles tienden a

normalizarse cuando el paciente se recupera.>®

Caicedo et al.,, en Bogota, Colombia, el 2020, ejecutaron una investigacion
transversal para crear un algoritmo que predijera la presencia de dengue.
Analizaron datos nacionales de 1170 febriles, de los cuales solo 25 lograron ser
casos confirmados de dengue y 307 de casos no confirmados y los casos
probables e indeterminados fueron excluidos. Fueron evaluados sintomas,
signos y valores del hemograma, y luego los compararon con estandares
normales para evaluar su precision y sensibilidad. Del estudio emergieron cuatro
algoritmos: dos basados en signos y sintomas y otros dos que tomaron en cuenta
un conteo de leucocitos menor o igual a 4500 x mm3. El algoritmo mas preciso
fue el que, ademas de considerar leucocitos, tomd en cuenta un recuento de
plaquetas de 60,000 o menos x mm3, con una sensibilidad del 76.5% y una
especificidad del 46.0%. La conclusion es que, al incorporar datos del
hemograma en el algoritmo, se obtiene una mayor precision y sensibilidad en la
prediccién. No obstante, diagnosticar el dengue con precision sigue siendo un

desafio en lugares donde no se cuentan con técnicas especializadas.’

Portilla-Nufiez S M, en Santiago de Cali, Colombia, el 2019, efectu6 un estudio

diagndstico para identificar factores asociados a la probabilidad de que una
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persona sea diagnosticada con dengue. Se trabajé con una muestra de 10,000
individuos diagnosticados con la enfermedad, generados por un programa de
simulacion aportando y analizando tanto sintomas y signos clinicos como
resultados del hemograma. A partir de estos datos, se cred una variable
dicotdmica para un modelo logistico: se asigno el valor 1 si el individuo
presentaba simultineamente leucopenia (menos de 4200 leucocitos x mm?3) y
trombocitopenia (menos de 165,000 plaquetas x mm?3), y 0 en caso contrario.
Los resultados del modelo arrojaron un coeficiente estimado 3"de 1.09, un error
estandar de 0.07 para dicho coeficiente, un p-valor inferior a 0.001, un estadistico
de Wald de 231.3 y un Exp(B") de 2.96 con un intervalo de confianza del 95%
entre 2.58 y 3.41. La conclusién es que un hemograma que no detecta estas
condiciones disminuye considerablemente la probabilidad de diagnosticar

dengue.®

Blugerman G A, en Buenos Aires, Argentina, el 2018 llevé a cabo un estudio de
cohorte retrospectiva en el Hospital Italiano de Buenos Aires con el objetivo de
determinar si el recuento de leucocitos es eficaz para descartar dengue al
atender a pacientes sospechosos. De 352 personas evaluadas por sospecha de
dengue, s6lo 180 completaron el estudio. Las técnicas estadisticas utilizadas
fueron entre las descriptivas la medianay el rengo intercuartilico y para encontrar
un punto de corte en el recuento de leucocitos se utilizo el analisis ROC y para
este punto de corte se realiz6 el andlisis de pruebas diagndsticas. De ellos, el
30.6% fue confirmado con dengue. La edad media de los participantes fue de 37
afos, y el 51.1% eran hombres. Se encontré que un recuento de leucocitos de
9000 x mm?® o mas descartaba la enfermedad. La precisién de esta medida, en
términos de prediccidn negativa, fue del 95.5%. Sd6lo 1 de cada 20 pacientes
confirmados con dengue tuvo un recuento de leucocitos en el rango de 9000 o
superior x mm?3. La conclusién es que, en el contexto de un brote continuo, el
recuento de leucocitos mencionado ofrece un alto valor predictivo negativo en

pacientes bajo sospecha de dengue.'*

Pizarro-Gonzaga Y Ty Vila-Paucar K D., en Huancayo, Peru, el 2023 ejecutaron

un estudio observacional, transversal, analitico de tipo casos y controles,

buscando identificar variables predictoras de dengue con signos de alarma en

160 sujetos atendidos en el Hospital Regional de Medicina tropical “Dr. Julio
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césar Demarini Caro” de Chanchamayo, se evaludé la plaquetopenia, la
leucopenia y el incremento del hematocrito. Como método estadistico se utilizd
la prueba de chi cuadrado de Pearson. Los resultados mostraron que la
plaquetopenia y leucopenia fueron significativamente mayores en los casos de
dengue con signos de alarma, concluyendo que se asocian con la ocurrencia de

dengue con signos de alarma.>®

Montalvo R et al., en Huancayo, Per(, el 2022 realizaron un estudio
observacional retrospectivo en sujetos atendidos por emergencia y con
diagnéstico confirmado de dengue NS1 e IgM, IgG mediante ELISA para fiebre
amarilla y dengue. Buscando comparar los signos clinicos y laboratoriales en
pacientes con dengue y fiebre amarilla, en instituciones con poco apoyo
laboratorial. La informacion clinica se registrd, analiz6 en Stata 17.0, usando
frecuencias, porcentajes, medias y tests estadisticos significativos. Como la
prueba t-Student y la prueba exacta de Fisher. Se reportaron 24 casos de dengue
y 11 con fiebre amarilla. Los resultados mostraron que no hubo diferencias en
los signos clinicos. Laboratorialmente el perfil hepatico estuvo mas
comprometido en los casos de fiebre amarilla. la trombocitopenia fue
significativamente menor (p<0.001) en los pacientes con dengue, asi mismo el
hematocrito fue mayor en los casos de dengue (p<0.001), no se encontro
diferencias significativas en el recuento de leucocitos en ambos grupos. Se
afirma que en los casos de dengue destacan la plaquetopenia y la elevacion del

hematocrito.®’

Miranda-Porras M Y, y Montero-Pérez A P, en Huancayo, Peru, el 2021
realizaron un estudio observacional transversal y descriptivo buscando evaluar
las alteraciones hematolégicas en los casos de dengue, ingresados a la
emergencia como febriles sospechosos de dengue, se evallo un total de 80
casos. La técnica estadistica utilizada fue el analisis descriptivo, trabajando para
los leucocitos, plaquetas y hematocrito con valores de corte ya definidos,
mostrandose los resultados en tablas de andlisis porcentual. Entre los resultados
la trombocitopenia se encontrd en el 52.6% de casos, la leucopenia en el 63.7%
y el hematocrito fue normal en 65%. Este estudio reporta que la leucopenia y

trombocitopenia son prevalentes en los casos de dengue.®8
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Zaiiga-Davila J y Alvarez-Vite J E, en Pimentel, Perd, el 2021, en un estudio
transversal observacional, retrospectivo. Se evaluar 144 casos de dengue, con
diagnostico confirmado por NS1 o IgM, con ingreso por emergencia. La técnica
estadistica usada fue chi cuadrado y la razén de prevalencias en el analisis de
variables socio demograficas, para el andlisis de los valores del hemograma se
utilizé estadisticas descriptivas con puntos de corte establecidos y calculo de la
media y desviacion estandar. Se reportd que el andlisis del hemograma mostré
gue el hematocrito tuvo un valor promedio de 37.4%, y se encontraba desviado
en el 49.3% de los pacientes con dengue. La cuenta plaquetaria media fue de
163,237.5 plaquetas x mm?® y se hallé alterada en el 40.3% de los casos. El
recuento promedio de leucocitos fue de 6762.3 x mm3. La conclusion es que mas
del 40% de los pacientes diagnosticados con dengue presentan anomalias en

su hemograma.®

Quilla-Nalvarte J E, en Huancayo, Peru, el 2021 llevaron a cabo un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo con el objetivo de analizar las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes con dengue. El método
estadistico utilizado fue descriptivo con calculo de la mediana y desviacion
estandar para el recuento de leucocitos, plaguetas y hematocrito. Se examinaron
74 historias clinicas de personas diagnosticadas con la enfermedad. Las mujeres
representaron el 55.4% de los casos y la edad promedio fue de 32.8 afios. Mas
del 90% de los pacientes manifestaron sintomas como fiebre, dolor de cabeza,
dolor en las articulaciones y dolores musculares. En cuanto a las pruebas de
laboratorio, el promedio de plaquetas fue de 115,430 x mm3y el recuento medio
de leucocitos fue de 4,900 x mm3. El estudio destaca que, ademas de los
sintomas clinicos comunes, la disminucion de plaquetas y leucocitos es comdn

en los pacientes con dengue.®®

Diaz-Flores E, en Iquitos, Peru, el 2019 realizé un estudio con el propésito de
analizar las variaciones en el hemograma de pacientes diagnosticados con
dengue en el Hospital Il de Iquitos durante el periodo de 2011 a 2017. Este
estudio, de caracter descriptivo y retrospectivo, examind 40 historias clinicas. La
mayoria de los pacientes se encontraban en el rango de edad de 30 a 39 afos.
Al ingresar al hospital, el hematocrito promedio fue del 31.8%, que aumento al
33.6% en el quinto dia (p<0.05). El recuento inicial de leucocitos fue de 8061 x
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mm3, disminuyendo a 5823 x mm3 al quinto dia (p<0.005). En cuanto a las
plaguetas, se registré un recuento inicial de 136,613 x mm3, que disminuy6 a
89,581 x mm3 al segundo dia (p<0.5), pero mostré un incremento al quinto dia
a 111,059 x mm3. La conclusién del estudio sefiala que, en Iquitos, los pacientes
con dengue grave tienen un hematocrito promedio entre 31% y 39%, un recuento
leucocitario entre 5,000 y 10,000 x mm3 y un namero variable de plaquetas.®

