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RESUMEN

INTRODUCCION: En la actualidad existe la necesidad de emplear biomarcadores
predictores de severidad clinica de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
de forma menos complejas en la practica médica.

OBJETIVO: Evaluar la utilidad del indice Neutrofilos-Linfocitos (INL) como test
predictivo para NAC de alto riesgo en base al score PSI en pacientes adultos
atendidos en el Servicio de Emergencias del Hospital Sergio E. Bernales, periodo
2016-20109.

MATERIAL Y METODOS: Estudio analitico, transversal, retrospectivo, tipo disefio
de test diagnostico sobre 90 historias clinicas que se clasificaron en 2 grupos: NAC
de alto riesgo (PSI 11I-V) y grupo de NAC debajo riesgo (PSI I-11). Se analizaron los
datos estadisticamente para obtener curvas ROC del INL, neutrofilos, linfocitos y
puntaje CURB-65, estableciendo puntos de corte, sensibilidad, especificidad de

cada una de ellos para catalogar una NAC de alto riesgo.

RESULTADOS: EI INL tuvo un poca la mayor capacidad discriminativa como test
diagnéstico de NAC de alto riesgo (AUC 0,610 , 1C95% 0.455-0.764 ,p=0.079) a
diferencia respecto a los valores de la escala CURB65 (AUC 0,948, IC95% 0,892-
1,0, p<0.05). Se obtuvo como punto de corte un INL =11.1, con sensibilidad 55,3%,
y especificidad 71,4% como marcador de NAC de alto riesgo, no logrando una
asociacion significativa (p>0,05).

CONCLUSIONES: EI INL no demostro ser un parametro Util para predecir una NAC

de alto riesgo en base al score PSI en el grupo estudiado.

PALABRAS CLAVE: neumonia adquirida en la comunidad, indice neutrofilos-

linfocitos, severidad, indice de gravedad de la neumonia, CURB-65.



ABSTRACT

INTRODUCTION: At present there is a need to use predictive biomarkers of clinical
severity of community-acquired pneumonia (CAP) in a less complex way in medical
practice.

OBJECTIVE: To evaluate the usefulness of the Neutrophil-Lymphocyte Index (INL)
as a predictive test for high-risk CAP based on the PSI score in adult patients treated
in the Emergency Service of the Sergio E. Bernales Hospital, period 2016-2019.
MATERIAL AND METHODS: Analytical, cross-sectional, retrospective study,
diagnostic test type design on 90 medical records that were classified into 2 groups:
high-risk CAP (PSI 111-V) and low-risk CAP group (PSI I-1l). The data were statistically
analyzed to obtain ROC curves for INL, neutrophils, lymphocytes, and CURB-65
score, establishing cut-off points, sensitivity, and specificity of each of them to
classify a high-risk CAP.

RESULTS: The INL had a slightly greater discriminatory capacity as a high-risk CAP
diagnostic test (AUC 0.610, 95% CI 0.455-0.764, p = 0.079), unlike the CURB65
scale values (AUC 0.948, 95% CI 0.892). -1.0, p <0.05). An INL 211.1 was obtained
as a cut-off point, with a sensitivity of 55.3% and a specificity of 71.4% as a marker
of high-risk CAP, not achieving a significant association (p> 0.05).
CONCLUSIONS: The INL did not prove to be a useful parameter to predict a high-
risk CAP based on the PSI score in the group studied.

KEY WORDS: community-acquired pneumonia, neutrophil-lymphocyte index,

severity, pneumonia severity index, CURB-65.



INTRODUCCION

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es una de las infecciones mas
comunes y de mayor impacto causante de gran mortalidad a nivel mundial. A pesar
de los avances en cuanto a métodos diagnosticos y de prondstico, existe aun en
nuestro pais muchas brechas y limitaciones de indole diagndstico y logisticos no
muchas veces facilmente accesibles. En vista de la gran repercusion que tiene esta
patologia, se han desarrollado constantemente diversos conocimientos y avances
sobre este tipo de infeccidn tanto a nivel preventivo y diagndstico, y en especial, en
estratificar aquellos pacientes con mayor gravedad y riesgo de complicacion durante
Su estancia hospitalaria.

Por ejemplo, en los ultimos afios se ha incrementado el uso de biomarcadores
séricos en combinacién con escalas de puntuacién clinica para establecer la

severidad y el prondéstico de un evento agudo.

El empleo de las escalas prondsticas convencionales es de gran utilidad sin
embargo el empleo de biomarcadores facilmente accesibles constituyen un
potencial desde ya para permitir estratificar a grupos de mayor riesgo de
complicaciones en cualquier centro de salud teniendo en cuenta las precariedades

de nuestra realidad nacional.

El indice neutrdfilo/linfocito (INL) toma un papel relevante y potencial como
biomarcador para determinar de una forma rapida y precisa la gravedad de la NAC.
De forma interesante, se ha observado que puede ser predictor de mortalidad en
unidades de cuidados intensivos.(10) sin embargo en el presente trabajo se
pretender establecer su utilidad en el contexto de uso hospitalaria como lo es el
servicio de emergencias y de este modo permitir extrapolar y ser punto de partida
para diversos estudios para establecer su papel potencial en los centros de salud
de menor nivel de complejidad ya que estos son la una de las principales punto de

entrada a la atencién a los pacientes en general.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

La neumonia constituye una de las principales entidades respiratorias agudas
causante de mayor repercusion en la morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En
el caso de la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), se puede prevenir en
cierto modo a través de intervenciones simples y susceptible de tratamiento con
medicamentos de costo con medicamentos accesibles por parte del sistema de
salud. Sin embargo, la carga de enfermedad de las Infecciones respiratorias
agudas, entre ellas la NAC, en los paises en desarrollo, a menudo se complica por

acceso limitado a los servicios de salud y otras causas. (1)

Con base en datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) es la tercera causa de muerte en paises desarrollados y la
cuarta en los paises en vias de desarrollo.(2) Segun reportes del Ministerio de
Salud (MINSA) del afio 2018, se informé en total, 28,650 casos de NAC. Unos
12,263 fueron diagnosticados a menores de cinco afios y 8.506 casos en la
poblacién adulta sobre todo en adultos mayores de 60 afios de edad. Estos datos
sitian a la neumonia como una de las principales infecciones respiratorias agudas

de mayor morbilidad y mortalidad especifica a nivel nacional.(3)

Se estima que cerca de 20% de los pacientes con NAC requeriran un manejo a nivel
hospitalario debido a la gravedad de la infeccién pulmonar, concentrdndose en esta
poblacién afectada, el mayor riesgo de complicaciones, muerte y demanda de
recursos de salud. Se han identificado algunas variables clinicas y epidemiolégicas
capaces de modificar la forma de presentacion y la gravedad de la enfermedad,
tales como la edad avanzada, presencia de comorbilidades, estado inmune del
huésped, consumo de tabaco y alcohol, lugar de adquisicién de la infeccién, el

microorganismo causal y la contaminacion ambiental.(4)
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Pese a ser una enfermedad frecuente puede ser potencialmente muy grave
asociandose en algunos casos a una importante morbilidad y mortalidad
especialmente en poblacion anciana con comorbilidades asociadas.(5) Se le
atribuye una mortalidad de entre el 10-14% segun la edad y factores de riesgo
asociados, siendo menor del 1-2% en pacientes jovenes sin patologia asociada,
14% en hospitalizados y alrededor del 25-50% en pacientes ingresados en una

Unidad de Cuidados Intensivos.(6)

En base a los datos estadisticos de la Oficina de Epidemiologia del afio 2009 del
Hospital Sergio E. Bernales, la primera causa de mortalidad general estaba
representada por la septicemia, con un 23% del total. En segundo lugar, la sepsis
bacteriana del RN, no especificada que representa el 14%. y en tercer lugar estaba
representado la neumonia no especificada, con un 5 %. Sin embargo, la neumonia
cuadraba como la segunda causa de mortalidad de origen infeccioso en la poblacién
adulta.(7) Segun la literatura médica, la mortalidad en pacientes con NAC y
neumonia que no responde a tratamiento alcanza el 43%, cifra 3 veces superior a

la mortalidad global en pacientes hospitalizados (5-15%).(8)}

La gravedad inicial de la presentaciéon de la neumonia influye en su evolucion
posterior y en el prondstico. Asi, la gravedad inicial, medida con el indice de
Severidad de la Neumonia PSI (Pneumonia Severity Index), graduada en 5 clases
(I-V) que incluye 20 variables prondsticas combinadas (p. ej., edad, comorbilidad,
alteraciones analiticas y radioldgicas), se ha correlacionado con la rapidez de la
resolucién de los sintomas y signos. Halm et al-(9) encuentran que el nUmero de
dias hasta la desaparicion de la fiebre, la insuficiencia respiratoria y la normalizacion
de las constantes vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial)
depende de la clase de riesgo inicial. Asi, a mayor gravedad mayor es el nimero de
dias que se requiere hasta alcanzar la estabilidad clinica, que oscila entre 5y 7

segun los puntos de corte mas o0 menos conservadores elegidos, y viceversa.(9)

En vista de la gran repercusion que tiene la neumonia, se han desarrollado

constantemente diversos conocimientos y avances sobre esta patologia tanto a
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nivel preventivo y diagndéstico, y en especial, en estratificar aquellos pacientes con
mayor gravedad y riesgo de complicacion durante su estancia hospitalaria a la par
del tratamiento respectivo. Por ejemplo, en los ultimos afios se ha incrementado el
uso de biomarcadores séricos en combinacion con escalas de puntuacién clinica

para establecer la severidad y el prondstico de un evento agudo.

A pesar de contar con diversas herramientas para el diagndstico y multiples escalas
prondsticas que permiten sistematizar la atencion de los pacientes con NAC en
urgencias, la aplicabilidad clinica puede verse limitada por la diversidad de variables
involucradas en el calculo del riesgo. En ese sentido, toma forma la necesidad de
indagar sobre la precision de herramientas simples, de facil acceso y con capacidad
para identificar la gravedad como lo definen las escalas prondésticas. El empleo de
las escalas prondsticas convencionales como CURB-65 (acrénimo de confusion,
urea, frecuencia respiratoria, presion arterial, y edad > 65 afos), SMART-COP
(acrénimo en inglés de tension arterial, afectacion radiol6gica multilobar, albumina,
frecuencia respiratoria, taquicardia, confusion, oxigenacion y pH arterial para valorar
soporte ventilatorio) y el indice de severidad de la neumonia PSI, han influido en las
tasas de mortalidad, pero no permiten conocer con absoluta certeza, qué casos

necesitaran mayor vigilancia-tratamiento.(2)

La tendencia en padecimientos de caracter infeccioso es emplear biomarcadores
en combinacién con puntajes de riesgo clinico. El indice neutrofilo/linfocito (INL) ha
tomado interés como biomarcador sérico para definir la gravedad de los
padecimientos mencionados. Cataudella y cols., han reportado la relacién
proporcional del INL con la gravedad de la NAC y algunos desenlaces adversos, por
ejemplo, bacteriemia y mortalidad a corto plazo. De forma interesante, se ha
observado que puede ser predictor de mortalidad en unidades de cuidados

intensivos.(10)

1.2. Formulacion del problema

En vista de la gran repercusion que tiene la neumonia, se han desarrollado

constantemente diversos conocimientos y avances sobre esta patologia tanto a
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nivel preventivo y diagndéstico, y en especial, en estratificar aquellos pacientes con
mayor gravedad y riesgo de complicacién durante su estancia hospitalaria a la par

del tratamiento respectivo.

Siendo un tema de gran interés y de gran repercusion, la estratificacion de riesgo
en pacientes con Neumonia Adquirida en la Comunidad, se formuld la siguiente

interrogante:

¢ Cudl es la utilidad del indice Neutrdfilos-Linfocitos para la estratificacion de riesgo
en pacientes adultos con Neumonia Adquirida en la Comunidad atendidos en el

Servicio de Emergencia del Hospital Sergio E. Bernales, periodo 2016-2019?

1.3. Linea de investigacion

La linea de investigacion del presente trabajo corresponde al Problema Sanitario de
Infecciones respiratorias y Neumonia que se enmarca el punto nimero 10 dentro
de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud 2019-2023, de nuestro
pais, ya que el tema de la neumonia es parte de una de las condiciones mas

frecuentes en nuestra poblacién tanto pediatrica como adulta.

El presente trabajo se llevé a cabo en el Servicio de Emergencia del Hospital Sergio
E. Bernales, sede donde se realizdé una revision de las historias clinicas de los
pacientes adultos con examenes paraclinicos correspondientes de tal manera que
nos permitio determinar su estado de riesgo de complicaciones segun la escala a
usar, todos ellos realizados desde enero a diciembre del afio 2016-2019 admitidos

en el respectivo servicio.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar la utilidad del indice Neutréfilos-Linfocitos (INL) para la estratificacion de

riesgo en pacientes adultos con Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)

14



atendidos en el Servicio de Emergencia del Hospital Sergio E. Bernales, periodo
2016-20109.

