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RESUMEN

Objetivo: evaluar si el indice neutrofilo linfocito(INL) tiene valor predictivo en
diferenciar entre pacientes de alto riesgo y bajo riesgo de complicaciones con base en el
indice de severidad de la neumonia (PSI). Material y métodos: retrospectivo, transversal, de
pruebas diagnosticas de 84 pacientes del servicio de Medicina del Hospital San José del
Callao, en el lapso de enero a diciembre del afio 2019. Se aplico un andlisis de curva
“receiver operating characteristics” (ROC) para establecer un punto de corte. Se determind la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, y por altimo se hallo el area
bajo la curva (AUC) con el objetivo de determinar el rendimiento. Resultados: El punto de
corte con mejor rendimiento del INL fue de 17.4 hallandose su sensibilidad (35.30%),
especificidad (87.90%), valor predictivo positivo (81.8%), y negativo de (46.80%). Se obtuvo
un AUC=0.62 (IC95%: 0.53-0.70) Conclusiones: El punto de corte de INL fue de 17.4
obtuvo mediante el AUC un rendimiento de un test regular para diferenciar a en grupos de
alto y bajo riesgo con base en el PSI en diagnosticados con NAC.

Palabras Claves: indice neutrofilo linfocito, Neumonia adquirida en la comunidad,

valor predictivo, biomarcador.



ABSTRACT

Objective: Evaluate if the lymphocyte neutrophil index (INL) has a predictive value
to differentiate between high-risk patients and low risk of complications according to the
Pneumonia Severity Index (PSI). Material and methods: Study of diagnostic, retrospective,
cross-sectional tests of 84 patients of the Medicine service of the San José del Callao
Hospital, in the period between January-December 2019. was applied a curve analysis
"receiver operating characteristics" (ROC) to establish a cut-off point. Calculated the
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value, and finally the area under the
curve (AUC) was found with objective of determine the performance. Results: The al cut-
off point with the best performance of the INL was 17.4, sensitivity was calculated (35.30%),
specificity (87.90%), positive predictive value (81.8%), and negative (46.80%). The AUC =
0.62 was obtained (95% CI: 0.53-0.70). Conclusions: The INL cut-off point was 17.4
obtained through the AUC the performance of a regular test to differentiate between high and
low risk groups based on the PSI in those patient diagnosed with community-acquired
pneumonia.

Keywords: Neutrophil lymphocyte ratio, predictive value, community-acquired

pneumonia, biomarker.



I. INTRODUCCION
La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es considerada dentro de las

afecciones infecciosas como una de las mas comunes y causa importante en adultos con una
edad superior a los 65 y nifios en un rango inferior a los 5 afios tanto en paises con un alto
estandar de vida (desarrollados) como los que se encuentran en vias de mejoramiento
respectivamente; los agentes bacterianos y virales son las principales causas de neumonia
(Musher, 2014) mientras que las infecciones fungicas y parasitarias son menos frecuentes
(Arrendamiento, 2011) (Savvateeva et al., 2019).

Con el objetivo de anticiparse a posibles complicaciones se han desarrollado varias
puntuaciones como CURB 65, el indice de gravedad de la neumonia (PSI) o SMART-COP
no obstante estas escalas pronosticas no han influenciado en diferenciar con gran certeza que
casos necesitarian mayor vigilancia y/o tratamiento (Che-Morales et al., 2018, p.537). Por
ello en los ultimos afios se ha estado evaluando la necesidad de un biomarcador ideal.

Un biomarcador ideal deberia ser de alta especificidad y sensibilidad, utiles para
valorar la gravedad de la misma manera el monitorear la contestacion del cuerpo frente al
tratamiento incluso en ausencia de signos clinicos; de preferencia no deber ser invasivo o
costoso, debe ser oportuno y debe ayudar a evitar el uso excesivo de antibioticos
(Karakioulaki et al., 2019).

Referente a la NAC los Gltimos afios se han estudiado diversos biomarcadores entre
ellos la proteina c reactiva (PCR) y procalcitonina que han sido los mas usados a nivel
clinico.

No obstante, ninguno de ellos parece ser ideal y se ha mantenido la busqueda de
nuevos biomarcadores que puedan predecir la posible gravedad y la respuesta al tratamiento
de esta enfermedad (Karakioulaki et al., 2019). Debido a lo costoso de los anteriores
biomarcadores se evalua el uso del indice neutréfilo linfocito (INL) como predictor de

severidad en pacientes diagnosticados de NAC.
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1.1. Descripcion y formulacion del problema
1.1.1. Descripcion del problema

La NAC mundialmente es la sexta causa de mortalidad en el mundo (Martinez-
Vernaza et al.,2018), ademas es una de las primeras causas de mortalidad y sepsis en
naciones en vias de desarrollo, y la tasa de hospitalizacion es de 20,6 por cada 10,000
adulto/aios (Karakioulaki et al., 2019; Bjarnason et al.,2018). En nifios con una edad inferior
de 5 afios es la principal causa de muerte a nivel mundial representando el 16% del total de
por debajo de esta edad; para el 2016 se estim6 880,000 muertes por neumonia en esta
poblacion (Metlay et al., 2019).

En Colombia segun la Asociacion colombiana de Infectologia 13 de cada 1000.000
habitantes fallecen por NAC (Martinez-Vernaza et al., 2018, p. 2).

En México en un estudio realizado en el periodo 2009-2014 la tasa de mortalidad fue
de 69.15 por cada 100 000 habitante y una tasa de letalidad de 19.56%. la tasa mortalidad
hospitalaria fue de 7.6 por cada 1000 ingresos siendo mayor en hombres que mujeres (Lopez-
Gobernado et al., 2017, p.172).

Segun el repositorio Unico Nacional de informatica en Salud la neumonia en el 2018
se encontraba en el 6to puesto dentro de las principales causas de morbilidad de
hospitalizacion en Per(, en lima en el puesto nimero 7 con 2. 9 % con mayor porcentaje en
hombre que en mujeres (Ministerio de Salud - Oficina General de Tecnologias de
Informacion, 2018).

Debido a que la NAC es una enfermedad de réapido desarrollo, la observacion
dinamica de ciertos marcados es de particular interés, mas concluyentemente el de un
biomarcador ideal.

Existen multiples estudios que evaltan el INL proponiéndolo a manera de un

pronosticador autonomo de una supervivencia deficiente para diferentes coyunturas
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clinicas (Liu et al., 2016) desde un inicio en la historia se pudo evaluar en un estudio
retrospectivo su potencial en el diagndstico de apendicitis (Goodman et al.,1995), en afios
mas recientes ha sido considerado en el cancer gastrico como un biomarcador para predecir
supervivencia (Song et al., 2017), para predecir la mortalidad de bacteriemia mejor que
otros marcadores de infeccion con un INL >7 (Terradas et al. ,2012; Shimoyama et al.,
2018),y enfermedades cardiovasculares relacionados con enfermedad coronaria aguda y
colocacion del STENT(Ayca et al., 2015). y oncoldgicas. A pesar de ello ha sido reciente su
necesidad de asociar su valor predictivo a la NAC.

Si bien el INL es un biomarcador bastante sencillo, econémico y comodamente
evaluable en comparacion a otros marcadores inflamatorios como PCR, Procalcitonina, IL-6,
TNF y velocidad de sedimentacion eritrocitaria (Kartal et al., 2017). Su valor predictivo del
INL adn no se encuentra bien definido surgiendo la problemética de saber si tiene o no la
capacidad de predecir la estabilidad clinica del paciente permitiendo al médico tratante alterar
lineas de tratamiento de manera adecuada, facilitar el ingreso oportuno en la UCI o0 mantener
un tratamiento ambulatorio sin riesgo (Morley et al., 2017).

1.1.2. Formulacién del problema

¢El indice neutréfilo / linfocito tiene valor predictivo para diferenciar entre pacientes
de alto riesgo y bajo riesgo con base en el indice de severidad de la neumonia(PSI)?
1.2. Antecedentes

Che-Morales et al. (2018) realiz6 un trabajo observacional , se evalu6 el INL
teniendo de base el score de severidad (PSI), en una muestra con 94 casos clasificados en 2
grupos de alto riesgo Yy bajo riesgo que dependian del puntaje del PSI, el autor concluye que
el neutrofilo en porcentaje y el INL podrian ser sefial de una grado 111 o mayor del score de
severidad (OR=1.05 en alto riesgo y 1.14 para bajo riesgo), ademas encontraron un corte

para el INL fue de 7.2 (AUC 0.65; IC 95% 0.53-0.78) con una sensibilidad=49%
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Especificidad= 76%, Razon de verosimilitud (+)= 2.05 y Razon de verosimilitud (-) =
0.67(Che-Morales et al.,2018).