1.5. FORMULACION DE HIPOTESIS

Ho: La plaguetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito no muestran una
alta sensibilidad ni especificidad como predictores diagnésticos de dengue
en pacientes febriles atendidos en el Centro de Salud Progreso de Chimbote

durante el afio 2023.

Hi: La plaguetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito tienen una alta
sensibilidad y especificidad como predictores diagnésticos de dengue en
pacientes febriles atendidos en el Centro de Salud Progreso de Chimbote

durante el aflo 2023.

1.6. METODOLOGIA
1.6.1. Area y linea de investigacion

Area: Ciencias Médicas y de la Salud.

Linea de investigacion: Virus emergentes y reemergentes.
1.6.2. Disefio del estudio

Observacional, transversal analitico, retrospectivo, con un disefio de prueba

diagndstica.
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Pacientes Febriles

Pacientes que se realizaron y/o NS1
prueba NS1 para dengue, N =857
febriles o no. Exclusiones: (20)
* Febriles no sometidos a examenes
 » de laboratorio (19).
* Resultados NS1 realizados con
Pacientes motivos de certificacidn o viaje
potencialmente (1)
elegibles
N =837 Criterios de inclusiony exclusion
* Tratamiento farmacolégico que
I~ *  afecten los valores hematolégicos
- = Presencia de trastornos
Pacn?ntes hematoldgicos previos
elegibles * Otras infecciones virales y
N =792 bacterianas concomitantes
J * Embarazo
Cumplen criterios
inclusiény
exclusion
N =792
: |
Estandar de Estandar de Estandar de referencia

referencia negativo
(NS1 negativo)
n, =231

referencia positivo
(NS1 positivo)
n, =561

indeterminado
(NS1 indeterminado)
N;=0

Esquema del estudio

1.6.3. Poblacién

Poblacién universal: Febriles de Chimbote, sospechosos de dengue, atendidos
en el servicio de emergencia del Centro de Salud Progreso del primer nivel de

atencion, desde mayo a octubre de 2023.

Poblacién ideal: Febriles sospechosos de dengue atendidos en el Centro de

Salud Progreso de Chimbote entre mayo a octubre de 2023.

Poblacién de estudio: Lista de febriles sospechosos de dengue atendidos en el
Centro de Salud Progreso de Chimbote entre mayo a octubre de 2023,
proporcionada por el servicio de epidemiologia, la cual se actualiza de forma

diaria.
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1.6.4. Criterios de seleccién

1.6.4.1. Criterios de inclusién

— Individuos que acuden al Centro de Salud Progreso en Chimbote
presentando fiebre, definida como una temperatura corporal superior a
38°C.%t

— Pacientes de los cuales se tenga un completo recuento de leucocitos,
recuento de plaquetas y hematocrito.

— Sujetos varones y mujeres de todas las edades que fueron sometidos a
prueba rapida para la deteccién del antigeno NS1.

1.6.4.2. Criterios de exclusion

— Pacientes que hayan recibido tratamiento con farmacos que afecten los
valores hematologicos en las ultimas dos semanas (por ejemplo,
corticosteroides, inmunosupresores, etc.).

— Individuos con trastornos hematoldgicos conocidos, como anemia,
leucemia, trombocitopenia idiopatica, entre otros.

— Valores extremos de variables predictoras.

— Historial de dengue previo

— Estado de malnutricién o deshidratacion previa

— Pacientes con diagnéstico de otras infecciones virales o bacterianas que
puedan afectar el perfil hematoldgico.

— Mujeres embarazadas, debido a los cambios fisiolégicos y hematologicos
gue ocurren durante el embarazo.

— Pacientes de los cuales no se pueda obtener el recuento de leucocitos,
recuento de plaquetas y hematocrito completo o cuya informacion clinica
esté incompleta o sea inaccesible (datos faltantes).

— Pacientes con signos de dengue grave, pues fueron referidos por

emergencia a nivel de complejidad mayor.

26



1.6.5. Tamafio muestral

La muestra tiene caracteristicas similares a la poblacion, es decir la fuente de
datos son los registros clinicos de sujetos febriles sospechosos de dengue
atendidos en el centro de salud Progreso de Chimbote entre mayo a octubre de
2023. Esta conformado por el total del marco muestral o sujetos accesibles,
febriles que al ser atendidos por emergencia se solicitd las pruebas NS1,

recuento de leucocitos, recuento de plaguetas y hematocrito.
Calculo del tamafio de muestra:
Sera calculado segun férmula probabilistica para una proporcion finita.%?

N X Z7 43 XP X (1=P)
S e2x(N-1)+Zi,,XxPx(1-P)

n

Donde: “n” es el tamafo de la muestra; “N” es el tamafio de la poblacion en este

caso hasta el 31 de octubre, se tiene 792 febriles; “Z ,,” es el nivel de

confianza, en este caso es del 95% a lo que corresponde un valor para el
coeficiente de 1.96; “P” es el porcentaje de interés, asumimos un 0.306, en
relacién con el estudio de Blugerman G4, donde se sefiala 30.6% den casos
positivos entre los pacientes febriles. El valor de “e” se corresponde con el nivel
de error maximo permitido para calcular el tamafio de la muestra, en este caso

es de 0.05.
Remplazando valores se tiene:

~ 792 x 1.962 x 0.306 X (0.694)
T 0.05% x (792 — 1) + 1.962 x 0.306 x (0.694)

n

646.13

n :m: 231.3 = 232

El tamafio de muestra es de 232 historias clinicas de sujetos febriles
sospechosos de dengue atendidos en el centro de salud Progreso entre mayo a
octubre de 2023.
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La muestra se obtendr4 de forma aleatoria entre los 792 sujetos febriles
evaluados, con ayuda del programa estadistico Stata 17 con el comando [sample
232, count].

Como los estudios previos que proponen el algoritmo diagnéstico utilizaron
tamafios de muestras de 525 febriles'®, 332 febriles!’ y un estudio con 10000
datos pero estos son datos simulados asi como fueron simulados los signos y

sintomas evaluados?®.
1.6.6. Unidad de anélisis

Segun Hernandez-Sampieri R y Mendoza-Torres C P.3, es cada individuo febril
qgue cumple con los criterios de inclusibn y no presenté ninguna de las
condiciones de exclusiéon. La unidad de muestreo es la historia clinica de cada

paciente.
1.6.7. Limitaciones del disefio de investigacion

Para el disefio observacional, retrospectivo, transversal analitico de prueba

diagndstica®, se tienen las siguientes limitaciones:

Limitaciones del disefio: propios de un estudio observacional, retrospectivo
basado en revisién de documentos e historia clinica. Al sefialar el gold estandar
se tiene un sesgo de prueba de referencia imperfecta pues la prueba de

referencia utilizada en NS1 no permite detectar a todos los casos de dengue.

Causalidad: Dada la naturaleza observacional de este estudio, los hallazgos
obtenidos no pueden establecer una relacién de causalidad directa entre los

indicadores hematoldgicos y el dengue. Solo se pueden sugerir asociaciones.

Cambios temporales: Los patrones epidemiologicos y clinicos del dengue
pueden variar con el tiempo, lo que puede influir en la representatividad de los
datos. Asimismo, los cambios estacionales en la prevalencia de mosquitos
transmisores pueden afectar la incidencia de casos. Esta también como sesgo
la fase de dengue en la que se toma la muestra es ideal en la fase critica, pero
la naturaleza documental basado en registros limita esa condicién, este sesgo

se disminuye recopilando en el instrumento de recoleccién de datos el tiempo de
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enfermedad, el cual se recopila como dias de enfermedad. Los exdmenes fueron

realizados en los primeros 5 dias de fiebre.