1.4.2. Objetivos especificos

1. Establecer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes adultos con
NAC.

2. Establecer laincidencia de NAC con alto riesgo de complicacidén en pacientes
adultos hospitalizados en base al score PSI.

3. Establecer la media del INL de los pacientes catalogados como NAC de al
riesgo y NAC de bajo riesgo.

4. Establecer un valor de punto de corte de INL para determinar una NAC de
alto riesgo de complicacién, asi como su sensibilidad, especificad y valores
predictivos.

1.5. Justificacion del estudio

En el Peru, la distribucion de episodios de neumonias en el afio 2018, segun tasa
de incidencia por grupo de edades figura como 588 episodios de neumonia
corresponden a pacientes de 20 a 59 afios y 1129 episodios en pacientes mayores
de 59 afios. Es decir, en total en el afio 2018 se reportaron mas de 3000 casos de

neumonia en pacientes mayor a 19 afios.(3)

Datos preliminares recolectados en el Servicio de Neumologia del Hospital Sergio
E. Bernales, se han registrado desde noviembre 2018 hasta septiembre 2019, unos
30 casos de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes mayores de 18 afios
de edad.

La inflamacion desempeiia un papel protagonista en la fisiopatologia de

enfermedades consideradas no inflamatorias e inflamatorias.

En procesos infecciosos, es conocido que el numero de neutrofilos y linfocitos
aumenta y disminuye respectivamente, incluso, se han informado como predictores

de bacteriemia o enfermedades graves y mayor mortalidad.(11)
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Es bien conocido que diversos escenarios promueven el estimulo leucocitario y
favorecen el incremento del nimero circulante y/o porcentaje de neutrofilos, en
tanto, hipotesis de redistribucion y apoptosis acelerada son condiciones atribuidas

al desarrollo de linfopenia.(12)

Diversos estudios observacionales han evidenciado la capacidad del INL en
escenarios de gravedad (v.gr. sepsis) al ser comparado con biomarcadores
convencionales como proteina C reactiva y procalcitonina. Cabe hacer mencion, los
resultados fueron constantes tanto en patologias pulmonares como

extrapulmonares.(13)

La combinacion neutrdfilos y linfocitos, ambos en el INL ,se ha correlacionado muy
bien con gravedad y prondstico en pacientes criticamente enfermos tomando como
referencia las escalas APACHE Il y SOFA.(14)

La determinacion de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato
y sencillo, de disponibilidad generalizada, que permite evaluar la presencia de
inflamacion. Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el nimero
absoluto de neutrdfilos y el nUmero absoluto de linfocitos (indice neutrdfilo/linfocito
[INL]) se asocia de forma significativa a los niveles de citocinas proinflamatorias y el

grado de severidad de la neumonia.(15)

La NAC es una patologia de gran impacto en nuestro pais; existen factores de riesgo
sin embargo muchas de ellas son no modificables y conllevan intrinsecamente a un
aumento de la mortalidad en nuestra poblacion. Es aqui donde es imprescindible
realizar un abordaje mas eficiente y completo para tratar esta patologia, aunque en
nuestra realidad los recursos disponibles suelen ser escasos y/o limitados para la
toma de decisiones medicas tanto diagnosticas como terapéuticas en muchas

regiones del pais.

Asi como la NAC es un tema comun en la poblacion pediéatrica, también lo es sobre
la poblacion adulta y entre ellas un grupo muy vulnerable como es el paciente

geriatrico. A razén de todo ello, se deben contar con recursos diagndsticos que
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permitan tomar decisiones adecuadas y oportunas de tal modo que permitan

disminuir de alguna forma la mortalidad en la poblacion.

Un parametro emergente y cada vez con mas estudios realizados y validados es el
indice de neutrdfilos-linfocitos, como biomarcador accesible, se puede calcular en
base a un completo recuento de glébulos blancos, dada su extrema facilidad,
rapidez y costo-efectividad, sumado al buen rendimiento diagndstico, este
parametro puede ofrecer soluciones en la toma de decisiones iniciales para la
terapéutica y estratificacion del riesgo en los pacientes con NAC. La aplicacién en
escenarios de primer contacto como los servicios de urgencias ha sido explorado

someramente, sobre todo, cuando el objeto de estudio es la NAC.(2)

Una de las principales razones por la cual se pretendio realizar el presente estudio
es debido a que no se ha encontrado trabajos similares en la literatura cientifica y
bibliografica de nuestro pais, que abarquen la relacion entre el indice Neutrdfilos-
Linfocitos y la NAC. Es por este motivo que se considerd necesario investigar sobre
el tema y de esta forma dar soluciones mas practicas y factibles en el ejercicio
meédico y sobre todo eficaces que nos permita diagnosticar y establecer categorias
de riesgo de forma mas temprana ante una patologia comun como es la NAC. A
través de un examen tan basico como es el hemograma, que se encuentra
disponible en la mayoria de centros hospitalarios, nos permitira calcular de forma
directa este biomarcador, el indice Neutrofilos-Linfocitos (INL), para tomar
decisiones de manera temprana frente a la espera de otros exdmenes de laboratorio
que muchas veces toman tiempo o no estan disponible por un tema de recursos. No
se pretende sustituir a otras pruebas paraclinicas, al contrario, se trata de agregar
a nuestro arsenal diagnostico una prueba util para la toma de decisiones de forma

oportuna.
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CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacion

Antecedentes Internacionales

En un estudio realizado en Italia en el afio 2017, buscaban determinar el rendimiento
de la indice neutrdfilos - linfocitos (NLR), como un indice de inflamacién sistémica
que predice el pronostico de varias enfermedades, en una cohorte de adultos
mayores con NAC. El Estudio fue un disefio clinico prospectivo, llevado a cabo en
el periodo 2014-2016, tuvo como muestra a 195 pacientes adultos mayores
ingresados por NAC. Se definié como NAC la presencia de un nuevo infiltrado en la
radiografia de térax simple o la tomografia computarizada de térax asociada con
una o mas caracteristicas clinicas sugestivas como disnea, hipo o hipertermia, tos,
produccion de esputo, taquipnea (frecuencia respiratoria> 20 respiraciones por
minuto), ruidos respiratorios alterados en el examen fisico, hipoxemia (presion
parcial de oxigeno <60 mmHg), leucocitosis (recuento de glébulos blancos> 10,000
/ pL). Examen clinico, pruebas tradicionales como el indice de gravedad de la
neumonia (PSI); Confusién, urea, frecuencia respiratoria, presion arterial, mayores
de 65 afios (CURB-65) y el INL fueron evaluados al ingreso. Se comparé la precision
y el valor predictivo para la mortalidad a 30 dias de las puntuaciones tradicionales y
el INL. En sus resultados se evidenciaron que el INL predijo la mortalidad a 30 dias
(P <.001) y se desempefié mejor que PSI (P <.05), CURB-65, proteina C reactiva y
recuento de glébulos blancos (P <.001) para predecir el pronéstico. No ocurrieron
muertes en participantes con un INL de menos de 11.12. La mortalidad a los 30 dias
fue del 30% en aquellos con un INL entre 11.12% y 13.4% y 50% en aquellos con
un INL entre 13.4 y 28.3. Todos los participantes con un INL mayor de 28.3 murieron
dentro de los 30 dias. En sus conclusiones manifestaban que en base a sus
resultados se podria alentar el alta temprana de las personas con un INL de menos
de 11.12, atencién hospitalaria a corto plazo para aquellos con un INL entre 11.12

y 13.4, hospitalizacion a medio plazo para aquellos con un INL entre 13.4y 28.3,y
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admision a una unidad de cuidados intensivos respiratorios para aquellos con un
INL mayor de 28.3.(16)

Un estudio llevado a cabo en Espafia en el afio 2017 evalud la relacion de linfocitos-
neutréfilos como predictor de mortalidad en pacientes con NAC. Este fue un estudio
prospectivo de pacientes con diagnostico de NAC hospitalizados en un hospital
universitario espafol. Se tomaron muestras de sangre al ingreso y en la etapa inicial
de evolucion (72-120 horas), donde la proteina C reactiva, procalcitonina,
proadrenomedulina, copeptina, glébulos blancos, porcentaje de recuento de
linfocitos (PRL), porcentaje de recuento de neutréfilos (PRN) y se midieron el indice
neutrofilos / linfocitos (INL). La variable de resultado fue la mortalidad a los 30 y 90
dias. El andlisis estadistico incluyd regresion logistica, anélisis ROC y prueba de
area bajo curva. Se incluyeron 154 pacientes con NAC hospitalizados. Los
pacientes que murieron durante el seguimiento tuvieron niveles mas altos de
procalcitonina, copeptina, proadrenomedulina, niveles mas bajos de LCP y niveles
mas altos de NCP y INL. Sorprendentemente, el andlisis multivariado mostr6é una
relacion entre el PCN y la mortalidad, independientemente de la edad, la gravedad
de la NAC y las comorbilidades. El andlisis de AUC mostré que INL y NCP en la
admisiéon y durante la evolucién temprana lograron un buen poder de diagnéstico. La
prueba ROC para NCP y INL fue similar a la de los nuevos biomarcadores séricos
analizados. Entre sus conclusiones fueron que el INL y RPL son predictores
candidatos prometedores de mortalidad para pacientes hospitalizados con NAC, y
ambos son mas baratos, mas faciles de realizar y al menos tan confiables como los

nuevos biomarcadores séricos.(17)

Una investigaciéon en Corea ,2018, evaluaron la trascendencia que puede tener el
indice Neutrofilo/Linfocitos en algunas patologias de base como lo es el accidente
cerebrovascular. Se evaluo la relacion entre el indice de neutroéfilos a linfocitos (INL)
y la NAC en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. Se evaluo
a 1317 pacientes consecutivos con accidente cerebrovascular isquémico agudo. La
NAC fue definida de acuerdo con los criterios modificados de los Centros para el

Control y la Prevencion de Enfermedades. La gravedad de la neumonia se califico
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utilizando puntajes del indice de gravedad de la neumonia, la Evaluacion rapida de
insuficiencia organica secuencial y la Evaluacion de salud crénica y fisiologia aguda
[I. EI INL se calculo después de dividir los recuentos absolutos de neutroéfilos por los
recuentos absolutos de linfocitos. Resultados: El INL fue mayor en el grupo de
neumonia grave cuando se evaludé mediante el indice de gravedad de la neumonia
(P <0,001), la Evaluacién rapida de la insuficiencia organica secuencial (P <0,001)
y las puntuaciones de la Evaluacion de salud cronica y fisiologia aguda Il (P =
0,004). Ademas, los pacientes que tenian NAC tuvieron peores resultados clinicos
tanto durante la hospitalizacion como después del alta. En sus conclusiones se
resaltd que le INL mas alta predijo NAC en pacientes con accidente cerebrovascular

isquémico agudo.(18)

En una investigacion realizada en China, 2019, se evalu6 el valor predictivo del
indice de neutrofilos a linfocitos (INL) en la mortalidad a los 28 dias de pacientes
con neumonia grave. Se analizaron retrospectivamente los datos clinicos de 214
pacientes con neumonia grave ingresados en el departamento de medicina de
emergencia un hospital chino desde enero de 2015 hasta diciembre de 2018. Los
parametros clinicos, como sexo, edad, enfermedades subyacentes y rutina
sanguinea, procalcitonina (PCT), funcién hepatica y renal, acido lactico en sangre
(Lac), presion parcial de oxigeno arterial (PaO 2 ) al ingreso o dentro de las 24 horas
posteriores admision fueron revisados. Se calcularon INL, indice de oxigenacién
(PaO 2/ FiO 2) y fisiologia aguda y evaluacién de salud crénica Il (APACHE Il), y se
observo la tendencia al cambio de cada indice dentro de los 3 dias posteriores al
ingreso. Los pacientes se dividieron en grupo de supervivencia y grupo de muerte
segun los resultados de 28 dias. El analisis de regresion logistica multivariante se
utilizd para evaluar los factores de alto riesgo de mortalidad a los 28 dias en
pacientes con neumonia grave. La curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) se dibujo para evaluar el valor predictivo de INL para el riesgo de mortalidad
a 28 dias en pacientes con neumonia grave. Del grupo de pacientes estudiados 132
sobrevivieron en 28 dias y 82 fallecieron. En comparacion con el grupo de
supervivencia, los puntajes de glébulos blancos (WBC), neutréfilos (NEU), INL,