Curbelo et al. (2019a) realiz6 un estudio con la finalidad de evaluar la significancia
del INL durante la evolucion de la NAC y su papel como predictores en un total de 209
pacientes dentro de un periodo de 30 y 90 dias, el INL del grupo sobreviviente del ingreso fue
de 10.2 y el de control, dentro de 3-5 dias de 3.2. y para los 90 dias varié de 9.9 a 6.9.
Concluyendo que el INL es un pardmetro sencillo y de bajo costo, con utilidad pronostica al
evaluar al inicio y dentro del hemograma de control (entre 3 y 5 dias), un corte alto de INL se
relaciona a un riesgo superior de fallecer dentro de los primeros 90 dias. El INL un rango
superior a 10 tuvo un HR= 6.1 en el univariado para mortalidad a 90 dias (ICdel95%:2.6-
14.2) y el multivariado HR= 6.5 IC del 95% (0.79-0.98) (Curbelo et al., 2019a).

Curbelo et al. en el afio 2017 encontr6 que el INL, en 154 pacientes, es un predictor
prometedor para la mortalidad y es mas econémico y facil que realizar. Obteniendo seguln el
hemograma de admision un OR= 1.04 (p =0.060)-1.04(p=0.293), IC = 1.0-1. para el
univariado y multivariado respectivamente a los 30 dias, a los 90 dias no fue significativo.
Segun el hemograma de control a los 3 dias se ven cambios significativos el OR =1.19 (p=
0.00)-1.18(p =0.003) y 1.22(p= 0.00)- 1.23(p= 0.003) en el univariado y multivariado
respectivamente. Respecto a AUC en el primer hemograma 0.76 (1C=0.63-0.88)- 0.69
(1C0.58-0.79) y en el hemograma control 0.88 (1C=0.79-0.98)- 0.86 (1C=0.79-0.94) lo resulta
en que tiene mas significancia el INL en cuanto a evolucién Con sensibilidad= 63.6%,
Especificidad=65%, Valor predictivo positivo delo 95.8% (Curbelo et al., 2017b).

Huang et al. (2018) encontré AUC para el INL de 0.938 (1C95%: 0.897-0.978) y el
valor 6ptimo de corte del INL para NAC fue de 2.20, con una especificidad de 89.8% y
sensibilidad del 88.8%. en la comparacion PSI- INL se muestra una relacion significativa r:

0.224 (p=0.046) lo que indica la gravedad de la NAC, cabe mencionar que se excluy6 a todas
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las personas con comorbilidades como Diabetes Mellitus, enfermedades reumaticas, presion
arterial elevada e injuria renal crénica (Huang et al.,2018).

Lee et al. (2016) tuvo como objetivo en su trabajo de investigacion determinar la
utilidad del INL referente a la gravedad de la neumonia (n= 227) se concluy6 que un nivel
alto en el INL trajo HR de 1.09 (95%; IC: 1.036-1.17) para ingresar a la UCI y ser
considerado una neumonia grave; ademas demostro que el INL predice la gravedad de esta
(Lee etal., 2016).

Shimoyama et al. (2018) en su trabajo de titulacion The Neutrophil to Lymphocyte
Ratio is Superior to Other Inflammation-BasedPprognostic Scores in Predicting the
Mortality of Patients with Pneumonia donde se evalud el caso de 33 pacientes hipotetizando
que el INL medido en el momento de la admision puede predecir mejor la mortalidad
hospitalaria en comparacién con el score de prondstico, con un OR = 1.074 (IC 95%, 1.001-
1.152) p=0.047. Se generd una curva ROC para el INL, y el corte para la mortalidad fue de
15.6 (sensibilidad, 81.8%; especificidad, 68.2%; valor predictivo positivo, 56.3%; valor
predictivo negativo, 88.2%; probabilidad positiva relacion, 2.57; cociente de probabilidad
negativo, 0.27; AUC=0.75(I1C 95%, 0.56-0.94; p = 0.011) (Shimoyama et al.,2018).

En otro estudio de Torrentes en el afio 2018, con una poblacion de 163 pacientes se
hipotetizd evaluar la utilidad del INL con un corte de 5. EI INL tuvo una sensibilidad,
especificidad, VPPY VPN de (40.63%, 74.81%, 28.26% y 83.76% respectivamente. El AUC
= 0.4228 (test malo). lo que concluye que los hospitalizados que no tuvieron NAC fue el
74.81% y no presentaron INL >5. cabe mencionar que el score usado fue el PSI (Torrentes,
2018).

De Jager et al. (2012) tiene como objetivo demostrar el calor del INL en pacientes con
NAC, 395 en total, basados en el score CURB 65. El INL aumento proporcionalmente

cuando el CURB 65 aumenta en puntaje, ademas el AUC fue 0. 701.Sin embargo especifica
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que deberia haber usado PSI seria probablemente méas adecuada y habria sido de mayor
interés. (De Jager et al., 2012).
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar si el indice neutrofilo / linfocito tiene valor predictivo en diferenciar entre
pacientes de alto riesgo y bajo riesgo de complicaciones con base en el indice de severidad de
la neumonia (PSI).
1.3.2. Objetivo especifico

Clasificar socio demogréficamente y clinicamente a la poblacién de estudio

Sefialar el mejor punto de corte del INL como predictor entre pacientes de alto riesgo
y bajo riesgo de complicaciones.

Identificar la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo / linfocito.

Evaluar el valor predictivo positivo y negativo del indice neutrdfilo / linfocito.
1.4. Justificacion

La complejidad de los scores que son usados para identificar la probabilidad de
morbilidad y mortalidad en pacientes con esta enfermedad es elevada; sin embargo, estas
escalas no pueden predecir que pacientes necesitarian mayor vigilancia y/o tratamiento de
mayor cobertura, por ello en los Gltimos afios se evalla la posibilidad de un biomarcador
ideal que pueda evaluar la gravedad y monitorear el cambio clinico frente al tratamiento.

El objetivo de este trabajo es evaluar el uso del INL como un biomarcador capaz de
identificar a pacientes con alto riesgo de mortalidad, dependiendo del punto de corte de este,

motivo por el cual se plantea la interrogante ya descrita.
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1.5. Hipdétesis

Ha: El indice neutrofilo / linfocito tiene valor predictivo en diferenciar entre pacientes
de alto riesgo y bajo riesgo de complicaciones con base en el indice de severidad de la
neumonia (PSI).

Ho: El indice neutrdfilo / linfocito no tiene valor predictivo en diferenciar entre
pacientes de alto riesgo y bajo riesgo de complicaciones con base en el indice de severidad de

la neumonia (PSI).
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I1. MARCO TEORICO
2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion

2.1.2. Definicion de Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)

Se define como "La inflamacion aguda del parénquima pulmonar producida por
microorganismos” que se expresa con manifestaciones clinicas de una infeccion y variaciones
anormales en el examen auxiliar de rayos x de torax en personas que no han tenido una
estancia hospitalaria en las 3 semanas previas. (Sociedad Peruana de Enfermedades
Infeciosas y Tropicales[SPEIT], 2009).

2.1.2. Epidemiologia

Maltiples estudios reportan a la NAC, mundialmente, dentro de las enfermedades
principales, especificamente dentro de las infecciosas; asi pues, Martinez-Vernaza et al
(2018) la reconoce como una de las primeras causas de mortalidad a nivel mundial,
especificamente en el puesto nimero 6 y refiriéndonos a grupos etarios Metlay et al (2019)
menciona que "es la principal causa de muerte de nifios menores de 5 afios en el mundo”.

En Colombia segln la Asociacion colombiana de Infectologia 13 de cada 1000.000
habitantes fallecen por NAC (Martinez-Vernaza et al., 2018, p. 2).

En México en el estudio que se ejecutd en el periodo 2009-2014 el niumero de
personas que fallecian en dicho periodo por esta enfermedad fue de 69.15 por cada 100 000
habitante, ademés present6 una tasa de letalidad de 19.56%. la tasa mortalidad hospitalaria
fue de 7.6 por cada 1000 ingresos siendo mayor en hombres que mujeres (Lopez-Gobernado
etal., 2017, p. 172).

Segun el repositorio Unico Nacional de informatica en Salud la neumonia en el 2018
se encontraba en el 6to puesto dentro de las principales causas de morbilidad de
hospitalizacion en Per(, en lima en el puesto nimero 7 con 2. 9 % encontrandose un mayor
porcentaje de hombres sobre mujeres (Ministerio de Salud - Oficina General de Tecnologias

de Informacion, 2018); ademas en el afio 2017 segun la oficina de vigilancia epidemioldgica



17

en el 2017 se tuvo un total de 186 muertes y en el 2018 un total de 118 muertes en adultos
con una edad superior a los 60 afos.
2.1.3. Fisiopatologia

Habitualmente el sistema respiratorio integro es eficaz al mantener el tracto
respiratorio inferior estéril. Al entrar en contacto con cualquier agente infeccioso, por causea
de alguna aspiracion de secreciones, por contacto con algin aerosol por via aérea, es decir
inhalacion, o causa hematogena deberia eliminarse sin producir alteracion en el parénquima
pulmonar. Si existe un desequilibrio entre el huésped y el medio ambiente asociado con
elementos combinados como cantidad del agente bacteriano dentro del organismo, la
virulencia o deficiencia del estado inmunolégico la alteracion producira que los
microrganismos se depositen sobre la superficie alveolar o se mantengan dentro de los
macrofagos. (Ochoa et al., 2017).