Sesgo de prevalencia: Debido a que se estudiaron pacientes en un punto
especifico en el tiempo, es posible que se haya presentado un sesgo, inclinando
la muestra hacia aquellos con manifestaciones clinicas mas duraderas o

Severas.

Variables de confusién: A pesar de que se intentd controlar multiples factores,
es posible que existan variables no observadas o no registradas que puedan
influir en los resultados, como otras enfermedades concurrentes o medicaciones
tomadas. Sin embargo, los criterios de inclusion permiten retirar muchos sujetos

con posibles variables de confusion.

Limitaciones metodoldgicas: Si bien se emplearon técnicas y herramientas
estandarizadas para el analisis, es posible que haya variaciones en la
interpretacion de los datos o en la recopilacion de la informacion. Ademas, la
dependencia de pruebas hematoldgicas especificas y su precision pueden influir
en los resultados. La naturaleza del estudio es documental, pero resulta de
interés sefalar que se utiliza para el estudio un analizador hematomeétrico que
reporta los datos del recuento de leucocitos, plaguetas y hematocrito. Los cuales
fueron todos realizados en el laboratorio del Centro de Salud Progreso de
Chimbote.

Para llevar un control del sesgo utilizamos la guia PROBAST®® (Prediction model
Risk Of Bias ASsessment Tool) y hacemos una contrastacion con nuestro
estudio en el anexo 4. Otro instrumento que ayuda a incrementar la calidad de
nuestro estudio es el uso de la guia TRIPOD®® (Transparent Reporting of a

multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis).
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1.6.8. Definicion y operacionalizacion de variables

) Definicion .
Variable - Escala Indicador Clases
Conceptual Operacional
Enfermedad Diagnostico de _
. o dengue Registro de
viral transmitida registrado en prueba
i - IOt au & Cualitativa i Con dengue
Dengue Eg;sr:gsqﬂrt?l’ historia clinica Nominal diagnostica sind g
X P en febril con omina positiva para In dengue
virus del
d 32 prueba NS1 que dengue.
engue. .
lo confirma.
Disminucion del | NUmero de
numero de plaquetas Cuantitativa |  conteo de
plaquetas en la reportadas en el Razén plaquetas Normal
Trombocitopenia | sangre por examen Cualitati 150000 cel Bai
debajo de hematoldgico ualitativa - < > A ajo
valores del registro Nominal mm
normales.* clinico.
NUmero de
Reduccion del Ieuco;:%os | Cuantitativa |  Conteo de
_ nimero de reportados en e Razon leucocitos Normal
Leucopenia ; examen . .
Ieucouggs en la hematolégico Cualitativa | <5000 cel x Bajo
. 3
sangre. del registro Nominal mm
clinico.
Porcentaje de
Incremento del . I
hematocrito Cuantitativa
volumen de los reportado en el . Porcentaje de
Elevacién del gldbulos rojos en P Razon Je Normal
hematocrito relacion al examen Cualitativa hematocrito Alto
hematol6gico > 45%
volumen total de del reqistro Nominal
la sangre.'6 1 reg
clinico.
Distincién Sexo del o Registro de )
s bioldgica entre ) , Cualitativa sexoen la Masculino
exo masculino paciente segun Nominal historia F i
|no Yy registro clinico. omina >0 emenino
femenino. clinica
Tiempo
. . ~ Rango de
transcurrido Edag registrada Cuantitativa Ano_s edades
Edad desde el en afios en el , cumplidos (p.6j., 0-5
nacimiento de un | registro clinico. Razon del paciente. | P& 2
A 6-12, etc.)
individuo.
Namero de dias | Tiempo en dias
. . i Cuantitativa | , .
Tiempo de fiebre que la persona con fiebre . dias de fiebre | 1,2,3,..7
afectada reporta | registrado en la Ordinal
tener fiebre. historia clinica.
Aumento
temporal de la Registro de
temperatura Aumento de la la
Fiebre corporal a38°C | temperatura Numérica | temperatura Grados
0 mas, en registrada en la continua | corporal en la | centigrados
respuesta a una historia clinica. historia
enfermedad o clinica.

padecimiento.®
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1.6.9. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

En el proceso de recoleccion de datos, se empleara una metodologia
documental, centrandose especificamente en las historias clinicas de los
pacientes del centro de salud Progreso. Esta aproximacion permitira acceder a
informacion clinica relevante y precisa que ha sido registrada por profesionales
de la salud. Se seleccionaran las historias clinicas de pacientes que hayan sido
atendidos entre mayo y octubre del afio 2023. Esta eleccion respondera a la
necesidad de obtener datos actualizados y pertinentes al contexto del estudio.

Se accedera a la base de datos del centro de salud Progreso con el permiso y
bajo supervision de las autoridades pertinentes. Se procedera a revisar las
historias clinicas siguiendo los criterios de inclusion y exclusion los cuales se
detallan a continuacion: los criterios de inclusion para el estudio realizado en el
centro de salud Progreso en Chimbote incluyen a individuos de cualquier edad y
sexo que se presenten con fiebre (definida como una temperatura corporal
superior a 38°C) y que se hayan sometido a la prueba rapida para la deteccién
del antigeno NS1 contra el virus del dengue. Ademas, es necesario que los
pacientes dispongan de un recuento completo de leucocitos, plaguetas y
hematocrito. Por otro lado, los criterios de exclusion abarcan a aquellos
pacientes que hayan sido tratados con farmacos que alteren los valores
hematolégicos en las dltimas dos semanas, como corticosteroides o
inmunosupresores, asi como a individuos con trastornos hematoldgicos
conocidos o valores extremos de variables predictoras. También se excluye a
pacientes con historial previo de dengue, estados de malnutricion o
deshidratacion, diagnosticos concurrentes de otras infecciones que puedan
influir en el hemograma, mujeres embarazadas, y pacientes cuya informacion
clinica sea incompleta o inaccesible, asi como aquellos con signos de dengue
grave que requieran atencion de emergencia de mayor complejidad. Se
extraeran los datos pertinentes de cada historia clinica, asegurando la
confidencialidad y privacidad de los pacientes. La informacién sera codificada y
registrada en una base de datos especialmente disefiada para este estudio.
El centro de salud Progreso, cuenta con Unidades de Vigilancia Clinica
(UVICLIN), las cuales nos permitieron disminuir el sesgo y obtener asi mayor
fiabilidad al captar los casos positivos de dengue.
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Se utilizara un formato estandarizado para la recoleccion de datos, que permitira
la uniformidad en la informacion recopilada. Se implementara software de base
de datos en Excel 365 para ingresar, almacenar y analizar la informacion
extraida. Este software permitira realizar andlisis preliminares y garantizar la

integridad de los datos.

La validez y confiabilidad de los instrumentos es no pertinente pues se utilizara

una ficha de recolecciéon de datos.

1.7.0. Plan de anélisis

Para satisfacer los objetivos planteados en el estudio, se propone el siguiente

plan de analisis estadistico:

Descriptivo: Se calcularan medidas de tendencia central (media, mediana) y de
dispersion (desviacion estandar, rango intercuartil) para variables continuas
como el recuento de plaquetas, leucocitos y valor del hematocrito.®® Se
presentaran los resultados segun se presente distribucion normal o no. La
prueba de normalidad empleada sera la de Kolmogorov-Smirnov.” Se calcularan
las frecuencias absolutas y relativas para variables categoricas como la
presencia/ausencia de dengue, plaguetopenia, leucopenia, aumento del

hematocrito, sexo y edad.’*

Andlisis bivariado: Se utilizaran pruebas t de Student para comparar las medias
de las variables continuas entre dos grupos (por ejemplo, pacientes con dengue
y sin dengue). Si existe 0 no normalidad, se utilizara la prueba no paramétrica de
U de Mann Whitney. Para variables categoricas, se emplearan pruebas de Chi-
cuadrado o Fisher, segun sea apropiado, para examinar las asociaciones entre

estas y la presencia de dengue.”?

Medidas diagndsticas: Se realizard el analisis ROC, que permitira evaluar la
capacidad predictiva para la plaguetopenia, leucopenia y elevacion del
hematocrito, mediante el area bajo la curva ROC. Se realizara la prueba de
Youden que permitirA obtener los puntos de corte, con esta informacion se

calcularan la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, y las
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razones de verosimilitud positiva y negativa para la plaquetopenia, leucopenia y
aumento del hematocrito como predictores de dengue.”