PCT, Lactato (Lac) y APACHE Il aumentaron significativamente, y los linfocitos
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(LYM) disminuyeron significativamente en el grupo de muerte. No hubo diferencias
significativas en el sexo, la edad, las enfermedades basicas, el recuento de
plaguetas (PLT), los parametros de funcion hepatica y renal, o PaO 2/ FiO 2 entre
los dos grupos. La puntuaciéon de INL, PCT, Lactato y APACHE Il en el grupo de
muerte aumento6 gradualmente dentro de los 3 dias posteriores al ingreso, la PaO 2 /
FiO 2 disminuyé gradualmente, lo que mostro diferencias significativas en
comparacion con el grupo de supervivencia a los 3 dias después del ingreso [NLI:
27.15 + 7.61 frente a 14.66 + 4.83, PCT (ug /L): 13.52 + 3.22 frente a 6.41 £ 4.22,
Lac (mmol / L): 6.78 £ 1.70 frente a 2.74 = 1.15, puntaje APACHE II: 37.76 + 5.30
frente a 22.11 £ 4.94, PaO 2/ FiO 2 (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 114.12 + 20.16
vs. 186.49 + 13.95, todos P <0.05]. El andlisis de regresion logistica multiple mostro
gue NLR [odds ratio (OR) = 1.163, intervalo de confianza del 95% (IC 95%) = 1.007-
1.343, P = 0.040], PCT (OR = 1.210, IC 95% = 1.098-1.333, P = 0.001), Lac (OR =
1.263, IC 95% = 1.011-1.579, P = 0.040) y puntaje APACHE Il (OR =1.103, IC 95%
= 1.032-1.179, P = 0.004) fueron los factores de riesgo independientes de 28 de
mortalidad diaria en pacientes con neumonia severa. El andlisis de la curva ROC
mostrd que, en comparacion con los indicadores tradicionales que incluyen PCT,
Lac y puntaje APACHE II, INL mostré un buen valor predictivo para la mortalidad a
los 28 dias en los pacientes con neumonia grave [area bajo la curva ROC (AUC):
0.791 vs. 0.707 , 0.690, 0.720. Llegaron como conclusién que el aumento del INL al
ingreso es un factor de alto riesgo de mortalidad a los 28 dias en pacientes con
neumonia grave, lo que era para predecir el prondstico de los pacientes con

neumonia grave.(19)

Otro estudio realizado en China, 2019 tuvo como disefio una investigacion
retrospectiva en base a 150 pacientes adultos con un diagndstico primario de
NAC. Todos los pacientes incluidos recibieron un andlisis de sangre de rutina y
calcularon INL. Todos los datos de medicion se analizaron con la prueba t pareada
y los datos de enumeracion se analizaron con la prueba x2. Se realizé un analisis
multivariado para investigar la asociacion entre los predictores (edad, sexo

masculino, puntajes CURB-65, comorbilidad, INL y otras células inflamatorias en la
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rutina sanguinea) y los resultados desfavorables de NAC (ingreso en la UCIl y
mortalidad a los 30 dias). Las curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC)
se utilizaron para evaluar la sensibilidad y especificidad de INL en la predicciéon de
resultados desfavorables de NAC. En comparacion con el grupo de resultados
favorables, la edad, los puntajes CURB-65, los recuentos de glébulos blancos,
neutrofilos y linfocitos, y la INL fueron elevados en el grupo de resultados
desfavorables (p <0.05), el género y la enfermedad coexistente obviamente no
difirieron. El area bajo la curva ROC (AUC) de INL fue de 0,81 (IC del 95%: 0,73 a
0,89), la sensibilidad fue del 81,00% y la especificidad fue del 72,8%. INL es superior
a CURB-65 en la prediccion de resultados desfavorables. Asi mismo determinaron
que el CURB-65 combinado con INL tiene mejor sensibilidad y especificidad
(89.40% versus 91.30%).(20)

Un estudio espafol, 2019, incluyeron en su muestra doscientos nueve
pacientes. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la utilidad prondstica del
porcentaje de recuento de neutréfilos (NCP) y indice de linfocitos neutrofilos (INL)
en pacientes con NAC. Fue un estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados
con NAC. Los pacientes tuvieron un analisis de sangre al ingreso y 3-5 dias después
de la hospitalizacién (prueba en etapa temprana). Las principales variables de
resultado fueron la mortalidad a los 30 dias y a los 90 dias. Los pacientes que
sobrevivieron tuvieron reducciones significativas tanto en NCP como en INL entre
el ingreso y los analisis de sangre del dia 3-5 (de 85.8% a 65.4% para NCP y de
10.1 a 3.2 para INL). Veinticinco pacientes murieron en los primeros 90 dias. Los
pacientes que murieron tuvieron reducciones menores y no significativas en NCP
(de 84.8% a 74%) y INL (de 9.9 a 6.9) y significativamente mayores NCP y INL en
etapa temprana que aquellos que sobrevivieron. Los valores de NCP superiores al
85% y los valores de INL superiores a 10 en el analisis de sangre en la etapa inicial
se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad, incluso después del ajuste
multivariado (HR para NCP: 12; HR para INL: 6.5). como conclusion establecieron
que el NCP y INL son parametros simples de bajo costo con utilidad pronostica,
especialmente cuando se miden 3-5 dias después del diagnéstico de NAC. Los
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niveles altos de INL y / o NCP estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad
a los 90 dias.(21)

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo en Yucatan, México,2019, sobre
un grupo de pacientes adultos 218 anos con NAC, evaluado en una sala de
emergencia de un hospital de nivel secundario. Se recogieron datos de demografia,
resultados de laboratorio, tratamiento y escala de indice de gravedad de neumonia
(PSI). Se compard el indice de neutrofilos a linfocitos (INL) entre dos grupos, riesgo
alto versus riesgo bajo de complicaciones segun el PSI. Se tuvo como objetivo
determinar la utilidad de la relacion de neutréfilos a linfocitos para identificar
pacientes graves de acuerdo con la escala del indice de gravedad de la neumonia.
Se estudiaron 94 pacientes. El recuento total de neutrdfilos, linfopenia y INL fueron
mas elevados en el grupo de alto riesgo (p <0.05). El andlisis uni y multivariado
mostro que los neutrofilos y la INL podrian ser sustitutos de PSI Il o superior (OR:
1.05y 1.14 respectivamente). Un valor INL = 7.2 proporcioné esa probabilidad (AUC
0.65; IC 95% 0.53-0.78). En sus conclusiones: El INL es util para identificar
pacientes con neumonia grave y riesgo de complicaciones con base en la escala
PSI que son atendidos en un servicio de urgencias. Un valor mayor o igual a 7.2

tiene una certeza moderada para asociarse con PSI Clase Ill o mayor.(2)

Se realiz6 una tesis en Managua, Nicaragua en el afio 2017, que buscaba evaluar
la utilidad del indice neutrdfilo linfocito/PCR (proteina C reactiva) para predecir la
severidad con el score PSI/PORT en pacientes diagnosticados con Neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) en el servicio de emergencias del Hospital
Bautista el periodo 2016-2017. El estudio fue de tipo observacional, descriptivo, de
estudio de casos, retrospectivo y corte transversal. Su poblacién de estudio se
conformé por todos los pacientes asegurados del hospital Bautista, que se
diagnosticaron con NAC en la unidad de Emergencia en el periodo de estudio
establecido, a quienes se les realiz6 BHC y PCR como examenes de laboratorio a
su ingreso. La muestra fue Muestra de 163 pacientes. Sus resultados fueron: En

relacion a la severidad de la Neumonia, el grupo predominante fue el de severidad
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baja (60%), y los grupos de severidad moderada y alta sumaron 40%, En relacion
al INL, se observd que el 28% de los pacientes obtuvieron un valor >5,
encontrandose el mayor porcentaje en los valores, En relacién a la severidad de
Neumonia adquirida en la comunidad y el INL, se observé que el 8%
correspondieron a INL >5 y severidad grave, sin embargo el 14.7% presentaron INL
>5 pero severidad baja. Al analizar la utilidad del INL para predecir severidad,
utilizando como punto de corte INL >5 (patologico) y 5; y una especificidad de
74.81%, lo que nos traduce que en los pacientes que no tuvieron NAC grave, el
74.81% no presentaron INL >5. Con respecto a los valores predictivos en este
estudio, se encontrd un valor predictivo positivo bajo (28.26%), concluyendo que, Si
los pacientes presentan INL>5, tienen Unicamente un 28.26% de probabilidad de
presentar NAC grave; y un valor predictivo negativo alto (83.76%), indicando que si
los pacientes no presentan un INL>5, tienen un 83.76% de probabilidad de no tener
NAC grave. Dichos resultados eran contrarios a lo reportados por otras literaturas.
Ademas, cuando evaluaron el area bajo la curva (Curva ROC) de 0.42, dicho
resultado orientaba que el INL se cataloga como un test malo para predecir
severidad en pacientes con NAC. Concluyendo que ni la PCR ni el INL resultan
estudios Utiles como predictores de severidad en pacientes con NAC porque no se
comprobé sensibilidad. Sin embargo, debido a la alta especificidad y Valor predictivo
negativo de ambos estudios, su utilidad radica en poder descartar adecuadamente
los casos negativos, y por ende, optimizar los recursos hospitalarios.(22)

Un estudio realizado en Japon en el afio 2018, se examinaron retrospectivamente
los casos de 33 pacientes diagnosticados con NAC vy estratificados en base al PSI
y APACHE Iy que fueron tratados en la UCI del Hospital de la Facultad de Medicina
de Osaka entre enero de 2014 y junio de 2016. Un analisis multivariado revelé que
el INL era un predictor significativo de mortalidad en estos pacientes con neumonia
en relacion tanto con el PSIy APACHE 11.(23)

Un estudio realizado en el Segundo Hospital General Provincial de Guangdong,
China, en el afio 2018; tuvo como objetivo determinar el valor diagnéstico de los

parametros sanguineos para la NAC e investigar su relacion con la gravedad de la
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enfermedad. Se analizaron un grupo con diagnoéstico de NAC y otros pacientes
sanos como grupo de control. Se registraron parametros sanguineos, bioquimica
sanguinea, proteina C reactiva (PCR), tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR),
procalcitonina (PCT), dias en el hospital, temperatura corporal, indice de gravedad
de la neumonia (PSI) y CURB-65. El area bajo los valores de curva (AUC) se
determind utilizando la curva de caracteristica de operacion receptora (ROC). La
correlacion entre las variables se probo con el andlisis de correlacion de Pearson.
El estudio incluy6 80 pacientes con CAP y 49 sujetos sanos. Los niveles de glébulos
blancos (WBC), neutréfilos, monocitos, MLR, PLR y INL en el grupo CAP fueron
superiores a los del grupo de control, mientras que los niveles de linfocitos y
hemoglobina (HGB) fueron menores (P < 0,05). El resultado de la curva ROC mostro
que INL y MLR produjeron valores AUC mas altos que otras variables. INL se
correlacion6 positivamente con CRP, PCT, dias en el hospital y PSI. Como
conclusiones: el NLR fue elevado en pacientes con NAC, lo que resulté en un mayor
valor diagndstico para la NAC. INL mostré una correlacion significativa con la PSI,
lo que indica la gravedad de la enfermedad de la PAC. Asi mismo se evidencia que
los valores de los monocitos tenian un mayor valor diagnostico para lesiones

hepaticas en pacientes con NAC.(24)

2.1. BASES TEORICAS

o Neumonia

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad respiratoria
aguda, de origen infeccioso, que compromete el parénquima pulmonar, ocasionada
por la invasion de microorganismos patdgenos (virus, bacterias, hongos y parasitos)

gue fueron adquiridos fuera del ambiente hospitalario.(25)

Fisiopatologia

La neumonia es consecuencia de la proliferacion de microorganismos a nivel

alveolar y respuesta del hospedador. Los microorganismos llegan a las vias
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respiratorias inferiores por diferentes vias. La mas frecuente es la aspiracion desde
la orofaringe, por ejemplo, durante el suefio, las personas aspiran voliumenes
pequefios de material faringeo (en especial los ancianos y aquellos con disminucién
de la conciencia). El segundo mecanismo mas frecuente es la inhalacién de
pequefias gotitas suspendidas aerotransportadas que tiene un tamafno variable
entre 0,5 a 1 um y que pueden contener microorganismos. Con menor frecuencia
por propagacion hematdégena o por contigiidad del espacio pleural o mediastino
infectado. Los factores mecanicos son de importancia decisiva en las defensas del
hospedador. Las vibrisas y los cornetes de las vias nasales capturan las particulas
inhaladas antes que alcancen las vias respiratorias inferiores y las ramificaciones
del arbol traqueobronquial, por mecanismo de eliminacion o limpieza mucociliar y
por factores antibacterianos locales. El reflejo nauseoso y el mecanismo de la tos
brindan proteccion decisiva contra la broncoaspiracién. Ademas, la flora normal se
adhiere a las células mucosas de la orofaringe impidiendo que los patdgenos se
adhieran a la superficie de modo que reduzca el riesgo de neumonia causada por

estos patdgenos.