Para ser mas especificos la colonizacion en una primera instancia de la orofaringe con
microorganismos virulentos se ve afectado por comorbilidades como la desnutricion crénica,
el alcoholismo o diabetes mellitus entre otras. Estas comorbilidades van a afectar la respuesta
inmune del huésped como deficiencias en las inmunoglobulinas locales, el complemento y las
fibronectinas salivales, que impiden la union de la superficie bacteriana. (Lanks et al., 2019).

Dentro de la respuesta inmune innata es de interés la participacion de las células
alveolares tipo 1 y tipo Il quienes producen citoquinas y quimioquinas durante el proceso de
esta enfermedad, asi pues, que la fagocitosis y la respuesta innata tenga el resultado deseado
dependera de las células dendriticas y los macrofagos alveolares, quienes producen TNF-d
ambas primordiales para dicha respuesta. Los neutréfilos cumplen funciones especificas de
vital importancia entre ellas la quimiotaxis o la adhesion a los vasos sanguineos por ello se
necesita una adecuada respuesta del sistema inmune. Esta respuesta incrementa la produccion

de neutrdfilos, ademas disminuyen el periodo de maduracion e incitan la libracion de estos
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con nucleos sin segmentar o ya segmentados llegando en ultima instancia a la fagocitosis que
se da cuando se reconoce por el neutrofilo azucares especificos u opsoninas séricas (Zepeda
etal., 2013).

Las manifestaciones clinicas como malestar general, alza térmica, sudoracion se
deben a diversas actividades de la inmunidad dentro del proceso inflamatorio. Siguiendo esta
idea los macrdfagos alveolares responsables de producir y mostrar a los linfocitos los
antigenos microbianos, y de igual manera secretar citoquinas dentro de ellas el TNF o IL1
van a desencadenan la respuesta inflamatoria, incorporaran fagocitos y células
mononucleares (Ochoa et al., 2017, p.69).

Dado lo anterior cabe mencionar que en pacientes que pertenezcan al grupo etario
mayor de 65 afios la funcién mucociliar de las vias respiratorias tanto altas y bajas esta
disminuida, ademas se presentan una minoracion de la inmunidad celular dentro de la
respuesta inmune especifica (Campos-Leon et al., 2002).

Consecuente con lo anteriormente mencionado enlaza que en este grupo etario se
presentara una disminucién de la hipersensibilidad retardada (menor desarrollo de linfocitos
T), los linfocitos T empezarén a tener una merma de su funcion inmunoldégica, los CD8 y los
CD4 tendran una distribucion diferente, uno estara en carencia mientras el otro en
sobreproduccidn, antagonizando su funcion primaria. A nivel de la interleuquina-2 esta
disminuira su proceso de creacion al igual que se socavaréa la produccion de receptores.
Respecto a los neutréfilos el movimiento que realizan en respuesta a los estimulos y el estrés
oxidativo que pueden causar igualmente disminuird (Campos-Leon et al., 2002).

2.1.4. Etiologia y factores de riesgo

Existe una amplia gama de posibles agentes etiologicos por ello la ACNCT (2013)

menciona que: "el microorganismo mas frecuentemente aislado es S. pneumoniae (20 a

60%), seqguido por Haemophilus influenzae (3 a 10%), Staphylococcus aureus, bacilos
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entéricos Gramnegativos, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila y virus
respiratorios”. Sin embargo, otro autor postula al S. pneumoniae como la causa etiologia de
neumonia mas grave frente a otros agentes infeccioso, representando aproximadamente el
50% de todos los casos de NAC (Blasi et al., 2017).

Su prevalencia es variable dependiendo de "factores como las condiciones de salud o
las enfermedades concomitantes del paciente, el uso previo de antimicrobianos y las
condiciones climaticas y sociodemogréficas" (Asociacion Colombiana de Neumologia y
Cirugia de Torax[ACNCT], 2013).

La ACNCT (2013) elabor6 un cuadro donde relaciona los factores de riesgo
epidemiolégicos con una etiologia especifica el mas comin S. pneumoniae con unas
caracteristicas epidemioldgicas de edad mayor de 65 afios, alcoholismo, comorbilidades entre
otros (ver anexo 1-Tabla 6)

Esta misma institucion refiere que se identificd a los factores de riesgo que tiene una
alta posibilidad de mayor morbimortalidad, estos fueron: A) edad mayor o igual a 65. B)
tener comorbilidades simultaneamente C) estancias hospitalarias en los ltimos 12 meses. D)
Factores sociales. E) Hallazgos radioldgicos. Asi también clasifican enfermedades con una
etiologia determinada, por ejemplo, para el alcoholismo el microorganismo es S. pneumoniae
para EPOC o tabaquismo H. influenzae (ver Anexo 2 —Tabla 7) (Asociacion Colombiana de
Neumologia y Cirugia de Térax [ACNCT], 2013, p.7).

2.1.5. Manifestaciones clinicas y diagnostico

Las manifestaciones clinicas no son especificas por ello el diagnostico tiene como
cimiento la asociacion existente entre el sindrome relacionado con la infeccion de vias
respiratorias bajas, asi como un estado general afectado, incorporando a la sintomatologia el
alza térmica (> 38°C), tos, expectoracion, dolor a nivel de térax, dificultad respiratoria o

aumento de la frecuencia respiratoria, y signos radiologicos anormales. Recordemos que en
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los adultos mayores la sintomatologia es diferente por ello no es insélito la falta de alza
térmica, la aparicion de alteracion mental y el empeoramiento de las comorbilidades
(Menéndez et al., 2010, p.2).

Huang et al. (2018) en su estudio lo diagnostico bajo los siguientes parametros:

radiografia de torax que muestre un infiltrado irregular y por lo menos uno de los
signos descritos a continuacion: Presencia de tos, produccion de esputo o disnea;
Temperatura corporal central> 38.0 ° C; Hallazgos auscultatorios de ruidos respiratorios
anormales y estertores; Recuento periférico de glébulos blancos 10 X 10 ~9//L o0 <4 x
1079/L; sintomas que hayan iniciado en la comunidad y no en un entorno hospitalario. (p.11)

En resumen, para poder tener un diagnostico certero de esta enfermedad se necesitan
2 variables: a) las manifestaciones clinicas descritas con anterioridad, teniendo en cuanta la
inespecificidad de estas en adultos mayores, y b) el tener una radiolégica, esta como Gold
standard que represente la existencia de un infiltrado.
2.1.6. Tratamiento

Dentro del tratamiento se instauran 2 medias las generales y especificas, se
consideraran medidas generales al aporte de oxigeno para alcanzar una saturacién de O2 >
90%, terapia respiratoria, hidratacion y balance hidroelectrolitico apropiado, prevencién de la
trombosis venosa profunda, Presién arterial media mayor o igual a 65 mmhg., una diuresis
mayor o igual 0, 5 ml/ kg por hora. Y el especifico que incurre en el uso del tratamiento
antibiotico que dependera de la etiologia o caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del
paciente, Es importante mencionar que teniendo como objetivo disminuir el nimero de
fallecidos y la cantidad de personas enfermas es conveniente y urgente el inicio tratamiento
entre las primeras 4 a 6 horas (Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de

T6rax[ACNCT], 2013, p. 21).
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Segun la guia americana en una primera instancia podemos dividir en 2 grandes:
Pacientes sin comorbilidades a quienes recomiendan amoxicilina 1 g cada 8 horas o
doxiciclina 100 mg dos veces al dia y Pacientes con comorbilidades que deben recibir
tratamiento con amplio espectro porque son mas vulnerables a malos resultados si el
tratamiento empirico inicial es inadecuado y por qué tienen factores de riesgo para la falta de
poder bactericida o bacteriostatico de los antibidticos ya sea por contacto previo con el
sistema de salud o exposicidn previa a estos antibioticos. Este esquema se basaria en B-
lactdmico o cefalosporina mas macrélido o doxiclina, el objetivo es cubrir S. pneumoniae
resistente a macrolidos y doxiciclina (ya que la resistencia a f-lactamasa en S. pneumoniae
sigue siendo menos comun), ademas de las cepas de H. influenzae quienes producen la
enzima B-lactamasa, muchos bacilos gramnegativos entéricos, la mayoria de S. aureus
susceptible a meticilina, y M. pneumoniae y C. neumonia. (Metlay et al., 2019).