Modelado predictivo: Se llevara a cabo una regresion logistica para determinar
la capacidad de la plaguetopenia, leucopenia y aumento del hematocrito en
predecir la presencia de dengue, ajustando por posibles variables de confusion
(como edad y sexo).”* Los requisitos para una regresion logistica que se
cumplen: una variable dependiente binaria (resultado del NS1: 1 positivo, O
negativo), existe independencia entre las observaciones pues unas no influyen
en otras, las variables predictoras no tienen multicolinealidad, puestas estas no
tienen correlacion entre si. Sobre la relacion lineal entre el logit de la variable
dependiente y cualquier predictor continuo, esta observacion esta en
consonancia con multiples investigaciones previas en el ambito del dengue. El
tamafno de muestra es adecuado, tenemos 561 casos de dengue y 231 no casos.
Sobre los valores extremos estos seran quitados tal y como se sefiala en el tercer

criterio de inclusion.

Se incluyen también los valores predictivos positivos y negativos para el

algoritmo.

Andlisis demografico: Se realizara un analisis estratificado por sexo y grupo de
edad para identificar posibles diferencias en las caracteristicas y prevalencias de

dengue entre estos subgrupos.

Todos los analisis se realizaran utilizando un nivel de significancia del 5%. El

software estadistico especializado que se propone es el Stata 17.

1.7.1. Aspectos éticos

Nuestra investigacidon sigue rigurosos protocolos éticos y ha sido aprobada por
el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional del Santa y del
Centro de Salud Progreso. Adherimos a la Declaracion de Helsinki 2013
(numerales: 6, 7, 8, 9, 12, 21, 22, 23,24y 32) y ala Ley N° 26842: Ley General
de Salud.
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La integridad del estudio es fundamental y opera bajo varios principios rectores:

Acceso a la informacién: Con la debida autorizacion de la méaxima autoridad del
centro de salud Progreso, accedemos a las historias clinicas necesarias,
cumpliendo con todas las normativas sobre proteccion de datos.

Confidencialidad y autonomia: La informacion de los pacientes cuyas historias
clinicas son consultadas, se trataran con maxima confidencialidad. No se usé
informacion de identificacién personal para el andlisis de datos ni la publicacion
correspondiente. Todos los datos personales han sido almacenados con
contrasefia por el investigador principal y seran destruidos al finalizar el estudio.

Beneficencia: Aunque el estudio es documental y no interactta directamente con
las pacientes, tiene como objetivo beneficiar a futuros pacientes, mejorando el

diagnostico y tratamiento del dengue.

No Maleficencia: Garantizamos que la informacién recabada sera utilizada
unicamente con fines de investigacion. Todo el proceso se realiza con el cuidado

necesario para evitar cualquier dafo.

Justicia: Nos comprometemos a tratar todos los datos con la misma rigurosidad
y cuidado, asegurando que no exista discriminacion o exclusién por razones

injustificadas.
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. RESULTADOS Y DISCUSION
2.1. RESULTADOS

Tabla 1. Capacidad diagndéstica para recuento de plaquetas, leucocitos y

hematocrito en febriles, mediante analisis ROC.

Area bajo la Punto 6ptimo de

Variable curva corte p valor
Leucocitos 0.917 <5950 celx mm?3 < 0.001
Hematocrito 0.756 > 41% < 0.001
Plaguetas 0.754 < 145200 celx mm? < 0.001

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

La Tabla 1 presenta la capacidad diagnostica del recuento de plaquetas,
leucocitos y hematocrito en pacientes febriles, evaluada mediante analisis ROC.
Se observa que el recuento de leucocitos tiene la mayor area bajo la curva (AUC)

con 0.917, seguido por el hematocrito con 0.756 y las plaquetas con 0.754.

Los puntos o6ptimos de corte para el diagnéstico de dengue fueron <5950
leucocitos por mm3, > 41% de hematocrito, y < 145200 plaquetas por mm?3. Todos
los valores de p fueron significativos (< 0.001), indicando una fuerte asociacion
entre estas variables y el diagndstico de dengue en pacientes febriles atendidos

en el Centro de Salud Progreso de Chimbote en 2023.

Esta informacién se puede visualizar en la figura 1, que muestra una curva ROC
comparando el recuento de plaquetas, leucocitos y hematocrito en pacientes

febriles.
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Figura 1. Curva ROC comparativa del recuento de plaquetas, leucocitos y
hematocrito en pacientes febriles atendidos en el centro de salud Progreso
de Chimbote en 2023.
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1- Especificidad
Las curvas ROC presentadas tienen formas distintas y diferentes areas bajo la
curva (AUC), reflejando la eficacia diagndstica de cada parametro medido. La
curva azul, que representa el hematocrito, muestra una AUC de 0.756 y su punto
optimo de corte es un valor mayor a 41%. Por otro lado, la curva verde, que se
refiere a los leucocitos, tiene una AUC considerablemente mas alta, alcanzando
0.917, con un punto éptimo de corte de 5950 células por mm? o menos. La curva
naranja, asociada a las plaguetas, presenta una AUC similar al hematocrito, de

0.754, con un punto 6ptimo de corte en o por debajo de 145200 células por mm3,
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Tabla 2. Distribucién de la frecuencia de casos de dengue entre los
pacientes febriles atendidos en el centro de salud Progreso durante el afio
2023.

N° %
Febril Dengue 561 70.9
No dengue 231 29.1
Total 792 100.0

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

La tabla 2 muestra que, durante el periodo de estudio se presentaron 792
febriles, de los cuales el 70,9% fue diagnosticado con dengue (los que
presentaron resultado positivo al NS1). Sefialando que la principal causa de
fiebre fue dengue.

Los resultados de las tablas 3 a 6 estan obtenidos de una muestra probabilistica
de 232 febriles. Siendo la funcién de Stata que obtiene este resultado la

siguiente:
prtesti 232 .719 0.709
Donde:

232 es el tamafio de la muestra, 0.719 es la proporcion muestral y 0.709 es la

proporcion poblacional, de la cual se obtiene como resultado:

Ha: p!'=0.709; Pr(|Z] > |z]) = 0.7374
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Tabla 3. Describir los valores del recuento de plaquetas, leucocitos y
hematocrito en los pacientes febriles sospechosos de dengue atendidos

en el centro de salud Progreso durante el afio 2023.

Variable Estadistico Valor
Promedio 200569
Mediana 141150
2?3“ ento de plaquetas x Desviacion estandar 120619.1
Rango intercuartilico 186450
NUmero 232
Promedio 5254.9
_ Mediana 4750
51?;:3“ ento de leucocitos x Desviacion estandar 1818.2
Rango intercuartilico 1825
NUmero 232
Promedio 43.6
Mediana 44
Elevacion del hematocrito %  Desviacion estandar 4.7
Rango intercuartilico 7
Numero 232

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

La Tabla 3 presenta los valores del recuento de plaquetas, leucocitos y
hematocrito en pacientes febriles sospechosos de dengue atendidos en el centro
de salud Progreso durante el afio 2023. Se observa que el promedio del recuento
de plaquetas fue de 200,569 plaquetas por mm?, con una mediana de 141,150
plaquetas por mm?3y una desviacién estandar de 120,619.1 plaquetas por mm?3,
En cuanto al recuento de leucocitos, el promedio fue de 5,254.9 leucocitos por
mm3, con una mediana de 4,750 leucocitos por mm?3 y una desviacién estandar
de 1,818.2 leucocitos por mm3. Por Ultimo, el promedio del hematocrito fue de
43.6%, con una mediana de 44% y una desviacion estandar de 4.7%, indicando
una variabilidad en los valores de hematocrito dentro de la muestra de pacientes

analizados.

Se muestran estadisticos clasicos de distribucion normal (promedio y desviacion
estandar), asi como estadisticos de distribucién no normal (mediana y rango

intercuartilico), pues el comando ksmirnov de Stata muestra distribucién normal
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solo para los valores de % de hematocrito (p=0.061), mientras que para el

recuento de plagquetas y leucocitos el valor fue p<0.001.

Tabla 4. Cuantificacion de plaquetopenia, leucopenia y la elevaciéon del

hematocrito en dichos pacientes febriles.