Cuando se vencen estas barreras o0 cuando los microorganismos son
suficientemente pequefios para llegar a los alveolos por inhalacién, los macréfagos
alveolares los elimina. Los macrofagos son auxiliados por proteinas que poseen
propiedades opsonizante y actividad antibacteriana. Cuando es rebasada la
capacidad de los macrofagos alveolares para fagocitar a los microorganismos, se
manifiesta la neumonia clinica. En este caso, los macréfagos desencadenan una
respuesta inflamatoria y en conjunto con la no proliferacién de los microorganismos,
es el factor que desencadena el sindrome clinico de neumonia. La liberacion de
mediadores de la inflamacion como la interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral
ocasionan fiebre. Las quimiocinas como IL-8 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos estimulan la liberacidon de neutrofilos y asi surge la leucocitosis
periférica y aumentan la secrecion purulenta. Los mediadores de inflamacion
liberados por macréfagos y neutréfilos recién reclutados crean una fuga
alveolocapilar y equivalente a la que aparece en el sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda. La fuga capilar se manifiesta en las radiografias por una imagen
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de infiltrado y en la exploracion fisica por estertores que se percibe en la
auscultacion y la sobrecarga capilar ocasiona hipoxemia. La disminucion del
volumen, la distensibilidad pulmonar por la fuga capilar, la hipoxemia, el mayor
volumen de secreciones y a veces el broncoespasmo por la propia infeccion,
culmina en disnea y, si es grave los cambios en la mecénica pulmonar y la

desviacion intrapulmonar de sangre podria ocasionar la muerte. (26)(27)

Etiologia

Existen diversidad de microorganismos que pueden causar una infeccion
respiratoria, aunque sélo un reducido numero de ellos esta implicado en la mayor
parte de los casos de NAC. El diagnostico etiolégico de la NAC no supera, en
general, el 40-60 % de los casos, dependiendo del numero de técnicas empleadas
para conseguir el mismo. En la neumonia leve, en general tratada fuera del hospital,

pocas veces esta indicado establecer su causa.

Streptococcus pneumoniae: supone la primera causa NAC, tanto entre el total de
aquellos con diagnostico etiolégico, como entre los que necesitan hospitalizacion.
Mycoplasma pneumoniae: es una principal causa de neumonia en pacientes
jovenes, sobre todo en menores de 20 afios alrededor del mundo. Chlamydia
pneumoniae, puede presentarse tanto en jovenes como en adultos
con enfermedades subyacentes. Chlamydia psittaci asi como Coxiella burnetti son
causas poco frecuentes de NAC. Con menos frecuencia el virus de la Influenza y
Virus sincitial respiratorio que pueden causas una neumonia en adultos durante os

meses frios.

Legionella pneumophila es una causa poco como de neumonia en nuestro pais sin
embargo en otros paises como Espafia supone entre el 2-6% de las NAC. Los casos
comunitarios pueden ocurrir en el contexto de un brote epidémico 0 como casos
aislados, afectando generalmente a adultos y, por lo que se puede observar en este
contexto, gran parte de los casos son benignos. Haemophilus influenzae al igual

gue Moraxella son una causa infrecuente de neumonias en adultos, principalmente
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a ancianos y a pacientes con enfermedades subyacentes como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el tabaquismo. Una causa también
infrecuente de las NAC son otros bacilos gramnegativos. Entre las enterobacterias.
Klebsiella spp. supone tan sélo un pequefio grupo, siendo K. pneumoniae la especie
mas frecuentes. Por dltimo, la frecuencia de NAC debida a anaerobios es

desconocida, aunque se estima en aproximadamente un 10%.

e Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

La NAC es una infeccion aguda del parénquima pulmonar que afecta un paciente
inmunocompetente expuesto a un microrganismo fuera del hospital. Clasicamente
se considera como condicion que no haya sido hospitalizado en los 7-14 dias
previos al comienzo de los sintomas o que éstos comiencen en las primeras 48h
desde su hospitalizacion. Difiere de la neumonia nosocomial, que es adquirida en
el medio hospitalario y habitualmente implica a otro tipo de pacientes y otros agentes

etiolégicos.(28)
Criterios Diagndsticos

El diagnéstico clinico de NAC, en el primer nivel de atencién, se establece de
acuerdo a los siguientes criterios [IV] (C):

Enfermedad de inicio reciente (menos de 2 semanas) con presencia de:
1) Sintomas respiratorios (tos o dolor toracico o disnea) mas

2) Sintomas sistémicos (fiebre o taquicardia o taquipnea), mas

3) Hallazgos focales al examen fisico de térax

En los establecimientos de salud de segundo y tercer nivel, el diagnéstico debe de
ser sustentado con una Radiografia de Torax, definiendo diagndstico radioldgico de
NAC:

4) Cambios radiograficos recientes [l a] (A)
Criterios de Hospitalizacién
Los establecimientos de salud del primer nivel deberan referir a un establecimiento

de segundo o tercer nivel para ser hospitalizado a todo paciente con diagnéstico de
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NAC que presente al menos uno de los siguientes criterios de hospitalizacion [Il a]
(B):

= Confusion

» Taquipnea (Frecuencia respiratoria mayor a 30/min)

» Hipotension (Presion Arterial <90/60 mm HQ)

= Edad mayor de 65 afios

= Comorbilidad significativa (neoplasia, insuficiencia cardiaca congestiva,
desnutricion severa, postracion cronica o dependencia fisica,
insuficiencia renal crénica, enfermedad hepatica descompensada)

* Intolerancia a la via oral

= Condiciones sociales desfavorables para la adherencia a la terapia oral
(abandono social, alcoholismo, retardo mental, demencia)

En establecimientos de salud de segundo y tercer nivel, se deben considerar
adicionalmente los siguientes criterios de hospitalizacion [l a] (B):

= Urea elevada (>40 mg/dl)
= Saturacién de hemoglobina <90% por oximetria de pulso
= Compromiso radiol6gico multilobar

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Para la estratificacion de riesgo sed emplean las escalas de gravedad en la NAC.
Se usan sistemas de escalas de pronéstico con el fin de determinar la tasa de
mortalidad predicha asociada con la NAC y, por inferencia, el lugar donde se ha de
efectuar el tratamiento. Estas escalas recomiendan la hospitalizacion de los

pacientes cuyas tasas de mortalidad se estimen mas altas

Existen multiples modelos predictores de gravedad de NAC; dentro de los mas
utilizados se encuentran: el indice de severidad de la Neumonia (PSI), propuesto
por la ATS.
El indice propuesto por la Sociedad Britanica de Térax (BTS): CURB-65 y CRB-
65.(29)
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PSI (indice de Severidad de la Neumonia o escala Fine)

Es una escala de estratificacion de gravedad de NAC. Este score fue derivado a
partir de datos extraidos de una cohorte de 14.199 adultos hospitalizados por NAC;
posteriormente fue validado en un segundo grupo de 2287 pacientes manejados
ambulatoriamente y en adultos institucionalizados. El objetivo fue identificar
pacientes con NAC de bajo riesgo, susceptibles de manejo ambulatorio. Esta regla
considera la edad, presencia de ciertas comorbilidades y elementos clinicos de
gravedad y estratifica a los pacientes en 5 grupos de riesgo con porcentajes

crecientes de mortalidad segun el puntaje obtenido. (29)

El propésito del PSI es clasificar la gravedad de la neumonia de un paciente para
determinar la cantidad de recursos que se asignaran para la atencién. Con mayor
frecuencia, el sistema de puntuacion PSI se ha utilizado para decidir si los pacientes
con neumonia pueden ser tratados como pacientes ambulatorios o como pacientes
hospitalizados. (29). La escala de puntuacién PSI en el anexo N°7 se presenta en

el anexo N°7.

1) NEUTROFILOS

Los neutrofilos son leucocitos de tipo granulocito también denominados
polimorfonucleares (PMN). Miden de 9 a 12umy es el tipo de leucocito mas
abundante de la sangre en el ser humano, representando en torno al 60-70 % de
los mismos. Su periodo de vida media es corto, durando horas o algunos dias. Su

funcién principal es la fagocitosis de bacterias y hongos Y X.(30)

Se llaman neutrdéfilos porque no se tifien con colorantes acidos ni basicos, por lo
que su citoplasma al microscopio Optico aparece de color rosa suave. Se
caracterizan por presentar un nucleo con cromatina compacta segmentada
multilobulado —de 2 a 5 I6bulos conectados por delgados puentes—. En neutrdfilos
inmaduros el nucleo se presenta sin segmentar, como una banda fuertemente
tefiida. Su citoplasma contiene abundantes granulos finos color puarpura, (con el

colorante Giemsa) que contienen abundantes enzimas liticas, asi como una
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sustancia antibacteriana llamada fagocitina, todo esto necesario para la lucha

contra los gérmenes extrafos.(30)

Es una célula muy mavil y su consistencia gelatinosa le facilita atravesar las paredes
de los vasos sanguineos para migrar hacia los tejidos, ayudando en la destruccion
de bacterias y hongos y respondiendo a estimulos inflamatorios. A este fenbmeno

se le conoce como diapédesis.

Los neutrofilos normalmente se encuentran en el torrente sanguineo. Pero, durante
el inicio agudo de la inflamacion, particularmente como resultado de infeccion
bacteriana, son unos de los primeros migrantes hacia el sitio de inflamacion (primero
a través de las arterias, después a través del tejido intersticial), dirigidos por sefiales
quimicas como interleucina-8 (IL-8), interferbn-gamma (IFN-y), en un proceso

llamado quimiotaxis. Son las células predominantes en el pus.

La liberacion de los neutréfilos desde los vasos sanguineos esta condicionada por
la liberacibn de histamina (liberada por mastocitos) y TNF-a (liberada por
macrofagos). La TNF-a y la histamina actdan sobre las células del endotelio del
vaso, haciendo que se active mediante la expresion de selectina-E. Los neutrofilos
activados mediante IL-8 pueden unirse a la selectina-E mediante su ligando
glucidico. De esa manera son capaces de estar presentes en tejidos en apenas 5
horas después de empezar la infeccion. Debido a sus funciones fagociticas, los
neutrdéfilos también se conocen como macrofagos, para diferenciarlos de las células

fagociticas mas grandes, los macrofagos.(30,31)

2) LINFOCITOS

El linfocito es un tipo de leucocito que proviene de la diferenciacion linfoide de
las células madre hematopoyéticas ubicadas en la médula 6sea y que completa su
desarrollo en los 6rganos linfoides primarios y secundarios (médula
0sea, timo, bazo, ganglios linfaticos y tejidos linfoides asociados a las mucosas).
Los linfocitos circulan por todo el organismo a través del aparato circulatorioy

el sistema linfatico.(30,31)
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Son los leucocitos de menor tamafio (entre 9 y 18 um), y representan
aproximadamente el 30 % (del 20 a 40 %) del total en la sangre periférica. Su
morfologia es variable, de acuerdo con la cual se clasifican en linfoblastos, pro-
linfocitos y linfocitos propiamente tal, ya sea inactivos o activados (como
los plasmocitos). Presentan un gran nucleo esférico que se tifie de violeta-azul y la
cantidad de citoplasma varia entre escaso (situacion mas frecuente, en la cual el
citoplasma se observa como un anillo periférico de color azul) a abundante. En el
citoplasma se encuentran algunas mitocondrias, ribosomas libresy un

pequefio aparato de Golgi.(30,31)

La funcioén principal de los linfocitos es la regulacién de la respuesta inmunitaria
adaptativa (o  especifica), reaccionando frente a materiales extrafios
(microorganismos, células tumorales o antigenos en general). Para ello se
diferencian en tres lineas de células reactivas: los linfocitos T que se desarrollan en
el timo y que patrticipan en la respuesta inmunitaria celular; los linfocitos B, que se
desarrollan en la médula 6sea y luego migran a diferentes tejidos linfaticos, que son
las encargadas de larespuesta inmunitaria humoral, transformandose
en plasmocitos que producen anticuerpos; y las células NK (natural killer) que
destruyen células infectadas. Los linfocitos T y B presentan receptores especificos,

las asesinas naturales(NK) no.(30,31)

Estas células se localizan fundamentalmente en la linfa y los 6rganos linfoides y en
la sangre. Tienen receptores para antigenos especificos y, por tanto, pueden
encargarse de la produccion de anticuerposy de la destruccion de células
anormales. Estas respuestas ocurren en el interior de los 6rganos linfoides, los
cuales, para tal proposito, deben suministrar un entorno que permita la interaccién

eficiente entre linfocitos, macréfagos y antigeno extrafio.(31)

Linfocitos B: Los linfocitos son los responsables de la respuesta humoral,
transformandose en plasmocitos que
producen glucoproteinas denominadas anticuerpos o inmunoglobulinas (1g), las
cuales se adhieren a un antigeno especifico (al cual reconocen de manera univoca).