2.1.7. Escalas pronosticas

Enla NAC la probabilidad de tener una evolucion térpida o la probabilidad de la
muerte ha sido atribuida a una gama de factores desencadenantes o de riesgo quienes
incrementan la posibilidad de estos desenlaces (Villasclaras et al., 2010) especialmente
entre edades extremas y entre los hospitalizados con comorbilidades que afecten el estado
inmunoldgico del individuo o al parénquima directamente (Ochoa et al., 2017) por ellos los
pacientes con inmunosupresion, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma,
tuberculosis pulmonar deben distinguirse como grupos separados (Savvateeva et al., 2019).

"La gravedad de la neumonia debe evaluarse de forma sistematica para orientar e
instaurar el tratamiento mas apropiado™ (Ochoa et al., 2017). El autor Villasclaras refiere que
“las dos escalas mas utilizadas son la escala PSI (Pneumonia Severity Index) y el CURBG65.
ambas con limitaciones, pero se complementan, por lo que a juicio de los expertos se deben

usar conjuntamente”. (Villasclaras et al., 2010)
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Cuando se halla diagnosticado al paciente es obligacion del médico tratante
determinar la posibilidad de dar un tratamiento ambulatorio sin riesgo o la hospitalizacion,
por ello se debe tener en cuenta 2 factores: La probabilidad de muerte del individuo vy los
factores sociales que implica un adecuado apego al tratamiento prescrito (Sociedad Peruana
de Enfermedades Infecciosas y Tropicales [SPEIT], 2009).

Actualmente la mayoria de los hospitales implementan alguna escala para hallar esta
probabilidad. Estas escalas estan disefiadas principalmente para identificar a pacientes de bajo
riesgo que deberian recibir tratamiento ambulatorio sin riesgos (Morley et al., 2017).

El CURB-65 (0 CRB-65 més simple) es mas facil de usar y consta de solo cinco
pardmetros "confusion definida como puntaje de prueba mental <8, uremia> 7 mmol / L,
frecuencia respiratoria >30 respiraciones / minuto, presion arterial sistolica <90 mmHg o
diastdlica <60 mmHg, edad de 65 afios 0 mas”, esta escala no ha sido tan validado como el
PSI (Morley et al., 2017).

En 1997, el Equipo de Investigacion de Resultados de la Neumonia desarrollé una
regla de prediccion basada en un indice de Severidad de la Neumonia(PSI) teniendo en
cuenta personas diagnosticadas con NAC los estratificd especificamente en cinco grados
segun el riesgo y mostrd la correlacion directa entre la clase de riesgo y la muerte (Roson et
al., 2001).

El PSI cuenta con una mayor validez externa en comparacion con el CURB 65, no
obstante este score presenta 20 iconos Yy, por ello, es durante la préactica clinica es dificil su
uso (Morley et al., 2017) estas variables son: edad, sexo, enfermedades coexistentes,
hallazgos en el examen fisico, hallazgos de laboratorio todos con un puntaje y en base a esto
se tiene una estratificacion clase I, 11, 111 de bajo riesgo; una clase 1V de moderado riesgo y
una clase V de alto riesgo (Ver Anexo 3 -tabla8y9 ).

La ACNCT (2013) diferencié 2 grupos para hospitalizacion segun el PSI:
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1) Grado IV y V, segun PSI. 2) Pacientes con Bajo riesgo (I, 11 y 1), con
condiciones médicas y psicosociales que contraindican el tratamiento ambulatorio:
Incapacidad de autocuidado, alteracion cognitiva o mental, incapacidad para mantener la
ingestion oral, historia de abuso de psicofarmacos, mal soporte familiar y social (p.12).

Una nueva actualizacién de la guia americana recomienda el PSI sobre el CURB 65 y
refiere que usar el PSI como complemento del juicio clinico para guiar el sitio inicial del
tratamiento se basa en evidencia consistente de la efectividad y seguridad de este enfoque
(Metlay, et al., 2019). El uso de una ayuda de decision segura y efectiva para aumentar el
tratamiento ambulatorio tiene el potencial para disminuir la variabilidad innecesaria en
nuestras tasas de ingreso y en pacientes hospitalizados también disminuir el alto costo del
tratamiento de esta enfermedad. (Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de
Torax[ACNCT],2013).

2.1.8. Prevencion y Vacunacion

En la poblacién que tiene un alto nivel de vulnerabilidad ya sea por factores de riesgo
o comorbilidades se ha implementado ciertas estrategias entre ellas cambios de habitos de
vida, por ejemplo, dejar de fumar, o la implementacion de vacunas contra el agente de mayor
incidencia en la NAC como ya habiamos mencionado el principal causante de la NAC es el
S. Penumoniae.

La neumonia originada por el S. pneumoniae es una enfermedad prevenible por
vacunas dentro de ellas las conjugadas neumocdcicas (PCV7, PCV10 y PCV13) y vacunas
antineumocdcicas de polisacéridos de 23 valentes (PPV23), que unidos a una proteina que los
transporta estimula la inmunidad celular que se subordina a los linfocitos T, han estado
disponibles para uso rutinario durante muchos afios (Blasi et al., 2017).

Los programas de inmunizacion sefialan un efecto de rebafio de alta cobertura de

vacuna en nifios que también se extiende para proteger a los adultos(Blasi et al., 2017), en el
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estudio de cohorte se evidencio un diminucion de la incidencia de NAC de etiologia
neumococica en adultos y los serotipos incluidos en el PCV13 después de su
introduccién(Rodrigo et al., 2015), no obstante este efecto rebafio no es suficiente para
proteger adecuadamente a poblaciones adultas, especialmente en personas con
comorbilidades o personas mayores (Blasi et al., 2017).

Existen poblaciones que a pesar de que la vacuna ha sido proporcionada gratuitamente
por sus gobiernos o empleadores solo un poco mas de la mitad de adultos lo han recibido, tal
es el caso de Australia o en Alemania donde la cobertura de la vacuna PPV23 solo representa
un tercio de la poblacion de adultos entre 65 y 79 afios (Blasi et al., 2017).

En Peru el Ministerio de Salud pronosticé para el 2019 que un millén de personas
serian inmunizados con la vacuna neumococica, teniendo como "prioridad a los adultos
mayores que tienen enfermedades cronicas y que viven en residencias o casas de reposo”,
cabe mencionar que se encuentra dentro del esquema de vacunacién nacional (Ministerio de
Salud, 2019). Sin embargo, no estadisticas oficiales del alcance de esta estrategia.

Estas estadisticas son preocupantes teniendo en cuenta que la incidencia y la gravedad
son directamente proporcionales a la edad en esta comorbilidad (Blasi et al., 2017), asi en el
estudio realizado en Espafia se encontrd que las tasas de incidencia aumentaron
significativamente por grupos de edad (9.9 en 65-74 afios, 16.9 en 75-84 afios y 29.4 en
personas de 85 afios 0 mas; p <0.001) (Ochoa-Gondar et al., 2008).

2.1.9. Biomarcadores

El término "biomarcador”, un acrénimo de "marcador bioldgico", se define como un
sinfin de posibilidades, pudiendo ser una molécula o proceso, asi mismo deber tener la
posibilidad de ser medido dentro del cuerpo 0 mediante excreciones de este, ademas no debe
ser costos o invasivo, debe ser oportuno y debe ayudar a evitar el uso excesivo de antibidticos

(Karakioulaki et al., 2019). Segun la OMS: "cualquier sustancia, estructura o proceso que
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puede medirse en el cuerpo o sus productos e influir o predecir la incidencia de resultados o
enfermedades™ (Organizacion Mundial de la Salud[OMS], 2001).

Estos biomarcadores en los Gltimos afios han tomado notoriedad con la expectativa de
tener una herramienta simple de bajo costoso y que pueda identificar, el fracaso del
tratamiento, la estabilidad clinica o el pronéstico de una enfermedad como lo realizan las
escalas pronosticas concluyendo en un beneficio tanto para el paciente (menor estancia
hospitalaria, mejor tratamiento) como para el sistema de salud.

Ante esta expectativa el INL, fraccion entre el nimero de neutréfilos y el nimero de
linfocitos, ha tenido una mayor participacion dentro de las investigaciones de diversas
enfermedades, desde su potencial en el diagndstico de apendicitis (Goodman et al.,1995),
como predictor de supervivencia en el cancer (Song et al., 2017), para predecir la mortalidad
de bacteriemia mejor que otros marcadores de infeccién con un INL >7 (Terradas et al.,
2018),y enfermedades cardiovasculares relacionados con un sindrome coronario agudo y
colocacion del STENT(Ayga et al., 2I1L015).