N %
Si 124 53.5

Plaguetopenia
No 108 46.5
Si 129 55.6

Leucopenia

No 103 44.4
Elevacion del Si 88 37.9
hematocrito NG 144 621

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

La tabla 4 muestra la dicotomizacion de las variables recuento de plaquetas,
leucocitos y hematocrito, pasando a ser: plaquetopenia (si, cuando es <150000
celxmm?), leucopenia (si, cuando su recuento es < 5000 celxmm?) y elevacion
del hematocrito (si, cuando el recuento es superior a 45%). Se presentan en
frecuencia absolutas como en porcentajes y se observa que el 53.5% de los
pacientes presentaron plaguetopenia, mientras que el 55.6% mostraron
leucopenia. Por ultimo, el 37.9% de los pacientes presentaron elevacion del

hematocrito.
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva y negativa de la
plaquetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito como
herramientas diagndsticas para el dengue en pacientes febriles.

Plaguetopenia Leucopenia Aumento hto
Sensibilidad 65.3 73.1 46.1
Especificidad 76.9 89.2 83.1
Valor predictivo positivo 87.9 94.6 87.5
Valor predictivo negativa 46.3 56.3 37.5
Razoén verosimilitudes + 2.83 6.78 2.72
Razoén de verosimilitudes - 0.45 0.30 0.65

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

Para la plaguetopenia, la prueba tiene una sensibilidad del 65.3% y una
especificidad del 76.9%. Esto significa que la prueba puede identificar
correctamente la plaquetopenia en el 65.3% de los casos y puede identificar
correctamente la ausencia de plaquetopenia en el 76.9% de los casos. ElI VPP
de 87.9% indica que, si la prueba es positiva, hay un 87.9% de probabilidad de
gue realmente tenga plaquetopenia. EI VPN de 46.3% indica que, si la prueba
es negativa, hay un 46.3% de probabilidad de que realmente no tenga
plaquetopenia. La RV+ de 2.83 y la RV- de 0.45 proporcionan informacion

adicional sobre la precision de la prueba.

Para la leucopenia, la prueba parece ser mas precisa, con una sensibilidad del
73.1% y una especificidad del 89.2%. El VPP es bastante alto (94.6%), lo que
significa que, si la prueba es positiva, es muy probable que realmente tenga
leucopenia. ElI VPN es del 56.3%. La RV+ es de 6.78, lo que indica una buena

precision de la prueba, y la RV- es de 0.30.

Para el aumento de hematocrito, la sensibilidad es mas baja (46.1%), pero la
especificidad es alta (83.1%). El VPP es del 87.5% y el VPN es del 37.5%. La
RV+ es de 2.72 y la RV- es de 0.65.
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Tabla 6. Distribucion de febriles con y sin dengue segun variables
demogréficas como el sexo y la edad.

Dengue No dengue
p valor
n (%) n (%)
Sexo Masculino 94 (56.3) 41 (63.1)
*0.346
Femenino 73 (43.7) 24 (36.9)
Subtotales 167 (71.9) 65 (28.1)
Edad Promedio 39.7 37.5
Mediana 37.0 34.0
Desviacion estandar 15.3 16.0 **0.190
Rango intercuartilico 23 17
Total 232

*Prueba de chi cuadrado

**U de Mann-Whitney

Fuente: Historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de Salud Progreso de
Chimbote, 2023.

En la tabla 6 se muestra 167 (71.9%) pacientes con resultado NS1 positivo y 65
(28.1%) con resultado negativo (p>0.05) para la prueba de comparaciéon de

proporciones de una muestra.

Se presenta la distribucion de febriles con y sin dengue segun variables
demograficas como el sexo y la edad. Se observa que, en términos de sexo, el
56.3% de los casos de dengue correspondieron a pacientes masculinos,
mientras que, en el grupo sin dengue, este porcentaje fue del 63.1%. Sin
embargo, el valor p asociado a esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (p=0.346). En cuanto a la edad, se reporta un promedio de 39.7 afios
en el grupo con dengue y 37.5 afios en el grupo sin dengue, con una mediana
de 37.0 y 34.0 afios, respectivamente. Aunque la diferencia en la edad promedio
no fue estadisticamente significativa (p=0.190), se observa una ligera tendencia
hacia una edad ligeramente mayor en los pacientes con dengue. Estos
resultados se basan en el analisis de 232 casos tanto en el grupo de pacientes

con dengue como en el grupo sin dengue, utilizando datos de las historias
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clinicas de febriles proporcionadas por el centro de salud Progreso de Chimbote
en 2023.

2.2. DISCUSION

La presente investigacion se ha centrado en la evaluacion de la plaquetopenia,
leucopenia y aumento del hematocrito como marcadores diagnésticos de dengue
en pacientes febriles atendidos en el Centro de Salud Progreso de Chimbote
durante el afio 2023. La fiabilidad de estos pardmetros hematol6gicos como
predictores de dengue es un componente esencial en la gestiéon de la salud
publica, sobre todo en regiones endémicas donde el acceso a pruebas

diagnésticas especializadas es limitado?.

En la primera tabla, segun el analisis ROC realizado, se responde al objetivo
general, dado que cada uno de estos parametros son predictores para el
diagnostico de dengue. Destacando a la leucopenia como el indicador mas
efectivo para el diagnéstico del dengue, con un area bajo la curva (AUC) de 0.917
y un punto de corte éptimo de < 5950 leucxmm?, seguido muy de cerca por la
plaquetopenia y el aumento del hematocrito. Este resultado es consistente con
el estudio de Blugerman G A% en Buenos Aires, Argentina en 2018, que también
identifico un recuento de leucocitos de 9000 leucxmm? o mas, como un predictor
negativo para el dengue. Ademas, encontramos que la plaquetopenia y el
aumento del hematocrito también son marcadores utiles, con AUC de 0.756 y
0.75 respectivamente, y puntos de corte especificos. Estos hallazgos respaldan
la utilidad del andlisis ROC como herramienta para la evaluacion de la eficacia
diagndstica en el contexto del dengue, proporcionando orientacion clinica valiosa

para el manejo temprano y preciso de la enfermedad.

Adicionalmente, en la figura N° 1 encontramos que la linea roja punteada
representa el desempefio de un test completamente aleatorio, y el hecho de que
todas las curvas estén notablemente por encima de esta linea sugiere que cada
uno de estos parametros posee una capacidad diagnostica significativa. De los

tres, la curva de leucocitos es la que mas se aproxima al eje superior izquierdo,
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indicando que es el parametro mas efectivo para diagnosticar la condicion de
interés en la poblacion estudiada.

La inclusion de datos del hemograma para la predicciéon del dengue fue apoyada
por Caicedo et al., en Bogot4, Colombia, al encontrar que se obtiene una mayor
precision y sensibilidad!’. Este respaldo teérico se alinea con nuestros hallazgos,
gue refuerzan la utilidad de los hemogramas como una herramienta valiosa en

la estrategia diagndstica del dengue.

En el anexo 2, se muestra el nivel de confiabilidad de cada parametro, donde se
observa que la sensibilidad y especificidad: > 90% (Optimo) se presentd entre
10.3% 11.2% y 11.2% para la plaguetopenia, leucopenia y elevacion del
hematocrito respectivamente. Fue regular (70-90%) para 20.3%, 20.3% y 25.9%
para las tres lineas celulares evaluadas y de forma analoga, fue baja (< 70%) en
69.4%, 68.5% y 62.9%.

La tabla N° 2 muestra que en 792 febriles, la prueba NS1 fue capaz de establecer
el diagnostico de dengue en el 70.9%, lo cual discrepa de lo obtenido por
Caicedo et al'’. en Bogota, Colombia quien, en el 2020, de 1170 febriles solo
pudieron establecer casos de dengue mediante la prueba NS1, solo 25 (2.14%).
Por su parte Blugerman G A!4, en Buenos Aires, Argentina, el 2018, reportd una
prevalencia mayor para el NS1, llegando al 32.3%. Las diferencias pueden
relacionarse con los criterios establecidos para la realizacion de examenes de
dengue en el centro de salud Progreso. Mediante el desarrollo de unidades
febriles, los pacientes se evalUan para determinar si existe sospecha de dengue;

de lo contrario, el paciente febril es referido a la emergencia comun.

En la tabla 3, observamos que el promedio de plaquetas en pacientes febriles
sospechosos de dengue atendidos en nuestro centro de salud, fue notablemente
elevado, con un valor promedio de 200,569 plaguetas por mm?. Esta cifra excede
significativamente los valores reportados en otros estudios previos, como el
realizado por Zulfiga-Davila y Alvarez-Vite® en Pimentel, Perd, donde
encontraron una cuenta plaquetaria media de 163,237.5 plaguetas por mm?. Sin
embargo, es importante destacar que la alteracion de la cuenta plaquetaria

estuvo presente en un 40.3% de los casos en su estudio, lo que sugiere que la
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variabilidad en la presentacion clinica del dengue puede influir en estos

resultados.