Todos los anticuerpos producidos por un linfocito B son especificos para un solo
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antigeno, por eso dichos anticuerpos se denominan monoclonales. También los
linfocitos B interactian con los linfocitos T con lo que proliferan y cambian
el isotipo de inmunoglobulina (IgM, IgE, 1gG, IgD, IgA ) que secretan, manteniendo
la especificidad del antigeno. También los linfocitos B pueden actuar como células
presentadoras de antigenos.(31)

Linfocitos T: Linfocitos T (timodependientes, ya que se diferencian en el timo):
Detectan antigenos proteicos asociados a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC o CMH).(31) Los linfocitos T se subdividen en:

o Linfocitos T colaboradores (en inglés "helper") o linfocitos CD4+:
Reconocen péptidos antigénicos presentados por el MHC-Il en células
dendriticas, linfocitos B, macrofagos y otras células presentadoras de antigenos.
Se les denomina colaboradores porque estan involucrados en la activacion y
direccion de otras células inmunitarias.

o Linfocitos T citotéxicos o linfocitos CD8+ : Reconocen péptidos presentados

por MHC-1 y tienen capacidad litica.(31)

Linfocitos NK: Célula asesina natural, Natural Killer o linfocito grande granular:
juegan un papel muy similar al de los linfocitos T citotdéxicos en la respuesta
autoinmune adaptativa de nuestro organismo. Una célula NK actuara de manera
inmediata ante la presencia de un antigeno, mientras que un linfocito T citotoxico
necesitara de la respuesta inmune para activarse. Un Natural killer no necesita que
los anticuerpos marquen a las células afectadas por el antigeno, sino que sera

capaz de reconocerlos inmediatamente para destruirlas.

Las células NK luchan contra el antigeno presente en la célula infectada o
cancerigena de manera inmediata; mientras tanto la respuesta inmune adaptativa
esta generando células T citotoxicas especificas, para acabar con esas células en

un segundo paso.(31)
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3) INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS

El indice neutrofilo-linfocito (INL), definido como el recuento absoluto de neutréfilos
dividido por el recuento de linfocitos. Es un marcador efectivo de inflamacion que se
estd usando cada vez mas en diversas entidades patoldgicas. Fue inicialmente
utiizado como marcador pronostico en las enfermedades neoplasicas y
posteriormente fue estudiada a otras entidades patologicas debido al gran impacto
y utilidad que tuvo, mas aun, como parametro novedoso y de gran accesibilidad.
(32)

2.2. Definiciones conceptuales

» NAC: Es aquella patologia que adquiere la poblacion en general y se desarrolla
en una persona no hospitalizada o en los pacientes que han sido ingresados por
otros motivos menos de 48 horas antes del desarrollo de sintomas respiratorios.
El diagnéstico de esta patologia debe establecerse por la presencia de sintomas
y signos dados por una infeccion del tracto respiratorio inferior, acompafiado de
nuevas imagenes radiolégicas para las cuales no existe una explicacion
alternativa.

» PSI: Sistema de puntuacion especifico (PSI) para establecer la gravedad de
la neumonia.

= INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS: Valor numérico resultado del cociente
entre el conteo absoluto de neutréfilos sobre el conteo absoluto de linfocitos.

= ESTRATIFICACION DE RIESGO: Esta se clasifica de acuerdo a un estudio simil

realizado por Che-Morales JL y col.(2)

Clasificacion de grado de severidad segun el PSI:
v" Grupo de bajo riesgo de complicacién: PSI I-II
v" Grupo de alto riesgo de complicacién: PSI llI-IV-V
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CAPITULO lll. HIPOTESIS

3. Hipotesis

3.1. Hipotesis general

% H.: El Indice Neutrdfilos-Linfocitos (INL) es un marcador Util para la estratificacion
de riesgo en pacientes adultos con Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)
atendidos en el Servicio de Emergencias del Hospital Sergio E. Bernales, periodo
2016-20109.

3.2. Hipdtesis especificas

« HEL1: El INL tiene capacidad discriminante como test predictivo de NAC de alto

riesgo de complicacion.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio

El presente trabajo es de tipo observacional, analitico, cuantitativo, transversal
retrospectivo de un analisis de historias clinicas de pacientes adultos con
diagnéstico neumonia adquirida en la comunidad admitidos en el Servicio de
Emergencia del Hospital Sergio e. Bernales durante el periodo 2016-2019. Asi
mismo el presente estudio_se realiz6 en el contexto de VII curso de Titulacion por

Tesis-URP segun la metodologia publicada. (33)

4.2. Disefio de investigacion

Es observacional porque no presenta intervencion ni manipulacion de las variables;
analitico, porque se trata de demostrar una asociacion entre las variables
implicadas; cuantitativo porque se expresé numéricamente y se hizo uso de las
estadisticas; y es transversal retrospectivo debido a que se tomaron datos de un
periodo determinado, en este caso, desde el periodo de noviembre del 2016 a junio
del 2019; y es de tipo estadistico ya que utilizaron la prueba del analisis de la curva
ROC y area bajo la curva (AUC).

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacion

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes que hayan sido atendidos
y registrados con el diagnostico de NAC que fueron atendidos en el Servicio de
Emergencias del hospital Sergio E. Bernales durante el periodo de noviembre del

2016 a junio del 2019 la cual estuvo conformada por 90 pacientes considerando los
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criterios de seleccion establecidos para la investigacion. Se calculd la potencia
estadistica dando un resultado de 62%.

El Hospital Sergio E. Bernales recibe a la poblacion residente (aprox. 1 millon de
habitantes en 2017) que abarca los distritos de Carabayllo, Comas e Independencia,
y de las provincias de Huaral y Canta de la regién Lima, la regién San Martin y la
region Huanuco.(34) Es parte de la Red Integrada de Salud DIRIS Lima Norte. Asi
mismo, es un establecimiento de referencia de 16 centros de salud y de 15 puestos
de salud. Este hospital, de categoria de atencion lll-1 y de alta capacidad resolutiva,
permite hospitalizar el mayor numero de casos de neumonia en poblacion adulta, el

cual fue uno de los motivos para su seleccion.

4.3.2. Tamafio y seleccion de la muestra

Debido a que se trabaj6 con toda la poblacion, no se calculé un tamafio de muestra.

4.4. Criterios de inclusién y exclusion

e Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores o igual de 18 afios de edad al momento de ingreso.
o Pacientes con diagndstico de NAC en el servicio de Emergencia que
fueron atendidos durante el periodo establecido para el estudio.
o Historias clinicas con datos completos para el célculo del PSI.

o Historias clinicas que cuenten con hemograma de ingreso.

e Criterios de exclusion:
o Pacientes atendidos previamente en otro Centro de Salud/hospital.
o Pacientes con diagnoéstico previo de tuberculosis activa o en
tratamiento.
o Pacientes con diagnéstico previo de neoplasias 0 inmunodepresion

significativa de base.
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4.5. Operacionalizacion de variables

(ver anexo N°6)

4.5. Tipos de variables

Independiente:
o Indice Neutrofilos-Linfocitos (INL)

Otras variables independientes secundarias:
o Edad
o Género
o Recuento absoluto de neutrdfilos

o Recuento absoluto de linfocitos

Dependientes:
o Nivel de Riesgo de complicacion de la NAC (NAC con bajo riesgo de

complicacion PSI I-Il, y NAC con alto riesgo de complicacion PSI 111-V)

4.6. Técnicas e instrumento de recoleccién de datos

Para iniciar la recoleccion de los datos se solicitd previamente el permiso
correspondiente para extraer la informacion de las historias clinicas respectivas. Se
recabd informacion de la Unidad de Estadistica del Hospital Sergio E. Bernales a
través de la oficina de Unidad Académica de Investigacion; luego se procedio a
recolectar la informacion de las historias clinicas de donde se sacé informacion
sobre el la citometria hematica sefialados en los hemogramas, se determiné el
riesgo de complicaciones segun el indice de severidad de neumonia (PSI) y otros
datos, atreves la ficha de recoleccion de datos. Mediante la ficha de recoleccion de
datos se recogieron los datos de cada historia clinica que cumplen los criterios de
inclusion y exclusion; luego de este paso se agregaran a la base de datos. Se

respetaron todos los datos tal cual se encuentren escritos en la historia clinicas.
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4.7 Instrumentos a utilizar y métodos para el control de la calidad de los datos

El instrumento mediante la cual nos brindara la informacion seran las Historias
clinicas de los pacientes admitidos en el servicio de Emergencias del Hospital
Sergio E. Bernales. Para la recoleccion de la informacion se emplearan ficha de
datos.

4.8. Procesamiento y plan de anélisis

Se incluyeron todas las historias clinicas de pacientes con mayor o igual a 18 afios
de edad que fueron atendidos de forma consecutiva en el Servicio de Emergencias
del Hospital Sergio E. Bernales, con diagnostico de NAC al ingreso durante el
periodo comprendido de noviembre del 2016 a junio del 2019. El diagndstico de
NAC se estableci6 en base a los de sintomas respiratorios sugerentes de infeccion:
tos, expectoracion muco-purulenta, disnea, fiebre (temperatura corporal igual o
mayor a 38 °C) o hipotermia (temperatura corporal menor de 36° C) y presencia de
estertores crepitantes en el térax.; ademas, evidencia de opacidades nuevas en una
radiografia de torax, todas ellas indicadas en las historias clinicas. Se excluyeron
los pacientes con enfermedades caracterizadas por inmunosupresion (cancer,
infeccion por VIH/SIDA), tuberculosis, asi como aquellos atendidos previamente en

otro Centro de Salud/hospital.

Todos los pacientes fueron clasificados segun el PSI. Con base en la valoracién de
cada paciente, se conformaron dos grupos: grupo de riesgo bajo de complicaciones

(PSI 1y PSI 1) o grupo de alto riesgo de complicaciones (PSI llI, IV y V).

Una vez confirmado el diagndstico y la gravedad de la enfermedad, se obtuvieron
de manera sistematizada las siguientes variables: edad, sexo, nivel de riesgo de
complicacion segun PSI: NAC con bajo riesgo de complicacion y NAC con alto
riesgo de complicacion; y el indice neutrofilos-linfocitos (INL). El calculo del INL se
obtuvo mediante la division del recuento total de neutréfilos (numerador) entre el

namero total de linfocitos (denominador).El andlisis de los resultados para analizar
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la relacién entre las variables se realizo a través de cuadros comparativos entre los
valores de INL, NAC con bajo riesgo de complicacion, NAC con alto riesgo de
complicacion, rango etario y clasificacion segun el género, comorbilidades de base
y datos clinico-laboratoriales. Se obtuvieron frecuencias y porcentajes de las
variables categéricas. Se defini6 como variable dependiente el riesgo alto de

complicacion (NAC de alto riesgo).

Las medias de los 2 grupos de nivel de riesgo de NAC se compararon con la prueba
de la T de Student para muestras independientes o con la prueba de la U de Mann
Whitney, dependiendo si las variables sean de distribucion normal o no
respectivamente. Para la comparacion de proporciones de variables categoricas, se
emplearon la prueba de chi cuadrado o correccion por continuidad de Yates, en este

ualtimo caso, cuando al menos el valor de una frecuencia esperada es menor que 5.

En todos los casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p
asociado a la prueba sea <0,05. Se determinaron el rendimiento de capacidades
discriminatorias de las variables mediante curvas ROCy el area bajo la curva (AUC),
asi mismo se calcularon distintos puntos de corte tanto para el valor de INL,
recuento de neutroéfilos y linfocitos para predecir una NAC de alto riesgo. Los puntos
de corte calculados se realizaron en base a la maxima sensibilidad y especificidad
combinada mediante el calculo del indice de Youden (IY o J).

El indice de Youden es una prueba estadistica que informa del rendimiento de una
prueba de diagndstico en forma dicotomica.

Su férmula es la siguiente: IY (J)= (sensibilidad (S)+ Especificidad (E) -1, y su

version extendida es como sigue:

7 verdaderos positivos N verdaderos negativos 1
~ verdaderos positivos + falsos negativos ~ verdaderos negativos + falsos positivos

Su valor puede ser de “1 a 17, y tiene un valor de cero cuando una prueba de
diagnéstico da la misma proporcién de resultados positivos para grupos con y sin la
enfermedad, es decir la prueba es inatil. Un valor de “1” indica que no hay falsos

positivos o falsos negativos, esto quiere decir que la prueba es perfecta.
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El indice de Youden es a menudo utilizado conjuntamente con una curva ROC. El
indice esta definido para todos los puntos de una curva ROC, y el valor maximo del
indice puede ser utilizado como criterio para seleccionar el valor de corte éptimo
cuando una prueba de diagndstico se expresa en un valor numeérico mas que un
resultado dicotomico. Sin embargo, es preciso tener en cuenta que el indice de
Youden identifica el punto de corte que determina la sensibilidad y especificidad

mas alta conjuntamente (es decir para un mismo punto de corte).