El uso de biomarcadores y en particular los medidos en laboratorio en la investigacion
clinica son nuevos por ello ain se estan desarrollando y refinando(Strimbu et al., 2010); por
ello estos datos debes ser interpretados con precaucion y correlacionarse con los hallazgos
clinicos, debido a que existen factores de confusion como la edad, el tratamiento antibidtico
previo, la enfermedad hepética cronica, la insuficiencia renal, y la coinfeccion viral que
alterarian su sensibilidad y especificidad con respecto a su estabilidad clinica o al fracaso del

tratamiento (Karakioulaki et al., 2019).
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I1l. METODO
3.1. Tipo De Investigacion

Por su ocurrencia de los hechos: retrospectivo.

Por su acopio de informacion: transversal.

Por su analisis y alcance de los resultados: descriptivo de pruebas diagnosticas
3.2. Ambito temporal y espacial

El ambito espacial del presente estudio se realizd con la revision segun cronograma
del legajo clinico de los pacientes que permanecieron en el servicio de hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital San José del Callao, en un lapso comprendido entre enero y
diciembre del 2019.
3.3. Variables

Las variables de este trabajo de investigacion fueron: edad, sexo, Nivel de instruccion,
estado Civil, Tabaquismo, Ocupacion, Comorbilidades, Diabetes Mellitus2, indice neutréfilo
linfocito y el Riesgo de Complicaciones. La operacionalizacion se encuentra en el Anexo 4-
tabla 10.
3.4. Poblacion y muestra

La poblacién consistié de todos los pacientes diagnosticados de NAC con una edad
superior o igual de 18 afios que fueron atendidos en el Hospital San José del Callao durante el
afio 2019 y ademas cumplan con los criterios de inclusion
3.5. Instrumentos

El instrumento de recoleccion del Anexo 5 (tabla 11) fue elaborada por la autora
previamente que consta de 3 secciones; la primera de variables sociodemograficos y otras
variables descritas, la segunda el recuento del neutrofilo y linfocito, asi como de otras
caracteristicas de un hemograma, finalmente la tercera seccion consta de las pruebas

laboratoriales y el examen fisico necesario para hallar el PSI.
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3.6. Procedimientos

Este trabajo de investigacion se realizo en el Hospital San José del Callao previo
consentimiento por parte de la Unidad de apoyo a la docencia e investigacion del hospital,
posterior a esto se revisaron las historias clinicas de pacientes del area de hospitalizacion de
medicina interna, mayores de 18 afios, y posteriormente se seleccioné la poblacion. Se
tuvieron presente los subsecuentes criterios:

a. Criterios de inclusion:

o Pacientes de estudio diagnosticados con NAC a quienes se les evaluo los

estudios necesarios para fines de este estudio

. Pacientes de estudio diagnosticados con NAC con edad superior o igual de 18
afios

o Pacientes que tengan datos para un score PSI al ingreso

. Expediente clinico con todas las variables, legible.

b. Criterios de exclusién
o Pacientes de estudio diagnosticados con NAC no evaluados con estudios de

laboratorio o de imagenes necesarios para fines de este estudio o0 son menores de 18

afios
o Pacientes fuera del periodo de estudio
o Pacientes con tratamiento previo de antibidticos, con tratamiento de

enfermedades inmunosupresoras o que hayan estado hospitalizados en un periodo

anterior de hasta 3 semanas.

la informacion para las variables se obtendra de las historias clinicas de donde se
recolectaran datos para las 3 secciones descritas anteriormente y teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion ya mencionados. Todos estos datos finalmente seran

analizados en el programa SPSS Statistics v.25. Cabe mencionar que en el presente trabajo de
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investigacion se considero los principios éticos promulgados en Helsinki respecto sus
propuestas éticas.
3.7.Andlisis de datos

Se utilizo el programa SPSS Statistics v.25 para analizar los datos. Se emple6
medidas de reporte estadistico descriptivo como proporciones, medias, y desviacion estandar
seguin sea conveniente por la naturaleza de la variable; la significancia estadistica se realizd
mediante test de chi cuadrado o test exacto de Fisher para variables categoricas. Para
variables continuas se analizé mediante test de Student, previamente se realizo la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para corroborar la normalidad de las variables.
Se aplico un analisis de curva “receiver operating characteristics” (ROC) y célculo de areas
bajo la curva para establecer un punto de corte estadisticamente significativo basandonos en
la literatura, posterior se hall6 el indice de youden el punto donde la sensibilidad y
especificidad se maximizan hallando mejor el mejor valor para el INL. Se determiné para
cada punto de corte la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
Finalmente, el &rea bajo la curva ROC evalud los puntos de corte hallandose el area de mejor
rendimiento determinando la calidad del test.
3.8.Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion sera evaluado por el comité de ética del hospital
Sam José previa presentacion de documentos solicitados por esta institucion para obtener la
aprobacién para la ejecucion del trabajo de investigacion, ademas este trabajo fue evaluado
por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Federico
Villarreal.

Teniendo presente esto, se hizo uso de la Anamnesis o Historial clinico de los
pacientes, considerando las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la

investigacion en seres humanos, al igual que las normas y estandares internacionales
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vigentes, con la finalidad de enriquecer mas los conocimientos obtenidos en tanto a la
busqueda de articulos cientificos, disminuyendo asi el sesgo en el trabajo de investigacion
teniendo como base la declaracion de Helsinki sumado a las normas del Colegio Médico del
Per( en su Cddigo de Etica y Deontologia.

La aplicacion de este estudio no involucrd riesgo a la salud e integridad de los
participantes debido a su caracter retrospectivo.

La privacidad de la informacion suministrada se garantiz6 mediante la aplicacién del
instrumento Unicamente por la investigadora, de esta forma se garantizo la confidencialidad
de la informacion obtenida. Los formularios fueron utilizados por la autora y unicamente ella

tuvo permitido la visibilidad a estos
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1V. RESULTADOS
Tabla 1

Caracteristicas sociodemogréaficos

Caracteristicas n (%) Altoriesgo  Bajo riesgo p
Sexo 0.8982
Femenino 40 (47.62) 24 16
Masculino 44 (52.38) 27 17
Edad <0.001~
18-65 afos 29 (34.5) 6 23
65-85 afios 33(39.3) 24 9
>85 afos 22 (26.2) 21 1
Nivel educativo 0.122°
Ninguno 7(8.33) 7 0
Primaria 23 (27.38) 14 9
Secundaria 34 (40.48) 20 14
Superior 20 (23.81) 10 10
Estado civil 0.962-
con pareja 43 (51.19) 26 17
sin pareja 41 (48.81) 25 16
Ocupacion 0.015#
con ocupacion 50 (50.52) 25 25
sin ocupacion 34 (40.48) 26 8
Tabaco 0.134»
Si 14 (16.87) 6 8
No 70 (83.13) 45 25
Diabetes mellitus 0.308?
Si 23 (27.4) 16 7
No 61 (72.6) 35 26

Nota : a = chi cuadrado, b= Test de Fisher

Fuente: elaboracion propia.

La edad en rangos de 18 a 65 afios fue de 34,5% mayores de 85 afios de 26.2 %y el
rango entre ellos de 39.3%, de esta poblacion el sexo masculino fue superior al femenino con
una diferencia del 4.76% a favor. A nivel educativo estuvo conformado en su mayoria por
una poblacion que llego al nivel secundaria en su mayoria con un porcentaje de40.48%
seguido por el nivel primaria, superior y ninguna con 27,38%,23,81% y 8.33%,

respectivamente. La ocupacion (50.52%) fue significativa en la asociacion con el grupo de
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alto riesgo. Respecto al estado civil predomind el estado con pareja que incluy6 conviviente
y casado con un 51,19%; Ademas para las variables tabaco y DM predomind la negativa de

estas con un 83,13% y 72.6%.
Figura 1

ANALISIS DEL INL VS RIESGO SEGUN PSI
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Fuente: elaboracion propia

La diferencia observada en relacion a los grupos de alto y bajo riesgo respecto al INL
fue significativo (p=0.018).

La mediana observada en el grupo de alto riesgo es mayor en comparacion con el
grupo de bajo riesgo, ademas existe un mayor rango en el grupo de alto riesgo. Se observa un

atipico en el grupo de alto riesgo



Tabla 2

Tratamiento y score

Caracteristicas n (%) Alto I_3ajo p
riesgo  riesgo

Tratamiento lera linea 0,455°
Monoterapia 50 (59.5) 32 18
Terapia doble 34 (40.5) 19 15

Farmaco lera linea 0,403
Cefalosporina 3era 40(47.6) 24 16
Cefalosporina 3era+ Macrolido 18(21.4) 8 10
Cefalosporina 3era+ Quinolona 16(19) 12 4
Carbapenem 9(10,7) 6 3
Carbapenem + Aminoglucésido 1(1,2) 1 0

PSI <0,001»
Grado II 14 (16.7) 0 14
Grado Il 19 (22.6) 0 19
Grado IV 26 (31) 26 0
Grado V 25 (29.8) 25 0
Bajo Riesgo 33 (39.29)
Alto Riesgo 51 (60.71)

Fallecidos <0,001°
No 57 (67.86) 27 30
Si 27 (32.14) 24 3

Nota: PSI= indice de severidad de la neumonia. 3era = tercera generacion, a = chi cuadrado, b= Test de

Fisher .Fuente: elaboracién propia.