En cuanto al recuento de leucocitos, observamos un promedio de 5,254.9
leucocitos por mm?3. Este valor se encuentra dentro del rango reportado por
Martin-Hernandez® et al. en Camaguiey, Cuba, donde el 85.6% de los pacientes
tenia un recuento de leucocitos entre 4.5 a 10 x 10° x mm3. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la leucopenia, definida como un recuento de
leucocitos inferior a 4.5 x 102 x mm3, es un hallazgo comun en pacientes con
dengue, como lo demostré Diaz-Flores®® en su estudio realizado en Iquitos, Peru.
Este fendbmeno podria explicar por qué nuestro promedio de leucocitos se

encuentra en el extremo inferior del rango observado en otros estudios.

En relacion con el hematocrito, encontramos un promedio de 43.6%, con una
mediana de 44%. Aunque estos valores estan dentro de los limites normales, es
importante destacar que el aumento del hematocrito puede ser un indicador de
hemoconcentracion, que es una manifestacion comun en pacientes con dengue
grave. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados debe hacerse con
precaucion, ya que el rango intercuartilico fue de 7, lo que indica una variabilidad

considerable en los niveles de hematocrito dentro de nuestra muestra.

En la tabla N° 4 se obtuvo un 53.5% de plaquetopenia, 55.6% de leucopenia y
37.9% de elevacion del hematocrito, estos hallazgos muestran una prevalencia
significativa de plaquetopenia y leucopenia entre los pacientes febriles, con una
proporcion menor mostrando elevacién del hematocrito. Estos resultados son
consistentes con lo esperado en los casos de dengue, donde la afectacion de la
sangre y el sistema inmune son comunes. En estudios llevados a cabo en
diferentes regiones de Latinoamérica, se ha corroborado que tanto la
trombocitopenia como la leucopenia son indicativos consistentes de la infeccién
por el virus del dengue, asi lo reportan Diaz-Mutis J D*®, Martin-Hernandez T et
al>®., Caicedo D et al'’, y Portilla-Nufiez S*°. Asimismo, se ha observado que el
aumento del hematocrito, ademas puede ser indicativo de complicaciones
severas, como el choque por dengue, debido a la hemoconcentracion que
caracteriza a las formas graves de la enfermedad, tal y como lo sefialan Montalvo

R et al®’ y Diaz-Flores E*°.
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La tabla N° 5 muestra que la leucopenia presentd mayor sensibilidad y
especificidad en comparacion con la plaquetopenia y el aumento del hematocrito,
con una sensibilidad del 73.1% y una especificidad del 89.2%, respectivamente.
Este hallazgo se alinea con los resultados obtenidos por Diaz-Mutis J*8, donde
se sefiala una sensibilidad del 70.31% vy especificidad de 73.83%, y por
Blugerman G4, quien reporta un alto valor predictivo negativo del recuento de
leucocitos. Ademas, nuestro estudio revela que el valor predictivo positivo de la
plaquetopenia y la leucopenia se mantiene alto, lo cual refuerza la utilidad de
estos indicadores en la practica clinica para la region estudiada, similar a lo
reportado por Pizarro-Gonzaga Y y Vila-Paucar K en su estudio realizado el
afo 2023.

La leucopenia sobresale por su alta especificidad y VPP, haciéndola
especialmente util para confirmar el diagndstico de dengue. La plaquetopenia y
el aumento del hematocrito también son importantes, pero con sensibilidades y
VPN mas bajos, lo que limita su capacidad para descartar dengue. En conjunto,
estos indicadores pueden ser valiosos en un contexto clinico para el diagnostico
y manejo del dengue, especialmente cuando se usan en combinacion y se

consideran junto con otros factores clinicos y epidemiolégicos.

En consonancia con los hallazgos de Martin-Hernandez T et al®®., en Camagliey,
Cuba, y Miranda-Porras M, y Montero-Pérez A%, en Huancayo, Per(, nuestro
estudio respalda la asociacion entre el dengue y una reduccion en el recuento
de leucocitos y plaquetas. Este consenso subraya la relevancia clinica de estos
parametros en la practica médica cotidiana, especialmente en areas donde el

dengue es endémico y los recursos para el diagnéstico avanzado son limitados?°.

A nivel demografico como se muestra en la tabla N° 6, nuestro estudio no
encontroé diferencias estadisticamente significativas entre los géneros ni entre los
promedios de edad de los pacientes febriles con y sin dengue. Estos datos
contrastan con lo reportado por Martin-Hernandez T et al®®., quienes indicaron
una mayor proporciéon de hombres afectados por el dengue. La ausencia de
diferencias marcadas en nuestro estudio podria deberse a una exposicién similar
al vector transmisor entre hombres y mujeres en la ciudad de Chimbote, o0 a una

muestra que no refleja diferencias demogréficas significativas en la incidencia de
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la enfermedad, es importante reconocer que el estudio de Martin-Hernandez T
et al®®. fue realizado en Camaguiey, Cuba®. Sin embargo es de interés reconocer
gue en nuestro pais, el boletin epidemiolégico de la direccion regional de salud
de Amazonas sefiala que el dengue fue mas frecuente en mujeres y que esta

diferencia porcentual fue de 10.4 puntos’.

La discusién de los resultados debe incluir también la consideracion de
limitaciones. Una de ellas es la naturaleza del disefio del estudio, que se realizé
en un solo centro de salud, lo que podria limitar la generalizaciébn de los
resultados a otras poblaciones o contextos epidemioldgicos. Ademas, el uso de
la prueba NS1 como estandar de oro para el diagndstico de dengue, aunque es
ampliamente aceptado, no detecta casos pasados de la enfermedad ni distingue
entre las distintas serotipos del virus del dengue®>7>. Por otro lado, la fortaleza
de este estudio radica en su tamafio de muestra representativo®? y la
metodologia estadistica aplicada, que confiere solidez a los resultados

obtenidos®70,
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[Il. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

3.1. CONCLUSIONES

La capacidad diagnostica de la leucopenia, con un AUC del 0.917,
indica ser el pardmetro mas efectivo en comparacion con la plaquetopenia

y la elevacién del hematocrito.

La plaquetopenia y la leucopenia estuvieron presentes en mas de la mitad
de los pacientes febriles (53.5% y 55.6%, respectivamente), mientras que

la elevacion del hematocrito se observo en un 37.9%.

Los valores promedio observados para plaquetas, leucocitos vy

hematocrito estuvieron dentro de rangos normales.

En el afio 2023, el Centro de Salud Progreso atendio a un total de 232
pacientes con fiebre, de los cuales 167 (71.9%) dieron positivo a la prueba

de NS1 para dengue.

La leucopenia demostrd tener la mayor especificidad (89.2%) y un valor
predictivo positivo elevado (94.6%). La plaguetopenia presentd una
sensibilidad y especificidad balanceadas, pero su valor predictivo negativo
limitado indica precauciéon al descartar dengue. ElI aumento del

hematocrito tuvo una especificidad razonablemente alta.

No hay diferencias significativas en la prevalencia del dengue entre

hombres y mujeres ni para los grupos de edad.

3.2. RECOMENDACIONES

Reforzar las campafias de educacién sanitaria y prevencion del dengue,
enfocandose en la eliminacién de criaderos de mosquitos y la promocion
de la proteccién individual contra picaduras. Ademas, es esencial
mantener una provision adecuada de kits de prueba NS1 para una rapida

identificacion y manejo de brotes.
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A pesar de los valores promedio normales, es necesario realizar un
analisis individualizado en los pacientes febriles para detectar anomalias
hematologicas que pueden ser indicativas de dengue o de otras
enfermedades febriles.

Implementar la monitorizacién rutinaria cada 48 horas, segun Norma
Técnica?’, del hemograma en pacientes febriles para la deteccién precoz
del dengue, lo cual puede permitir intervenciones mas tempranas y

potencialmente mejorar los resultados del tratamiento.

Priorizar la leucopenia como un criterio diagnostico en el protocolo de
evaluacion de dengue, mientras que se utliza la plaguetopenia y el
aumento del hematocrito como complementos a la presentacion clinica

para una decision diagnostica mas integral.

Mantener y fomentar estrategias de prevencion y control del dengue que
sean inclusivas para todos los géneros y edades, ya que la enfermedad
parece afectar de manera equitativa a la poblacion general. Es importante
gue las campanfas de salud publica no discriminen en funcion de la edad

0 el sexo, sino que se dirijan a toda la comunidad.