Se determinaron la sensibilidad, especificad, valores predictivos positivos y
negativos, razones de verosimilitudes e indice de exactitud diagndstica de cada

punto de corte en la poblaciéon de estudio mediante el uso de la calculadora

diagndstica Araw en su version online (http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl),
a la vez se realiz6 una comparacion con otro punto corte de INL sugerido por la
literatura médica. Se analizaron los datos utilizando SPSS, version 23.0 para

Windows y Microsoft Word 2016, Microsoft Excel 2016 como programas auxiliares.

4.9. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion

Debido a la naturaleza del presente estudio, el cual es de tipo transversal y
retrospectivo, no se requiri6 consentimiento informado alguno, ya que no se
utilizaron técnicas ni métodos invasivos que perjudiquen la salud y bienestar de los
pacientes objetivo. Toda la informacion recabada se manejé de forma anénima de
tal modo que solo el autor de la presente investigacién conocera la identificacion de
los pacientes , salvaguardando la confidencialidad del caso ; asi mismo esta
informacion sera utilizada solo con fines netamente académicos, cumpliendo los
principios de bioética los cuales son justicia , autonomia, no maleficencia y
beneficencia ; y respetando la integridad fisica de los pacientes que forman parte
de dicho estudio, alineandose a las normas en materia sobre investigacion cientifica
en humanos, de acuerdo con lo concertado en la Declaracion de Helsinki. Para
garantizar los aspectos éticos de la presente investigaciéon, los puntos a tener en

cuenta se desarrollaron de la forma de forma secuencial.
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El trabajo de investigacion fue evaluado por el comité de Etica en Investigacion del
curso Taller de Tesis de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo
Palma para su aprobacién. En segunda instancia fue presentado al Hospital Sergio
E. Bernales para su aprobacion y revision por un comité de ética. Logrado este
proceso, una vez aprobada por las autoridades se dio inicio la recoleccion de datos,
respetando la confidencialidad de los pacientes, por lo que se emplearon cédigos
numericos para representarlos, asi mismo, no se mencionaron sus nombres en el
proyecto de investigacion ni en el trabajo final de tesis. En ningn momento a los

pacientes comprometidos en el estudio se les aplicaron encuesta alguna.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Para determinar la asociacion entre el INL y nivel de riesgo de la NAC en el Hospital
Sergio E. Bernales 2016-2019, se estudio un total de 90 pacientes distribuidos en
dos grupos basados en el score PSI (patrén de oro): un primer grupo con NAC de
alto riesgo y un segundo grupo sin NAC de alto riesgo (NAC de bajo riesgo). Los
resultados analizados e interpretados han sido procesados en tablas y gréficos. A

continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el estudio:

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades de base y parametros
clinico-laboratoriales de acuerdo con el grado de riesgo de la NAC en pacientes
hospitalizados en el H. Sergio E. Bernales, 2016-2019

Caracteristicas n (%) NAC de alto NAC de bajo p
riesgo riesgo
Parametros
sociodemograficos y/o
comorbilidades
Género 0, 8972
Masculino 40 (44.4 %) 34 (44,7 %) 6 (42,9 %)
Femenino 50 (55.6 %) 42 (55,3 %) 8 (57,1 %)
Grupo etario 0,0002
18-40 afos 8 (8.9 %) 2 (2.6 %) 6 (42.8 %)
41-64 afios 25 (27.8 %) 18 (23.6 %) 7 (50 %)
= 65 afos 57 (63.3%) 56 (73.6 %) 1(7.1 %)
Presencia de 0.0512
comorbilidades
Si 26 (28.8 %) 25 (32.8 %) 1 (7.1 %)
No 64 (71.2%) 51 (67.1 %) 13 (92.8 %)
Neoplasia activa 0,863¢
Si 4 (4.4 %) 4 (5.0 %) 0 (0 %)
No 86 (95.6 %) 75 (94.9 %) 14 (100 %)
Hepatopatia 1,0¢
Si 1(1.1%) 1(1.3 %) 0 (0 %)
No 89 (98.9%) 75 (98.6 %) 14 (100 %)
Nefropatia 1,0¢
Si 8 (8.9 %) 7 (9.2 %) 1(7.1 %)
No 82 (91.1 %) 69 (90.7 %) 13 (92.8 %)
ACV previo 0,242¢
Si 12 (13.3%) 12 (15.7 %) 0 (0 %)
No 78 (86.7 %) 64 (84.2 %) 14 (100 %)
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Insuf.cardiaca 0,724¢
Si 5 (5.6 %) 5 (6.5 %) 0 (0 %)
No 85(94.4%) 71 (93.4 %) 14 (100 %)

Parametros de examen

fisico

Alteracién mental 0,094¢
Si 18 (20.0 %) 18 (23.6 %) 0 (0 %)
No 72 (80.0 %) 58 (76.3 %) 14 (100 %)

FR >30 rpm 0,166¢
Si 23 (25.6 %) 22 (28.9 %) 1(7.1 %)
No 67 (74.4%) 54 (71.1 %) 13 (92.8 %)

PAS <90 mmHg 0,153¢
Si 15 (16.7 %) 15 (19.7 % 0 (0 %)
No 75(83.3%) 61 (80.3 %) 14 (100 %)

Distermia 0,522¢
Si 7 (7.8 %) 7 (9.2 %) 0 (0 %)
No 83(92.2%) 69 (90.7 %) 14 (100 %)

FC >125 Ipm 0,395¢
Si 17 (18.8%) 16 (21.0 %) 1(7.1 %)
No 73 (81.1%) 60 (78.9 %) 13 (92.8 %)

Parametros de
laboratorio

pH <7.35 0,515¢
Si 15 (16.7 %) 14 (18.4 %) 1(7.1 %)
No 75 (83.3%) 62 (81.5 %) 13 (92.8 %)

Sodio sérico <130meq/I 1,08
Si 9 (10.0 %) 8 (10.5 %) 1(7.1%)
No 81 (90.0 %) 68 (89.4 %) 13 (92.8 %)

BUN >30 0,08¢
Si 19(21.1%) 19 (25.0 %) 0 (0 %)
No 71(78.9%) 57 (75.0 %) 14 (100 %)

Glucemia >250 mg/dl 1,08
Si 8 (8.9 %) 7 (9.2 %) 1(7.1%)
No 82(91.1%) 69 (90.7 %) 13 (92.8 %)

Hematocrito <30% 0,745¢
Si 19 (21.1%) 17 (22.3 %) 2 (14.2 %)
No 71(78.9%) 59 (77.6 %) 12 (85.7 %)

Pa02 <60 mmHg 0,008¢
Si 31(34.4%) 31 (40.7 %) 0 (0 %)
No 59 (65.6 %) 45 (59.2 %) 14 (100 %)

Derrame pleural 0,329¢
Si 10 (11.1%) 10 (13.1 %) 0 (0 %)
No 80 (88.9%) 66 (86.8 %) 14 (100 %)

a: test de chi-cuadrado
e: Correccion por continuidad de Yates
Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

44



Tabla 2. Medidas estadisticas de las variables cuantitativas en los pacientes adultos

hospitalizados con NAC. Hospital Sergio E. Bernales, 2016-2019.

Parametro Media + DE Minimo Maximo
Edad (afios) 68,8+ 17,4 27 100
PSI 101,8+ 35,4 27 207
Nivel de INL 120+71 1,2 47,0
Recuento de 12767 + 5922 2 050 29584
neutrofilos
Recuento de 1299 + 737 208 3900
linfocitos

INL: indice Neutréfilo Linfocito. DE: desviacion estandar. PSI: indice de severidad
de la neumonia.

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos 2016-2019

En las variables cuantitativas, la edad media de la poblacién total fue de 68.8 afios
de edad, siendo la edad minima de 27 afios y la maxima de 100 afios de edad. La
media del INL fue 12,0; asi mismo las medias del recuento de neutréfilos y linfocitos

fueron 12.767 cél/mm3y 1299 cél/mm3 respectivamente.

Tabla 3. Descripcion segun el CURB-65 de los pacientes adultos hospitalizados con

NAC. Hospital Sergio E. Bernales, 2016-2019.

CURB-65 N Porcentaje (%)
0 puntos 15 16.7 %
1 punto 33 36.7 %
2 puntos 30 33.3%
3 puntos 9 10.0 %
4 puntos 3 3.3%

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

Segun la tabla N°3 se muestra que el mayor porcentaje de pacientes correspondio
a un CURB-65 de 1 punto (36.7 %, n=33), seguido del CURB-65 de 2 puntos (33.3
%, n=30).
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Tabla 4. Descripcion segun el PSI de los pacientes adultos hospitalizados con NAC.
Hospital Sergio E. Bernales, 2016-2019.

Categorias del PSI N Porcentaje (%)
I 6 6.7 %
1 8 8.9 %
i 26 28.9 %
v 28 31.1%
\Y 22 24.4 %

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

De la misma manera, en la tabla N°4 se evidencia que el mayor porcentaje de
pacientes pertenecieron a la categoria PSI-IV (31.1 %, n=28), seguidamente de la
categoria PSI-III (28.9 %, n=26) y PSI-V (24.4 %, n=22).

90
80
70
60
50
40
30
20
10

NAC de alto riesgo NAC de bajo riesgo

Figura 1. Porcentaje de pacientes hospitalizados segun clasificacién del grupo de
riesgo de la NAC.

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

Segun la figura 1, se evidencia que los el 84.4 % (n=76) de los pacientes fueron

clasificados como NAC de alto riesgo y 15.5 % (n=14) como NAC de bajo riesgo.
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Tabla 5. Andlisis de medias de edad, valor de INL y recuentos celulares sanguineos

Nivel de riesgo de complicacion

de la NAC
Variables NAC de alto NAC de bajo
riesgo riesgo p IC 95%
Media = DE
Edad (afios) 73,1 +14,0 452 + 154 0,000 ¢ -
Valor de INL 12,4 +7,3 9,7+5,3 0,186 ° -1,34 - 6,28
Recuento de 12978 £ 6160,6 11619 +4417,0 0,433° -2071,5-4789,5
neutrofilos
(cél/mma3)
Recuento de 1261,0 + 708,3 1508,5+878,5 0,130¢ -

linfocitos
(cél/mm3)

b: prueba t de Student
d: prueba de U de Mann Whitney

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

No existié una diferencia significativa entre las medias de los valores del INL del

grupo de NAC de alto riesgo y bajo riesgo. NAC de alto riesgo (media de INL 12,4)
vs NAC de bajo riesgo (media de INL 9,7), p =0,186 , IC 95% (-1,34 — 6,28).

Asi mismo no se evidencio diferencia significativa entre las medias de los

recuentos de neutroéfilos y de linfocitos entre ambos grupos.
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Andlisis de curvas ROC, AUC y puntos de corte

1.0 Origen de la curva
— CURB-G5
—valor de IML
recuento de neutrofilos
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Figura 2. Curva ROC de INL, puntaje CURB-65 y recuento de neutréfilos para NAC
de alto riesgo

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos
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Figura 3. Curva ROC de recuento de linfocitos para NAC de alto riesgo

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos
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Tabla 6. Andlisis de curva ROC de las variables independientes analizados como
predictores de NAC de alto riesgo en los pacientes adultos hospitalizados. Hospital
Sergio E. Bernales, 2016-2019.

Analisis de curva ROC

Variable de resultado de AUC Error p IC 95%
prueba estandar
Grafica N°1
CURB-65 0,94 0,02 0,000 0,89 - 1,00
Valor de INL 0,61 0,07 0,193 0,45-0,76
Recuento de neutrdfilos 0,52 0,07 0,738 0,38 -0,67
Grafica N°2
Recuento de linfocitos 0,62 0,07 0,130 0,47-0,78

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos

Segun el andlisis de curva ROC, la escala CURB-65 obtuvo la mayor capacidad
discriminativa como test diagndstico de NAC de alto riesgo (AUC 0,948 , 1C95%
0,892-1,0, p<0.05) respecto a los valores de INL (AUC 0,610 , IC95% 0.455-0.764
, p=0.079) , recuento de neutréfilos (AUC 0,528 , 1C95% 0.381-0.676 , p=0.738) y el
recuento de linfocitos (AUC 0.628 , IC95% 0.473-0.782 , p=0.130).