32
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Respecto al tratamiento de primera instancia se encontré un a diferencia del 19.05%
frente al uso de monoterapia y terapia doble, al mismo tiempo el farmaco de mayor eleccion
fueron las cefalosporinas de 3era generacion con un 47.6% y en menor namero el
carbapenem asociado a un aminoglucésido con un 1.2%.Por otro lado se encontr6 que 25
pacientes formaban parte del gado V (29,8%), 26 del grado 1V (31%), 19 de grado Il
(22.6%) y 14 del grado 11 (16,7%) y que un alto riesgo (grado IV y V) fue de 60.71% Por
ualtimo el porcentaje de no fallecidos fue de 67.86% (n=84) y tuvo significancia respecto al

grupo de alto riesgo.
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Tabla 3

Datos clinicos y de laboratorio

Caracteristicas Media * sd Minimo Maximo
Edad 68.86 +21.72 20 98
Comorbilidades 158 +£1.24 0 5
PSI 107.08 +3.73 37 188
Grado 3.73 £1,06

INL 13.78 +15.22

Leucocitos 13.46 £7.28 3,11 40.2
Neutrofilos abs 11497.74+6745.06 35367 11497
Neutrofilos % 83.12 £12,22 43 99
Linfocitos abs 1382.38 + 1166.81 106 7009
Linfocitos% 1193+ 9.76 1 47
Plaquetas(103 /uL) 264.94 + 127.45 48 762
Hematocrito (%) 37.35+7.431 12,5 63
Hemoglobina (g/dl) 12.22 +2.46 3 18,7
Urea (mg/dl) 62.90 + 40.48 18 225
Creatinina (mg/dl) 1.02 +0.58 0.08 3.99
Glucosa (mg/dl) 153.75 £103.89 63 641
Estancia (dias) 15.26 +14.1 1 71

Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito. SD= desviacion estandar.

de severidad de la neumonia. Fuente: elaboracién propia.

Abs= absolutos. PSI= indice
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La minima edad de nuestra poblacion observada fue de 20 afios con un maximo de
edad de 98 (media = 68.86, SD: 21.72, p<0.01), La media encontrada del PSI fue de 107.08
(SD = 3.73). Las comorbilidades tuvieron una media de 1.58 (SD= 1.24 y un maximo de 5
enfermedades)

El resultado se obtuvo una media del INL de 13.78 con un SD 15.22. Leucocitos
13.46 (SD = 7.28), neutrdfilo % 83.12 (SD = 12.22), Linfocitos % 11.93 (SD = 9.76),
Plaquetas 264.94 (SD = 127.45), Hematocrito 37.35 (SD = 7.43), Hemoglobina 12.22 (SD =
2.46), Urea 62,90 (SD = 40.48), Creatinina 1.02 (SD = 0.58), glucosa 153.75 (SD = 103.89) y
por ultimo la estancia hospitalaria fue de 15.26 dias (SD = 14.1) con un méaximo de 71 dias
(p=0.904).

Tabla 4

Sensibilidad y especificidad del INL segun corte

Corte usado INL=7.2(1)  INL=10(2)  INL=1556 (3) INL=17.4 (4)
S 72.50% 35.30% 60.80% 35.30%

E 42.40% 84.80% 54.50% 87.90%
VPP 66.10% 78.30% 67.40% 81.8 %
VPN 50% 45.90% 47.40% 46.80%
LR(+) 1.26 2.33 1.34 2.91
LR(-) 0.65 0.76 0.72 0.74

Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito. S= sensibilidad; E= especificidad; VPP= valor predictivo
positivo; VPN= Valor predictivo negativo, LR (+) =Razén de verisimilitud; LR (+) =Raz6n de
verisimilitud negativo.

Fuente: elaboracidn propia.
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El corte 7.2 tiene un 72. % (S) de catalogar a un paciente como de alto riesgo en la
NAC y un 66.10% de que tenga realmente esta condicion (VPP); ademas, los pacientes de
alto riesgo tienen 1.26 veces mas probabilidad de tener un INL mayor de 7.2 que los
pacientes de bajo riesgo.

El corte 10 tiene un 35.3. % (S) de pertenecer al grupo de alto riesgo en la NAC, un
78.3% de que tenga realmente esta condicidn (VPP); ademaés los pacientes de alto riesgo
tienen 2.33 veces més probabilidad de tener un INL mayor del corte que los pacientes de bajo
riesgo.

El corte 15.6 tiene un 60.8% (S) de pertenecer al grupo de alto riesgo en la NAC, un
67,4 % de que tenga realmente esta condicion (VPP); ademas los pacientes de alto riesgo
tienen 2.33 veces mas probabilidad de tener un INL mayor del corte que los pacientes de bajo
riesgo.

El corte 17.4 tiene un 35.30 % (S) de pertenecer al grupo de alto riesgo en la NAC,
un 81.8 % de que tenga realmente esta condicion (VPP); ademas los pacientes de alto riesgo
tienen 2.91 veces mas probabilidad de tener un INL mayor del corte que los pacientes de bajo
riesgo (p=0.018).

Tabla 5

AUC segun corte evaluado

Corte usado AUC SD 1C95%

INL=7.2 (1) 0.57 0.05 0.47 0.68
INL=10 (2) 0.60 0.05 0.51 0.69
INL=15.6 (3) 0.58 0.06 0.47 0.69
INL=17.4 (4) 0.62 0.04 0.53 0.70

Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito, AUC= Area bajo la curva, SD= desviacion estandar, 1C=

indice de confiabilidad, AUC= &rea bajo la curva. Fuente: elaboracion propia.



Todos los puntos de corte evidenciaron un test regular para el AUC. La mejor area

bajo la curva fue del INL = 17.4 seguida del punto de corte de 10, 15.6 y de 7.2.
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Nota: inl_catl= INL punto de corte 7.2; inl_cat2= INL punto de corte 10; inl_cat3= INL punto de
corte 15.6; inl_cat4= INL punto de corte 17.4.

Fuente: elaboracion propia.

Se representa las curvas ROC para cada punto de corte del INL segun se indica, el

AUC para el INL =17.4 fue de 0.615, test regular (IC 95%, 0.53-0.70).
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Los biomarcadores en estos ultimos afios han sido de un particular interés; sin
embargo, estos no parecen ser ideales debido a varios factores dentro del mas importante el
costo, variable de importancia en nuestro pais. Por ello se intenta mostrar la aptitud del INL
como un biomarcador ideal, es decir con una facil accesibilidad y bajo costo, para diferenciar
a pacientes de alto y bajo riesgo diagnosticados con NAC de la misma forma se han
observador las variables sociodemogréficas y clinicas, como se aprecian en las tablas 1,2 y 3.

Este estudio estuvo conformado por 84 pacientes diagnosticados de NAC, de estos el
sexo masculino fue predominante con un 52.38% correlacionandose con la literatura que
menciona este sexo como el mas frecuente al igual que reportes presentados en el repositorio
Unico Nacional de informatica en Salud. Segn la edad el mayor rango fue el de 65 a 85 afios
con un 39.3% cabe mencionar que los adultos mayores de 65 afios el 82 % pertenencia al
grupo de alto riesgo, ademas la media es de 68.86 (SD=21.72) lo cual ubica a nuestra
poblacion dentro del rango de 60-77 afios de otros estudios. El tratamiento de primera linea
fue de monoterapia con una cefalosporina de tercera generacion (a predominio de un farmaco
especificamente: ceftriaxona) con un porcentaje del 59.5% y 52.4% respectivamente, el Unico
estudio que evalua terapias es del de Che-morales et al. (2018) donde menciona que el 60%
de pacientes con bajo riesgo tuvieron un tratamiento con 1 solo farmaco, esta variable no fue
significativa e incluso no se especifica el tipo de farmaco. Debido a que la mayoria de
nuestros pacientes presentaron comorbilidades no es de extraiiar que el tratamiento de
primera linea fuera de una cefalosporina tal como lo menciona Metlay et al. (2019). Por
ualtimo, el nimero de no fallecidos fue de 67.86 de estos el 47.36% pertenecia al grado IV y
V.