Considerar el acceso a hospitales de mayor complejidad para la obtencién

de historias clinicas, y asi conseguir una poblacion mas diversa.

Replicar a mas centros de salud, a fin de obtener mejores resultados en
relacion a los valores considerados de leucopenia, plaguetopenia y

aumento de hematocrito.
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V. ANEXOS

ANEXO 1. Matriz de consistencia

Diferenciar a los pacientes febriles con y sin
dengue segun variables demogréficas como el
sexo y la edad, y determinar si existen
diferencias estadisticamente significativas
entre estos grupos.

Centro de
Salud
Progreso de
Chimbote,
2023.

paciente registrados en la
historia clinica.

P VARIABLES E "
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES METODOLOGIA
Objetivo general:
Determinar si la plaquetopenia, leucopenia y el | Ho: La
aumento del hematocrito son  predictores plaquetopenia, . . . L
diagnosticos de dengue en pacientes febriles leucopeniay el | Dengue '(I;Ipo Ste:_nvestlgamzn onal
atendidos en el Centro de Salud Progreso de aumento del | Resultado de prueba tuanlalvla, I observacional,
Chimbote durante el afio 2023. hematocrito no | diagnéstica NS1 positiva. | ansversa Ia”_a luca.
Objetivos especificos: son Trombocitopenia Disefio de la investigacion
La 1. Establecer la frecuencia de casos de dengue predictores de | Resultado del conteo de | [Jansversal analitico de prueba
Slaquetopenia entre los pacientes febriles atendidos en el dengue en | plaquetas (<150000 cel x dlagnosft[ca.
leucopenia y ’ Centro de Salud Progreso durante el afio 2023. febriles, mm?) Poblacion
el aumento del Describir los valores del recuento de plaquetas, Centro de | | eucopenia Febriles sospechosos de dengue
hematocrito leucocitos y hematocrito en los pacientes Salud Resultado del conteo de | &t€ndidos en el Centro de Salud
pueden febriles sospechosos de dengue atendidos en Progreso  de | |, \cocitos (<5000 cel x Progreso de Chimbote entre
considerarse el Centro de Salud Progreso durante el afio Chimbote, mm?) mayo a octubre de 2023.
predictores de 2023'. . . . . 2023. Elevacién del Muestrg
dengue en Cuantificar la presencia de plaquetopenia, | Hu: La | 1 ematocrito 232 febriles.
; leucopenia y el incremento del hematocrito en plaguetopenia, .~ | Instrumento
?é)rr]g:aos e dichos pacientes febriles. leucopenia y el ?:T‘]ue':ggfocfﬁo ?S;%%/r;;taje B o eccitn de datos
Salud Evaluar la sensibilidad, especificidad, valor aumento_ del Sexo Procesamiento de los datos
ogesoce | P poshe, vy st D | STAOONY | o s an e ESISEn ot con
Chimbote, | ¢ o | POS yI 9 o del oredictores de historia clinica analisis porcentual y medidas de
;20237 plaguetopenia, leucopenia y €l aumento de ' tendencia central dispersion.
< hematocrito como herramientas diagnosticas dengue en E(jad _ Analisis bivariado ycompparacic')n
para el dengue en pacientes febriles. febriles, Afos  cumplidos  del '

de medias y pruebas de chi
cuadrado. Estadisticas de
pruebas diagndsticas, modelado
predictivo y analisis demogréfico.
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ANEXO 2
Confiabilidad de prueba diagndstica para plaguetopenia, leucopeniay

elevacidon de hematocrito en febriles.

Confiabilidad N %
Optimo (= 90%) 24 10.3
. Regular (70-90%) 47 20.3
Plaquetopenia )
Bajo (< 70%) 161 69.4
Total 232 100.0
Optimo (= 90%) 26 11.2
. Regular (70-90%) a7 20.3
Leucopenia )
Bajo (< 70%) 159 68.5
Total 232 100.0
Optimo (= 90%) 26 11.2
E|evacién del Regular (70'90%) 60 25.9
Hematocrito Bajo (< 70%) 146 62.9
Total 232 100.0

Fuente: Procesamiento de datos de historias clinicas de febriles proporcionadas por el Centro de

Salud Progreso de Chimbote, 2023.
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ANEXO 3. Ficha de recoleccién de datos

"Plaquetopenia, leucopenia y aumento del hematocrito como predictores de
dengue”

Datos Generales:

1. Codigo de la Historia Clinica:
paciente)
2. Fecha de revision:

(para mantener la anonimidad del

Datos Demogrdficos:

3. Sexo:
. I Masculino

« | Femenino
4. Edad:  afos
Datos Clinicos:
5. Fecha de inicio fiebre: .
6. Diagnéstico principal de ingreso:

7. Diagnéstico final: (Dengue: si 0 no)

Datos Hematologicos:

8. Recuento de Plaquetas: cel x mm?
9. Recuento de Leucocitos: cel x mm?
10. Valor de Hematocrito: %

Resultados de prueba especifica para dengue (si estuvieran disponibles):

11.NS1: | Positivo B Negativo
Observaciones Adicionales:

12. Tiempo de fiebre:
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ANEXO 4: verificacién TRIPOD
Lista de verificacion TRIPOD para un estudio de validacién de una prueba

diagnostica®®.

Seccién . L
Elemento de la lista de verificacion *
Tema
1.Identificar el estudio como desarrollo y/o validacién de un modelo de prediccion
Titulo y multivariable, la poblacién objetivo y el resultado a predecir.
resumen 2.Proporcionar un resumen de los objetivos, el disefio del estudio, el entorno, los

participantes, el tamafio de la muestra, los predictores, el resultado, el analisis
estadistico, los resultados y las conclusiones.

3.Explicar el contexto médico (incluyendo si es diagnostico o pronéstico) y la
justificacion para desarrollar o validar el modelo de prediccién multivariable,
Introducciéon | incluyendo referencias a modelos existentes.

4.Especificar los objetivos, incluyendo si el estudio describe el desarrollo o la
validacion del modelo, o ambos.

5. Fuente de datos: describir el disefio del estudio o la fuente de datos (por
ejemplo, ensayo aleatorio, cohorte o datos de registro), por separado para los
conjuntos de datos de desarrollo y validacion, si procede.

6. Especificar las fechas clave del estudio, incluyendo el inicio de la acumulacion,
el final de la acumulacién y, si procede, el final del seguimiento.

7. Participantes: especificar los elementos clave del entorno del estudio (por
ejemplo, atencién primaria, atenciéon secundaria, poblacién general), incluyendo el
ndmero y la ubicacion de los centros.

8. Describir los criterios de elegibilidad de los participantes.
9. Proporcionar detalles de los tratamientos recibidos, si es relevante.

10. Resultado: definir claramente el resultado que predice el modelo de
prediccidn, incluyendo cémo y cuando se evalla.

11. Informar sobre cualquier accion para cegar la evaluacion del resultado a
predecir.

12. Predictores: definir claramente todos los predictores utilizados en el desarrollo
del modelo de prediccién multivariable, incluyendo cémo y cuando se midieron.

13. Informar sobre cualquier accion para cegar la evaluacién de los predictores
para el resultado y otros predictores.

14. Tamafo de la muestra: explicar como se lleg6 al tamafio del estudio.

15. Datos faltantes: describir cbmo se trataron los datos faltantes (por ejemplo,
andlisis de casos completos, imputacién Unica, imputacion multiple) con detalles
de cualquier método de imputacion.

16. Describir como se manejaron los predictores en los analisis. *

17. Especificar el tipo de modelo, todos los procedimientos de construccion del
modelo (incluyendo cualquier seleccion de predictores) y el método de validacion *
interna.

18. Para la validacién, describir como se calcularon las predicciones.

19. Especificar todas las medidas utilizadas para evaluar el rendimiento del
modelo y, si es relevante, para comparar multiples modelos.

20. Describir cualquier actualizacién del modelo (por ejemplo, recalibracién) que
surja de la validacion, si se realizo.

21. Grupos de riesgo: proporcionar detalles sobre como se crearon los grupos de
riesgo, si se hizo.

22. Para la validacion, identificar cualquier diferencia con respecto a los datos de
desarrollo en el entorno, los criterios de elegibilidad, el resultado y los predictores.
*Aplica para solo para desarrollo de nuevos algoritmos, en el presente estudio se validara un
algoritmo ya desarrollo en otro pais.