De esta manera el INL, recuentos absolutos de neutréfilos y linfocitos no
demostraron un AUC con capacidades discriminativas significativas.
Posteriormente, continuando con el analisis, se establecié un punto de corte como
predictores de NAC de alto riesgo a cada variable independiente, en base al indice

de Youden, y se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 7. Valor de puntos de corte, sensibilidad y especificad de variables

independientes para estratificar una NAC de alto riesgo

indice de Youden Punto de corte Sensibilidad Especificidad

(S+E-1) calculado (S) (E)
Valor de INL Y 0.267 2111 55.3% 71.4%
Recuento de Y 0.184 219215 cél/mm3 18.4% 100%
neutroéfilos
Recuento de Y 0.314 <1190 cél/mm3 67.1% 64.3%
linfocitos
CURB-65 Y 0.818 =1 punto 96.1% 85.7%

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos
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En la tabla N°6 se describe que en base al indice de Youden calculado para cada

una de las variables predictoras de NAC de alto riesgo, el INL tuvo como punto de

corte un valor de INL = 11.1, mostrando una sensibilidad de 55.3 % y especificidad

del 71.4 % para clasificar una NAC como de alto riesgo; asi mismo se hallo que un

recuento absoluto de 219.215 neutrofilos tuvieron una especificad muy alta del

100% para estratificar una NAC de alto riesgo. Un valor de linfocitos por debajo de

1190 cel./mm3 tuvo una sensibilidad y especificad del 67.1% y 64.3 %

respectivamente. Sin embargo, el pardmetro que tuvo una tanto una sensibilidad y

especificad elevadas fue el puntaje CURB-65 =1 punto.

Tabla 8. Asociacion de variables por punto de corte con NAC de alto riesgo

Variable Modelo crudo p Modelo p
multivariado T
OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]
Punto de corte INL ©
INL 27.2 1.1 [0.31-3.97] 0.861 1.2 [0.58-5.30] 0.750
INL<7.2 Referencia Referencia
Punto de corte INL
INL 211.1 3.0[0.88-10.72] 0.066 2.1[0.73-9.32]] 0.088
INL <11.1 Referencia Referencia
Recuento de
neutroéfilos (cél/mm3) 0.298
219.215 6.7 [0.37-119.4] 0.194 3,6 (0,78 a 98,0)
<19.215 Referencia Referencia
Recuento de
linfocitos (cel/mm3) 0.035
<1190 3.6[1.11-12.11] 0.026 6.0 [1.13-32.20]
>1190 Referencia Referencia
CURB-65
21 punto 146.0 [22.0-966.90] 0.000 98.4 [7.90-305.55] 0.001
< lpunto Referencia Referencia
CURB-65
22 puntos 35.7 [20.5-620.0] 0.014 12.3 [2.28-250] 0.002
< 2 puntos Referencia Referencia

1 Ajustado por género, edad y presencia de comorbilidades.

b: Punto de corte referencial segun estudio de Che-Morales JL (22).

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales-Ficha de recoleccion de datos
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Segun la tabla N°7 se puede determinar que en base a los puntos de corte
calculados ni el INL=11.1 ni reciento de neutrdfilos =2 19.251 cel/mm3 se asociaron
significativamente con una NAC de alto riesgo (OR 3.0, 1C95%][0.88-10.72],
p=0.066; y OR 6.7, IC95%][0.37-119.4], p=0.194 respectivamente). Sin embargo,
segun la escala CURB-65 el obtener 21punto si estuvo asociado de forma
significativa como herramienta predictora de NAC de alto riesgo (OR 146 ,
IC95%][22.0-966.9],p=0.000), asi como un CURB-652=2puntos (OR 35.7,
1C95%[20.5-620],p=0.014). Un recuento celular de linfocitos < 1190 cel/mm3 fue el
Unico parametro que se asocio de forma significativa con una NAC de alto riesgo
(OR 3.6, 1C95%[1.11-12.11],p=0.032) en nuestro estudio.

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad del INL, puntaje CURB-65, recuento de

neutrofilos y leucocitos segun punto de corte para establecer NAC de alto riesgo

Punto de corte S E VPP VPN IEDX RV(+) RV(-)
evaluado

INL 27.2° 73,7% 28,6% 84,8% 16,6% 66,6% 1,03 0,92
INL 211.1 55,3% 71,4% 91,3% 22,7%  57,7% 1,93 0,63
CURB-65 21 96,1% 845% 97,3% 80,0%  94,4% 6,72 0,05
punto

CURB-65 22 55,3% 100,0% 100,0% 29,1%  62,2% 99999 0,45
puntos

Linfocitos 67,1% 64,3% 64,3% 26,4% 66,6% 1,88 0,51
<1190 cél/mm3

Neutrofilos 18,4% 100,0% 100,0% 18,4% 31,1% 99999 0,82
219215 cél/mm3

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo, IEDX: indice de exactitud diagnostica, RV (+): razon de
verosimilitud positiva, RV (-): razon de verosimilitud negativa.

b: punto de corte referencial segun estudio de Che-Morales JL (22).

Fuente: Hospital Sergio E. Bernales - Ficha de recoleccion de datos
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Segun la tabla 9, el INL =7.2, tomado como valor referencial de un estudio similar
(22), tuvo una sensibilidad del 73.7 % y especificidad del 71.4 % para determinar
una NAC de alto riesgo en nuestra poblacién de estudio (VPP 84.8 %, VPN 16.6
%). De la misma manera el punto de corte establecido por nuestro estudio, un
INL=11.1 obtuvo una sensibilidad del 55.3 % y especificidad del 71.4 % para
determinar una NAC de alto riesgo (VPP91.3 % y VPN 22.7 %).

5.2. DISCUSION

En nuestro estudio hubo una ligera predominancia del género femenino con NAC
sin significancia, esto probablemente ocurrié por una falta de homogeneidad de
muestra poblacional ya que en otros estudios epidemioldgicos de la literatura
meédica como la de Maria Irizar y col. (35) y el estudio de Gutiérrez (36), la poblacién
mayoritariamente afectada con NAC fue el género masculino. Un punto a tener en
cuenta es que los varones tampoco tuvieron una asociacién estadisticamente
significativa para pertenecer al grupo de NAC de altor riesgo, teniendo en cuenta

gue este género es un factor preponderante incluida en la escala de riesgo PSI.

Los resultados del presente estudio, con respecto a la edad, tuvo concordancia con
los reportados en la literatura médica, en donde la poblacién anciana (pacientes de
65 afios de edad en adelante) tienen mas riesgo de padecer una NAC, de grado
mas severo con las complicaciones consecuentes tal Sanchez y col (37)
Cataudella y col. (16) lo demuestran en trabajos similares.

La presencia de comorbilidades no tuvo un impacto significativo para la asociacion
de una NAC de alto riesgo, resultados similares a los de Che-Morales (2) las cuales
tampoco encontraron diferencias por sexo, frecuencia de comorbilidades, en
nuestro caso sea probablemente por una baja prevalencia de estas patologias
constituyan un sesgo de estudio en nuestra muestra debido al nivel de mediana
complejidad de los pacientes que se maneja el hospital Sergio E. Bernales. Por otra

parte, no se tuvo en cuenta el grado de control o compensacion de los tratamientos
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de estas comorbilidades que los pacientes presentaron, ya que son en cierta medida
factores asociados a un mayor riesgo de NAC segun estudios como los de Mufioz

M. (38), donde priorizan el control metabdlico de distintas patologias asociadas.

La PaO2 menor a 60 mmHg (por ende, criterio diagnostico de insuficiencia
respiratoria aguda) resulté en una asociacion significativa con el nivel de NAC de
alto riesgo en nuestro estudio, resultados similares a los reportados en diversos
estudios como Saldias F. (39), Ferrer M. (40) entre otras. Donde un valor de
Pa02<60 esta ligad a una mayor severidad de la neumonia y tasa de mortalidad; a
la vez que este parametro gasométrico esta incluido como un criterio con puntaje

elevado en el score PSI.

Segun los hallazgos calculados en el presente estudio, la media del valor del INL
fue de 12,4 en los pacientes con NAC de alto riesgo, valor que fue distinto a los
reportados en otros estudios como la de Nam KW (41) y Curbelo J. (42) con valores
de 18.2 y 15.5 respectivamente. Asi mismo, ni el recuento de neutréfilos y linfocitos
tuvieron relacion significativa asociada al grupo de NAC de alto riesgo. Estos
recuentos celulares son muy inespecificos para predecir la severidad de esta
patologia per se, ya que existe muchas afecciones que pueden influir en ellas, sin
estar directamente relacionadas a la neumonia, por lo que su interpretacion como
fieles marcadores de severidad de un proceso nheumonico debe ser interpretados
con cuidado. Sin embargo, existen diferentes estudios que avalan su uso en otras
patologias, donde existe un componente inflamatorio mas acusado como patologias

digestivas segun autores como Gao SQ (43)

Nuestro trabajo agrupo a los pacientes segun el nivel de severidad e la NAC en
base al PSl y se utilizé la clasificacion empleada en el estudio de Che-Morales (2),
en la cual se catalogan a una NAC de bajo riesgo a los valores de PSI I-1l y los de
alto riesgo a los PSI de lll a mas, se emple6 la misma clasificacion para lograr una
comparacion entre ambos trabajos. Sin embargo, a diferencia de los reportado en
dicho estudio en la cual llegan a la conclusidon que un INL=7,2 para predecir una
NAC de alto riesgo con un grado de significancia, en nuestro estudio no se

obtuvieron resultados similares, donde fue el valor de INL=11,1 el punto de corte
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con cierto grado de frecuencia el que se relacionaba con una NAC de alto riesgo,

sim embargo esta asociacion no fue significativa.

El puntaje CURB-65 en nuestro estudio demostr6 una vez mas su fiabilidad,
sensibilidad a la estratificacion de riesgo de la NAC (tomando como referencia al
score PSI), e incluso comparado con el valor de INL, que en el presente trabajo no
se desempefid como una variable con capacidad discriminativa de NAC de alto
riesgo, a diferencia de otros trabaos de investigacion como los de Cataudella (16),
Yan L. Ge (44). En los cuales si demuestran un rendimiento predictivo con
resultados significativos e incluso donde el INL se desempefié de forma mas
eficiente que el CURB-65 y los niveles de PCR. Y que NLR es superior a CURB-65
en la prediccion de resultados desfavorables. INL combinado CURB-65 tiene mejor
sensibilidad y especificidad (89,40% versus 91,30%).

Limitaciones

El presente trabajo de investigacion posee algunas limitaciones, como la de ser de
tipo retrospectivo, incluir una poca cantidad de pacientes evaluados debido a un
registro subdptimo de los pacientes en las bases de datos de la oficina de archivos
de historias clinicas y ausencia y/o perdida de historias clinicas que pertenecian al
periodo de estudios de los pacientes analizados, asi mismo otra limitante fue que
el estudio no fue disefiado para valorar desenlaces como mortalidad, requerimiento
de UCI y/o necesidad de ventilacion mecéanica. Asi mismo, debido a temas de
disefio metodolégicos y econdmicos-presupuestales, asi como insumos que
incluyen examenes de laboratorio protocolizados internamente del hospital
estudiado no se incluyd niveles de marcadores como niveles de PCR o

procalcitonina, parametros interesantes a comparar en cualquier estudio similar.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Segun el presente estudio el 44.4 % de los pacientes fueron del género
masculino y 55.6 % femenino. El 63.3 % pertenecieron a una edad mayor e
igual a 65 afos; asi mismo, el 28.2 % de la poblacion tenian alguna
comorbilidad de base.

2. Laincidencia de NAC de alto riesgo en base a la estratificacion del score PSI
fue del 84,4% en los pacientes adultos hospitalizados.

3. La media del valor del INL en los pacientes con NAC de alto riesgo fue de
12,4 frente a una INL media 9,7 que correspondié al grupo de NAC de bajo
riesgo, sin hallarse diferencias significativas.

4. Se establecié como punto de corte un valor de INL= 11.1 para catalogar una
NAC de alto riesgo en base al score PSI, asi como una sensibilidad y
especificidad del 55.3 % y 71.4 % respectivamente. Asi mismo, dicho punto
de corte establecido demostro tener un alto valor predictivo positivo para NAC
de alto riesgo (VPP 91,3%); sin embargo, estos hallazgos deben tomarse con
cautela, ya que el INL no demostré una capacidad discriminativa adecuada
como test diagnosticos de la misma en los analisis previos.

5. EI'INL no alcanzé demostrar utilidad predictiva para la estratificacion de alto
riesgo de severidad en los pacientes adultos con NAC en el Hospital Sergio
E. Bernales, 2016-2019.
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5.2. RECOMENDACIONES

1. Serecomienda profundizar los estudios sobre utilidad del INL como marcador
predictor de riesgo de NAC a mayor escala, con un mayor numero de
pacientes y en lo posible de forma multicéntrica en diferentes hospitales, ya
que las realidades de apoyo al diagnostico y abordaje es distinta en los
diferentes centros, con el objetivo de lograr un andlisis mas exacto. Asi
mismo se recomienda realizar estudios similares teniendo en cuenta la
categorizacion del nivel de riesgo del PSI.

2. Hacer énfasis en el uso del CURB-65 como escala predictiva de atencién al
paciente con NAC ya que su utilidad y aplicacion es de mayor evidencia
respecto a otros marcadores mas simples.

3. Debido a la disparidad de resultados con respecto a otros trabajos similares,
para conveniente tomar con precaucion su aplicacion clinica en los pacientes
con NAC, hasta obtener mayores resultados que muestren una solida
evidencia de la utilidad y limites del INL en esta patologia.