El PSI fue evaluado encontrandose que el 60.71% de la poblacion pertenecia al grado
IV y V al igual que es estudio de Curbelo et al. (2019a). De la misma forma la media

obtenida fue de 107.08 + 3.73, casi el doble del estudio de Huang et al. (2018) pero debemos
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tener en cuenta que difiere de nuestro estudio posiblemente por el tipo de poblacion a causa
de la edad, este Gltimo tiene una media de edad menor a 45 afios por lo que el PSI puede
variar si tenemos en cuenta que la variable edad asigna un puntaje notable dentro de este
score.

Referente a las comorbilidades se debe tener en cuenta que la usencia o no de estas
tiene importancia en la respuesta de la inmunidad del paciente. Nuestra poblacion no estuvo
exenta de diversas enfermedades desde hipertension arterial, enfermedades reumaticas
accidentes cerebrovasculares, enfermedades respiratorias como EPID, EPOC, asma;
enfermedades renales cronicas o incluso cardiopatias, asi pues, no se excluyo a estos
pacientes de esta manera se hall6 que la media de comorbilidades fue de 1.58 + 1.24 con un
méaximo de 5. Separamos al grupo de diabetes Mellitus (DM) teniendo que el 72.6% no
padecia esta comorbilidad. Diversos estudios como Shimoyama et al. (2018), Liu et al.
(2016), Curbelo et al. (2017b) no encuentran significancia para diferenciar estos pacientes en
grupos de supervivientes o0 no, sumandose a estos autores Che-Morales et al. (2018) tampoco
obtuvo significancia estadistica en grupos de alto o bajo riesgo. Sin bien es cierto la DM
frente al bajo o alto riesgo no fue significativo seria tendencioso en nuestra préactica clinica no
tener en cuenta estas comorbilidades frente a pacientes que pueden complicarse por un
desbalance de estas, incluso el PSI evidencia 4 comorbilidades dandole un puntaje especifico.

Al llegar a evaluar el INL encontramos que el primer estudio encontrado que mostro
interés en este biomarcador siendo De Jager et al. (2012) quien mostro un area bajo la curva
de 0.701 (test bueno) sin embargo eta asociacion del INL esta basada en la escala CURB-65,
sabemos que esta escala es de menor sensibilidad y especificidad que el PSI. Posterior a este
se ha ido aumentado el interés del INL frente a la NAC.

Para nuestro punto de corte (INL=17.4) se hall6 una sensibilidad baja (35.30%) pero

una especificidad alta del 87.90% quiere decir que de los pacientes a los que se les mide el
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INL y este sale menor de 17.4 tiene el 87% mas probabilidad de realmente no ser un paciente
de alto riesgo, nuestros verdaderos negativos. En el estudio de Che-Morales et al. (2018) y
Torrentes (2018) también obtuvieron una sensibilidad menor de 50% pero una alta
especificidad, similar a la nuestra. Curbelo et al. (2017) con Sensibilidad del 63.6% y de una
especificidad de 65%. Por otro lado, Huang et al. (2018) obtuvo el mejor puntaje en cuanto a
sensibilidad y especificidad del 89.8% y 88.8% pero debemos tener en cuenta que se
excluyeron a pacientes con comorbilidades. A diferencia de ellos Shimoyama et al. (2018)
encontrd una alta Sensibilidad: 81.8% y Especificidad del 68.2% valores valiosos para los
pacientes de UCI a diferencia del de nosotros que son pacientes de hospitalizacion.

El valor predictivo positivo hallado fue de 81.8%, esto quiere decir que del grupo con
un punto de corte superior al hallado tiene esa probabilidad de ser parte del grupo de alto
riesgo; sin embargo, debemos tener en cuenta que existen muchos falsos positivos.

Referente al area bajo la curva (AUC)=0.615 (IC 95% 0.53-0.70) que vendria a
clasificarse dentro de los test regulares, si comparamos con nuestros antecedentes dos son test
regulares, un test malo y un test bueno. Lo detallamos en los siguientes parrafos

Huang et al. (2018) con AUC de 0.938 (IC95%: 0.897-0.978), revelando un test de
bueno, se diferencid de nosotros ya que ellos excluyen a pacientes con diabetes mellitus e
hipertension arterial, asi como enfermedades renales crénicas, algo contradictorio ya que una
variable del PSI incluye la enfermedad renal crdnica, nuestro estudio no excluyd este tipo de
pacientes. Shimoyama et al. (2018) con un AUC de 0.75(IC 95%, 0.56-0.94), test regular,
quien evalua el INL frente al PS1 al momento de la admision; sin embargo, este modelo solo
es para pacientes admitidos a UCI.

Curbelo et al.(2017b), evalud el INL en 2 medidas al ingreso y luego en el rango de 3
a 5 dias referente a la mortalidad a los 30 y 90 dias; asi hallo un AUC de 0.76 (IC 95% 0.63-

0.88) a los 30dias - 0.69 (0.58-0.79) a los 90 dias, indicando un test regular, este mismo autor
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2 afios después evalud el INL en 2 tomas respecto a la mortalidad hallando una relacion
bastante alentadora con el INL a quien le asocio un mayor riesgo de mortalidad si sus niveles
superaban un punto de corte de 10 (HR=6.5; IC del 95%:2.5-16.7). Asi también existe otro
estudio que evalla el HR, LEE et al. (2016) asocio el INL y la gravedad de la NAC (HR =
1.09; 1C95%: 1.036-1.17), hallazgos interesantes para fijar al INL como un biomarcador
ideal. Finalmente, el estudio de Torrentes (2018) este encontr6 un AUC de 0.4228 (IC 95%,
0.33-0.52) por debajo de la linea de no discriminacion convirtiéndolo en un test malo.

Recapitulando, el hacer un hemograma dentro de un hospital para pacientes admitidos
es algo rutinario por ello el uso de INL se convertiria en un biomarcador ideal, mejorando la
capacidad del médico tratante de poder evaluar la gravedad , el tipo de tratamiento y el lugar
de atencion ya sea observacion, hospitalizacion o UCI; sin embargo no se debe descartar por
ningun motivo el juicio clinico, de vital importancia sobre los score y biomarcadores pero
que pueden facilitar el trabajo a médicos cuya experiencia aun no es adecuada. No obstante,
al ver las diferencias de los diversos estudios, aun no se ha llegado a un conceso de su

utilidad en prediccion o mortalidad por lo que se deberia seguir estudiando este biomarcador.
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V1. CONCLUSIONES

El sexo predominante fue el masculino, la edad superior a 65 fue de mayor porcentaje,
el tratamiento de primera linea fue una cefalosporina de tercera generacion, EI PSI de grado
IV y V tuvo un 60.71% EI porcentaje de no fallecido fue de 67.86%. La media del INL fue de
13.78, numero de dias hospitalarios de 15.26.

El punto de corte para el del INL fue igual a 17.4

La Sensibilidad fue de 35.3% mientras que especificidad del 87.9%

El VPP y VPN fueron 81.8% y 46.8% respectivamente.

El rendimiento del area bajo la curva fue de 0.62 corresponde a un test regular para
identificar a pacientes de alto o bajo riesgo segun la escala del PSI en pacientes

diagnosticados con NAC.



43

VII. RECOMENDACIONES
Se recomienda hacer estudios prospectivos y multicentricos con una mayor poblacion
con el objetivo de evaluar las tendencias a nivel nacional.
Se recomienda hacer estudio de cohortes para evaluar el INL a través del tiempo y
mejorar su significancia.
Considerar realizar pruebas con biomarcadores distintos como PCR, para nuestro

medio, para evaluar rendimiento.
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Tabla 6

51

IX. ANEXOS

Etiologia con caracteristicas especificas

Tipo de
microorganismo

Caracteristicas epidemiologicas

Streptococcus

pneumaniae

Resistente a las

penicilinas

Bacilos entéricos

Gramnegativos

(Enterobacteriaceae)

Edad: mayor de 65 afios
Uso de betalactamicos en los ultimos 3 meses
Alcoholismo
Multiples enfermedades concomitantes

Inmunosupresion (incluyendo terapia con corticosteroides mayor de 10

mg/dia)

Exposicion a menores en un centro de cuidado diario u hogar infantil
Residencia en un hogar de cuidado cronico o en hogar geriatrico
Enfermedad cardiopulmonar de base
Uso reciente de antibi6ticos
Multiples enfermedades concomitantes

Disfagia o aspiracion

Nota: Recuperado de” Guia de préctica clinica: Recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y prevencion de

la neumonia adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes”, Asociacion Colombiana de Neumologia y

Cirugia de Térax (ACNCT), 2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1): 7
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Tipo de Caracteristicas epidemioldgicas
microorganismo

Pseudomona Enfermedad o alteracion pulmonar de base (bronquiectasias 0 EPOC
aereuginosa grave)

Terapia con corticosteroides (méas de 10 mg de prednisolona por dia)