Métodos

Analisis
estadistico

Desarrollo
VS.
validacion

Desarrollo de la Lista TRIPOD

1. Identificacién del estudio: Este estudio es de desarrollo y validacion interna de un modelo

de prediccion multivariable en pacientes febriles atendidos en el centro de salud Progreso de
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Chimbote. El objetivo es predecir la presencia de dengue basado en la plaguetopenia, leucopenia
y aumento del hematocrito.

2. Resumen del estudio: Se propone un estudio observacional, transversal y analitico, realizado
en el centro de salud Progreso de Chimbote, con el objetivo de determinar la capacidad
diagnéstica de la plaquetopenia, leucopenia y el aumento del hematocrito como predictores
diagnésticos de dengue en pacientes febriles. Se analizaran registros clinicos de mayo a octubre
de 2023. El resultado principal es la confirmacion de dengue, definido por un NS1 positivo. Se
aplicaran analisis estadisticos descriptivos, bivariados y de regresion logistica. Se espera

determinar la eficacia de estos predictores hematologicos en el diagndstico de dengue.

3. Contexto médico y justificacién: El dengue es una enfermedad febril transmitida por
mosquitos con significativa morbilidad y mortalidad en areas endémicas. Rapidas herramientas
diagnédsticas son esenciales para la identificacion y tratamiento adecuado. Aunque existen
pruebas confirmatorias como el NS1, a menudo son tardias o no estan disponibles en muchos
lugares, como Chimbote. La identificacion de marcadores hematoldgicos que puedan predecir el
dengue proporcionaria una herramienta valiosa en la atencion clinica. Aunque se han propuesto
diversos modelos predictivos, la validacion y adaptacion local son esenciales para garantizar su

eficacia.

4. Especificacién de los objetivos: El principal objetivo del estudio es desarrollar y validar
internamente un modelo de prediccion multivariable que utilice la plaquetopenia, leucopenia y
aumento del hematocrito como predictores diagndsticos de dengue en pacientes febriles. Se
pretende establecer la sensibilidad, especificidad y otras métricas diagnésticas de estos

indicadores hematolégicos en la identificacién de casos de dengue.

5. Fuente de datos: El estudio se basa en registros clinicos de pacientes febriles atendidos en
el centro de salud Progreso de Chimbote. Es de tipo observacional, transversal analitico y
retrospectivo. No se dispone de un conjunto de datos separado para la validacién; el estudio se

centrara en la validacién interna.

6. Fechas clave: Los datos se recopilaron entre mayo y octubre de 2023. Dado que es un estudio

transversal, no hay seguimiento posterior a la recopilacion de datos.

7. Participantes: El estudio se realizara en el centro de salud Progreso de Chimbote, que brinda

atencion primaria a la poblacion local.

8. Criterios de elegibilidad: Se incluyeron todos los pacientes febriles que acudieron al Centro
de Salud Progreso de Chimbote entre mayo y octubre de 2023 y que se sometieron a pruebas

de NS1, recuento de leucocitos, plaquetas y hematocrito.
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9. Tratamientos recibidos: Dado que el estudio es de naturaleza diagnéstica, no se centra en
los tratamientos recibidos. Sin embargo, cualquier tratamiento relevante que los pacientes hayan

recibido podria ser registrado y considerado en analisis adicionales si se considera pertinente.

10. Resultado: El resultado que predice el modelo es la confirmacién de dengue, definido por la

presencia de NS1 positivo.

11. Accién para cegar la evaluacion del resultado: No se ha especificado un cegamiento en
el disefio original. En estudios retrospectivos basados en registros clinicos, el cegamiento puede
no ser aplicable.

12. Predictores: Los predictores evaluados son plaquetopenia, leucopenia y aumento del
hematocrito. Estos fueron medidos a partir de los registros clinicos durante el episodio febril del

paciente.

13. Accioén paracegar la evaluacion de los predictores: Al tratarse de un estudio retrospectivo

basado en registros, no se aplico6 cegamiento en la evaluacién de los predictores.

14. Tamafio de la muestra: El tamafio de la muestra incluye todos los pacientes febriles que
acudieron al Centro de Salud Progreso de Chimbote entre mayo y octubre de 2023y que cumplen
con los criterios de elegibilidad.

15. Datos faltantes: Los pacientes con valores faltantes en cualquiera de los predictores o en la

prueba NS1 seran excluidos del estudio. No se realizara imputacion de datos.
16y 17: No aplican.

18. Paralavalidacion, describir cémo se calcularon las predicciones: Dado que este estudio
es de validacién interna, las predicciones se calcularan utilizando el conjunto de datos completo.
Se empleara el modelo de regresidén logistica desarrollado para estimar la probabilidad de
dengue basado en los predictores de plaguetopenia, leucopenia y aumento del hematocrito. Las
predicciones se traducirdn en probabilidades que posteriormente se compararan con el

verdadero estado de dengue (NS1 positivo) para evaluar el rendimiento del modelo.

19. Especificar todas las medidas utilizadas para evaluar el rendimiento del modelo vy, si
es relevante, para comparar multiples modelos: Para evaluar el rendimiento del modelo, se
utilizaran varias medidas, incluidas la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, y las razones de verosimilitud positiva y negativa. Ademas, se calculara el
area bajo la curva ROC (AUC) para determinar la capacidad discriminativa del modelo. Si se
consideran otros modelos o combinaciones de predictores, estos se compararan utilizando la

AUC vy otros indicadores de rendimiento.
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20. Describir cualquier actualizacion del modelo (por ejemplo, recalibracion) que surja de
la validacion, si se realizé: A partir de los resultados de validacion interna, si el modelo no
muestra un rendimiento adecuado, se considerara la recalibracién o la inclusidn/exclusiéon de
ciertos predictores para mejorar su precision. Cualquier cambio realizado en el modelo inicial se

documentara y justificara adecuadamente.

21. Grupos de riesgo: proporcionar detalles sobre como se crearon los grupos de riesgo,
si se hizo: Si, a partir de los resultados, se identifican puntos de corte especificos en las
probabilidades predichas que diferencian entre grupos de riesgo bajo, medio y alto, estos se

definiran y justificardn basandose en el andlisis de Youden y otros criterios clinicos relevantes.

22. Para la validacion, identificar cualquier diferencia con respecto a los datos de
desarrollo en el entorno, los criterios de elegibilidad, el resultado y los predictores: Dado
gue este estudio se basa en una validacion interna, no hay un conjunto de datos separado de
"desarrollo” y "validacion". Por lo tanto, no existen diferencias en el entorno, criterios de
elegibilidad, resultado y predictores entre los conjuntos de datos de desarrollo y validacién. Sin
embargo, si en el futuro se realiza una validacion externa, se documentaran y discutiran las

diferencias pertinentes.
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ANEXO 5: GUIA PROBAST

GUIA PROBAST®®

Al evaluar nuestro estudio con la guia PROBAST, hemos considerado los

siguientes dominios:

1. Dominio de participantes:

Reclutamiento: El enfoque que adoptamos parece adecuado, ya
gue incluimos a todos los pacientes febriles que acudieron al
Centro de Salud durante un periodo especifico.

Exclusion: Hemos mencionado que excluiriamos a los pacientes
con valores faltantes (20 sujetos). Debemos asegurarnos de que
esta decision no introduzca un sesgo significativo en nuestros

resultados.

2. Dominio de predictores:

Definicion 'y medicion: Definimos claramente nuestros
predictores: plaquetopenia, leucopenia y aumento del hematocrito.
Si nos aseguramos de que estos se miden de forma estandarizada
en todos los pacientes, el riesgo de sesgo sera bajo. Todos estos

examenes fueron realizados en el mismo laboratorio.

Cegamiento: Estudio documental, basado en registros clinicos.

3. Dominio del resultado:

Definicion y medicién: Elegimos el NS1 positivo para dengue
como nuestro resultado, lo cual es claro. Asegurandonos de que
este resultado se mida de forma estandarizada y objetiva,
mantendremos un riesgo de sesgo bajo. Es importante que el NS1

no permite diagnosticas al 100% de casos de dengue.

Cegamiento: Al igual que con los predictores, “consideramos” si

guienes determinan el resultado estan cegados a los predictores.
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4. Dominio de andlisis:

Seleccion de predictores: Hemos preespecificado nuestros

predictores, lo cual consideramos un buen enfoque.

Manejo de datos faltantes: Indicamos que excluiriamos a los
pacientes con datos faltantes. Es conveniente revisar si la cantidad
de datos faltantes es significativa y, en ese caso, considerar

técnicas de imputacion.

Modelado: Hemos mencionado que usaremos regresion logistica,

lo cual es adecuado para este tipo de analisis.
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