4. Por su alto valor predictivo positivo, un INL=11,1 podrian ser de utilidad segun
nuestros hallazgos, aunque de forma robusta, en la categorizacién del nivel
de severidad de la NAC, sin dejar de lado el juicio clinico y la aplicacion de
otras escalas como el CURB-65 y PSI que poseen mayor evidencia y
validacion.

5. En el intento de obtener otros marcadores de severidad, como en este caso
el INL como predictor de severidad de una NAC, es importante tener en
cuenta que aun los resultados y evidencia de la literatura son incipientes y de
baja calidad, por lo que, aunque sea un tema atractivo para su aplicacion en
nuestra realidad adn es un tema que debe ser estudiado con mayor

profundidad.
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ANEXOS

Anexo N°01. Documento de aprobacién del Proyecto de Tesis - Pre Internado

Médico 2019

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEJO DIRECTIVO N¢ 040-2016-SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana

Manuel Huamén Guerrero

Oficio N°3785-2019-FMH-D

Lima, 04 de octubre de 2019
Sefior
CHICANA ZAPATA PAULO CESAR

Presente. -

ASUNTO: Aprobacién del Proyecto de Tesis-Pre Internado Médico

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “UTILIDAD
DEL INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS PARA ESTRATIFICACION DE
RIESGO EN PACIENTES ADULTOS CON NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD. HOSPITAL SERGIO E. BERNALES, 2016-2019", presentando ante la
Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido
aprobado por el Consejo de Facultad en sesion de fecha jueves 03 de octubre de 2019.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Dr. Menandro Ortiz Pretel
Secretario Académico

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz”

Av. Benavides 5440 - Utb. Las Gardenias - Surco - | Central: 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 - Peri | Anexos: 6010
E-mail: dec.medicina@urp.pe - p.edu. pe/medici Telefax: 708-0106

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA o}
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Anexo N°02. Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero

V Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por el presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Paulo César Chicana Zapata, de
acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo méaximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

5. Cumplir los principios éticos que comesponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Lima, lunes 08 de octubre del 2019.
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Anexo N°03. ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS PARA LA
ESTRATIFICACION DE RIESGO EN PACIENTES ADULTOS CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD. HOSPITAL SERGIO E. BERNALES, 2016-2019”,
que presenta el Sefior PAULO CESAR CHICANA ZAPATA para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma y al
fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Tumnitin,
quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

[

Dr. Al Soto Tarazona
P IDENTE

€lik Llanos Tejada
MIEMBRO

Mg. Luis Roldén Arbieto
MBRO

A

=

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

yo
e

I

Lima, 26 de mayo 2021
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Anexo N°04. Autorizacién para la revision de Historias Clinicas Hospital
Sergio E. Bernales, periodo 2016-2019

P8 PERU | Ministefio
de Salud

“Aiio de la lucha contra la Corrupcién y la Impunidad”

MEMORANDO N°.5 X z -2019-OF-ADEI-HSEB.

A : Medico Jefe de Consultorios Externos

Asunto : Autorizacion para revisién de Historias Clinicas

Fecha 13 NOV 2018

Mediante el presente me dirijo a usted para saludarle cordialmente y solicito se sirva
facilitar y autorizar al estudiante Sr. CHICANA ZAPATA Paulo Cesar, tenga a bien tener
acceso a las Historias Clinicas del Archivo de su Departamento, con el propésito de
recolectar datos para llevar a cabo su Trabajo de Investigacién Titulado: “Utilidad del
indice neutrdfilos-linfocitos para la estratificacion de riesgo en pacientes adultos
con neumonia adquirida en la comunidad. Hospital Sergio E. Bernales, 2016 -
2019".

Se adjunta relacion de numeros de Historias Clinicas.

Atentamente,

w_- pammse Moy

MG. EPIFANIO SANCHEZ GARAVIT'O
JEFEDE LAGE  DE APOYO A LA DOCENCIA
E INVESTI

osm'-,' SBRGIO E. BERNALE

Gcﬂuu'omo-
RECIEYLES"
l{ 13 Nov. 2019
Cc. Firma.
Archivo :
ESG//Sofia

Comas Lima 07, Per
Central TIf. (511) SS&OIN

- ’ Av. Tapac Amaru N° 8000
Of. Docencia e Tnvestioacidn
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ANEXO N°05. Autorizacion para el desarrollo y ejecucion de Proyecto de
Tesis por la sede Hospital Sergio E. Bernales

HOSPITAL SERGIO E OFICINA DE APOYO A A

BERNALES DOCENCIA E INVESTIGZ ION

“Afio de la lucha contra la Corrupcion y la Impunidad”

Nota Informativa N°. ,5 ,56 -OF-ADEI-HSEB-2019.

A : Sr. CHICANA ZAPATA Paulo Cesar
Asunto : Autorizacion para desarrollo de Proyecto de Tesis
Ref. : Carta de fecha 05 de Octubre del 2019

Fecha : [11 NUV 2019

Mediante el presente saludo a usted cordialmente y en atencién al documento de la
referencia, y luego de revisar su Proyecto de Investigacion Titulado: “Utilidad del indice
neutréfilos-linfocitos para la estratificacion de riesgo en pacientes adultos con
neumonia adquirida en la comunidad. Hospital Sergio E. Bernales, 2016 - 2019”.

Al respecto, esta Jefatura luego de revisar su Proyecto de Investigacion, no tiene
inconveniente en aceptar lo solicitado.

Atentamente,

2

¥QH ViTo
“BE APOYO A LA Docee
EINVESTIGAGION  CENCIA

Cc.
Archivo
ESG/Sofia
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ANEXO N°06. Evaluacion por el sistema Turnitin

UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS PARA LA
ESTRATIFICACION DE RIESGO EN PACIENTES ADULTOS CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD. HOSPITAL
SERGIO E. BERNALES, 2016-2019

IWFORME DE ORIGIMNALIDAD
INDICE DE SIMILITUD ~ FUENTES DE INTERMET ~ PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE
FUENTES PRIMARIAS
revistamedica.imss.gob.mx 7
Fuente de Internet %

Excluir citas Artiv Excluir coincidencias

Excluir bibliografia
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ANEXO N°07. Matriz de consistencia

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

¢ Cudl es la utilidad del

indice Neutrofilos-Linfocitos

para la estratificacion de

riesgo en pacientes adultos
con Neumonia Adquirida en
la Comunidad atendidos en
el Servicio de Emergencias

del Hospital Sergio E.
Bernales, periodo 2016-
2019?

Objetivo general:

Determinar la utilidad del
indice Neutrdfilos-Linfocitos
(INL) para la estratificacion de
riesgo en pacientes adultos
con Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) atendidos
en el Servicio de
Emergencias del Hospital
Sergio E. Bernales, periodo
2016-2019.

Hipotesis general:

El indice Neutrofilos-
Linfocitos (INL) es un
marcador Util para la
estratificacion de riesgo en
pacientes adultos con
Neumonia Adquirida en la
Comunidad (NAC) atendidos
en el Servicio de
Emergencias del Hospital
Sergio E. Bernales, periodo
2016-2019.

Objetivos especificos:

a. Determinar la asociacion
entre el INL y la NAC con alto
riesgo de complicacion en
pacientes adultos admitidos
en el servicio de Emergencias
del hospital Sergio E.
Bernales, periodo 2016-2019.

b. Establecer la incidencia de
NAC con alto riesgo de
complicacion en pacientes
adultos hospitalizados.

c. Establecer un valor de
punto de corte de INL para
determinar una NAC de alto
riesgo de complicacion.

d. Determinar la sensibilidad y
especificidad del nuevo punto
de corte del INL hallado para
catalogar una NAC de alto
riesgo de complicacion.

e. Establecer las
caracteristicas
epidemiol4gicas/demogréficas
de los pacientes adultos con
NAC.

Hipétesis especificas:

0 HEL1 alterna: si existe
asociacion entre el INLy la
NAC con alto riesgo de
complicacion

0 HEZ2 alterna: El INL tiene
capacidad discriminante
como test predictivo de NAC
de alto riesgo de
complicacion.

Independientes:

Oindice Neutrdfilos-
Linfocitos (INL)

Otras variables
independientes
secundarias:

0 Edad

0 Género

0 Recuento absoluto de
neutrdfilos

0 Recuento absoluto de

linfocito

Dependiente:

Nivel de Riesgo de
complicacion de la NAC

0 NAC con bajo riesgo de
complicacion

00 NAC con alto riesgo de
complicacion
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ANEXO N°08. Operacionalizacion de variables

UNIDAD
VARIABLE TIPO NATURALEZA ESCALA INDICADOR DE DEFINICION DEFINICION
MEDIDA OPERACIONAL CONCEPTUAL
Numérica NUmero de afios Tiempo de vida de
Edad Independiente Cuantitativa Discreta Tiempo en Afios cumplidos indicado una persona
afos cumplidos en la historia clinica
al ingreso
Categoérica
Género Independiente Cualitativa Nominal, Identidad Masculino Genero sefalado en Condicion
Dicotémica sexual Femenino la historia clinica biolégica del sexo
de la persona
Neutrofilos Independiente Numérica Discreta Recuento Células/mm?® Recuento absoluto Tipo de células del
Cuantitativa absoluto de de células sistema
células neutrofilicas inmunitario de
categoria mieloide
granulocitica
Linfocitos Independiente Numérica Discreta Recuento Células/mm?® Recuento absoluto Tipo de células del
Cuantitativa absoluto de de células linfociticas sistema
células inmunitario de
categoria linfoide
Cociente entre el
Numérica Division entre conteo absoluto de Relacion existente
indice Independiente Cuantitativa Continua, neutréfilos Cociente neutréfilos sobre el entre neutréfilos
neutroéfilos/ de razén sobre (neutréfilos + conteo absoluto de y linfocitos
linfocitos linfocitos linfocitos) linfocitos, segln analizados por un
(INL) valores indicados en mismo
la historia clinica contador
automatizado
| Sistema de
Puntuacién puntuacion
Nivel de obtenida Bajo riesgo II: puntaje < 70 pronostica de
Riesgo de Dependiente Categorica Ordinal, segun el severidad/complica
complicaci Cualitativa Dicotémica indice de cién en base a
6n dela severidad de caracteristicas
NAC neumonia III: puntaje 71 a 90 clinicas,
(PSI) Alto riesgo laboratorial y

IV: puntaje 91 a 130

V: puntaje >130

radiolégica que
predicen gravedad
del cuadro clinico
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ANEXO N°10. Ficha de recoleccidon de datos

N° Historia clinica Fecha

Edad

Sexo

/

/

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Sistema de puntaje

Puntos asignados

Factores demograficos:
a) Edad si masculino
b) Edad si femenino

¢) Reside en alberge/residencia

N° de afios
N° de afios — 10

[] Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)

Enfermedad de base:

a) Neoplasia

b) Enfermedad hepatica

¢) Insuficiencia cardiaca
congestiva

d) Enfermedad cerebrovascular

e) Enfermedad renal

[] Si (30 puntos)
[1 No (0 puntos)

[] Si (20 puntos)
[1 No (0 puntos)

[] Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)

[] Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)

[1 Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)

Hallazgos en el examen fisico:

a) Alteraciéon del estado mental

b) Frecuencia respiratoria >30 por
minuto

c) Presion sistélica <90 mmHg

d) Temperatura <35°C 0 >40°C

e) Pulso >125 por minuto

[] Si (20 puntos)
[1 No (0 puntos)

[1 Si (20 puntos)
[1 No (0 puntos)

[1 Si (20 puntos)
[1 No (0 puntos)

[] Si (15 puntos)
[1 No (0 puntos)

[1 Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)
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Hallazgos de laboratorio y
rayos X:

a) pH arterial <7,35

b) BUN>30 mg/dl

¢) Sodio <130 mmol/l

d) Glucosa >250mg/dl

e) Hematocrito <30%

f) PaO2 <60 mmHg/Derrame

[] Si (30 puntos)
[1 No (0 puntos)

[1 Si (20 puntos)
[1 No (0 puntos)

[] Si (20 puntos)
[J No (puntos)

[] Si (10 puntos)
[1 No (0 puntos)
[] Si (10 puntos)

[1 No (0 puntos)

[] Si (10 puntos)

p|eura| [l No (0 pUntOS)
SUMA TOTAL DE PUNTOS | iiiieiiceeeess puntos
Estratificacion del puntaje de riesgo
CLASE PSI Basados en Puntaje total Nivel de Riesgo de
complicacion de la NAC
D | Segun algoritmo
BAJO RIESGO
D 1l < 70 puntos
D 1 71a90
(] v 91a130 ALTO RIESGO
D \% > 130
HEMOGRAMA
Componentes sanguineos Células/mm3
Neutréfilos |
Linfocitos |

indice neutroéfilos/linfocitos (INL)
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