Terapia con antibioticos de amplio espectro por 7 0 més dias en el Gltimo

mes
Malnutricion
Staphylococcus Enfermedad renal crénica en hemodialisis
aureus )
Abuso de drogas intravenosas
Infeccion previa por influenza

Uso de antibidticos previos, especialmente, fluoroquinolonas

Neumonia necrosante adquirida en la comunidad o infeccion de piel grave

concomitante

Nota: Recuperado de” Guia de practica clinica: Recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento y prevencion
de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes™, Asociacion Colombiana de

Neumologia y Cirugia de Tdrax (ACNCT), 2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1): 7
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Tipo de microorganismo segun caracteristicas epidemiolégicas

Caracteristicas
epidemioldgicas

Tipo de microorganismo

Absceso pulmonar

Alcoholismo

Aspiracion

EPOC, tabaquismo

Dafio pulmonar estructural

(bronquiectasias)

Periodo de actividad de

influenza

Staphylococcus aureus de la comunidad resistente a la
meticilina, anaerobicos, hongos dimorficos, Mycobacterium

tuberculosis y micobacterias no tuberculosas

Streptococcus pneumoniae, anaerdbicos orales, Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter spp., Mycobacterium tuberculosis

Anaerobicos de cavidad oral y enterobacterias

Haemophilus influenzae, Pseudomona aeruginosa, Legionella
spp., Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Chlamydophilia pneumoniae, bacilos Gramnegativos

Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae

Nota: Recuperado de” Guia de practica clinica; Recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y

prevencion de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes”, Asociacion

Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax (ACNCT), 2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1): 7
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Caracteristicas Tipo de microorganismo
epidemiologicas

Obstruccion endobronquial Anaerobicos, Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenzae
Infeccién por VIH Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Mycobacterium tuberculosis
(recuento de CD4 elevado)

Infeccién por VIH Los de infeccion por VIH y recuento alto; y ademas,
) Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus spp., Histoplasma
(recuento de CD4 bajo o <)
capsulatum, Aspergillus spp., micobacterias no tuberculosas,

Pseudomonas aeruginosa

Nota: Recuperado de” Guia de practica clinica: Recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y prevencion
de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes”, Asociacion Colombiana de

Neumologia y Cirugia de Térax (ACNCT), 2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1): 7
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Tabla 8

SCORE PSI
Caracteristicas Puntos
Hombre EDAD EN ANOS
Mujer EDAD-10
Residente de albergue +10
Neoplasia +30
Enfermedad hepética +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebro vascular +10
Enfermedad renal +10
Alteracion del estado mental +20
Frecuencia respiratoria > 30 por minuto +20
Presion sistélica <90 mmhg +20
Tempera < 35 °C 0>40 °C +15
Pulso>125 por minuto +10
Ph arterial < 7,35 +30
BUN >30 mg/dI +20
Sodio < 130mml/I +20
Glucosa >250 mg/dl +10
Hematocrito < 30% +10
Pa02 < 60mmhg +10
Derrame pleural +10

Nota: Recuperado de” Guia de practica clinica: Recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento y
prevencion de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes”, Asociacion

Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax (ACNCT), 2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1):11
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Tabla 9

ESTRATIFICACION

Riesgo Clase Puntaje
Bajo I
Bajo I 70
Bajo Il 71-90
Moderado v 91-130
Alto riesgo \ >130

Nota: Recuperado de” Guia de préctica clinica: Recomendaciones para el diagnostico,
tratamiento y prevencion de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos
inmunocompetentes”, Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax (ACNCT),

2013, Infectio. 2013; 17(Supl 1):11
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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. N . Tipo de Escala de
Variable Definicion Indicador p . Valor
variable medicion
Edad Tiempo de existencia desde Afos Cumplidos Cuantitativa intervalo [18-65] afios
el nacimiento hasta la fecha  desde el nacimiento .
de recoleccion de datos hasta la fecha actual <65-80> afios
>80 afios
Sexo Caracteristicas bioldgicas Fenotipo Sexual cualitativa nominal Masculino
que definen a un ser humano dicotémico )
como hombre o mujer. Femenino
Nivel de Es el tipo de grado de Historia Clinica cualitativa ordinal Sin Instruccion, Primaria,
Instruccion instruccion obtenido por el . )
paciente en estudio peclinaaria, Slpenion
Estado civil Condicion de una persona Segun estado que cualitativa nominal  Sin pareja: Soltero, viudo,

segun el registro civil en
funcidn de si tiene o0 no
pareja y su situacion legal
respecto a esto

registre en su DNI

dicotdbmico divorciado

Con pareja: Casado,
conviviente




Variable Definicion Indicador Tlpo de Esca.la. (,je Valor
variable medicion
Tabaquismo Es la adiccién al tabaco, Identificacion cualitativa nominal Fuma
provocada principalmente por propia del
un de sus componentes aditivos paciente No fuma
Ocupacion Actividad realizada duranel  Segun informe  cualitativa nominal Con ocupacién
dia que tenga retribucion paciente en ) »
econémica 0 que genere un Historia Sin ocupacion
bien dentro de su familia Clinica
Comorbilidades Presencia de diferentes Segln Cuantitativa discreta # de
enfermedades que acompafian Historia comorbilidades
a modo de satélite a una clinica
enfermedad protagonista,
aguda o crénica que es el
objeto principal de la atencion.
Diabetes trastorno metabolico que se Segun Cualitativa nominal Si
Mellitus tipo 2 caracteriza por hiperglicemia Historia
(nivel alto de azucar en la clinica No

sangre) en el contexto de
resistencia a la insulina y falta
relativa de insulina
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: - . Tipo de Escala de
Variable Definicion Indicador p L Valor
variable medicion
indice neutréfilo  Marcador que toma en cuenta Historia Cualitativa Nominal 1=Mayor o igual
linfocito que expresa la intensidad de la clinica de 17.4
respuesta inflamatoria y cuenta _
elementos sanguineos de la 2=Menor de 17.4
linea blanca 17.4= valor
encontrado con
indice de Youden
Riesgo de Es la clase a la que Score PSI cualitativa Nominal Bajo riesgo: Clase
complicaciones perteneceran los pacientes I, 10, 1l

diagnosticados Con NAC
dependiendo del score de PSI

Alto riesgo: Clase
Vy V




Anexo 5

Tabla 11

FICHA DE RECOLECCION

Secciones

variables

Numero 1

1 era seccion

2 da. seccion

# De historia clinica

Edad
Sexo
Nivel de instruccion
Estado civil
Ocupacion
Tabaquismo
Comorbilidades
Inmunosupresién
Diabetes Mellitus
Leucocitos totales
Neutrofilos totales
Neutrofilo %
Linfocito totales
Linfocito %
Plaquetas
Hemoglobina

Creatinina
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Secciones variables Numero 1
3 era seccion Enfermedad neoplasica
PSI

Enfermedad hepatica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad cerebro vascular
Enfermedad renal
Estado mental alterado
FR> 30 x minuto
PAS < 90mmhg
T° <35°C 0>40°C
FC > 125x”

Ph arterial <7.35
Urea
Na <130 mEq/L
Glucosa > 250mg/dl
Hto <30%

P02 <60 mmHg o Sat 02 <90%

Derrame pleural




Anexo 6

Figura 3

Diagrama de cajas de INL por grado-PSI
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 4

Grado-PST

Diagrama de cajas de INL frente a riesgo-PSI por edad

Indice neutrofilo linfocito (INL)

Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito. PSI= Pneumonia Severity Index
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Figura 5

Diagrama de cajas del INL por riesgo por fallecidos
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Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito. PSI= Pneumonia Severity Index
Fuente: elaboracion propia.
Figura 6
Diagrama de cajas del INL por riesgo por comorbilidad
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Nota: INL = indice Neutréfilo Linfocito. PSI= Pneumonia Severity Index

Fuente: elaboracion propia.
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TABLA 12

Matriz de consistencia

Problema Obijetivos Hipdtesis Variables Metodologia
¢El indice Determinar si el indice neutrofilo El indice Edad, Sexo, Nivel Disefio de la investigacion:
neutrofilo linfocito tiene valor predictivo en neutrofilo de instruccion, retrospectivo, transversal de pruebas

/linfocito tiene
valor predictivo
para diferenciar
entre pacientes
de alto riesgo y
bajo riesgo con
base en el indice
de severidad de
la
neumonia(PSI)?

diferenciar entre pacientes de alto riesgo

y bajo riesgo de complicaciones con base

en el indice de severidad de la neumonia
(PSI).

Obijetivos especificos
- Clasificar socio demogréaficamente y
clinicamente a la poblacién de estudio
- Sefialar el mejor punto de corte del INL
como predictor entre pacientes de alto
riesgo y bajo riesgo de complicaciones.
- Identificar la sensibilidad y
especificidad del indice
neutrofilo/linfocito.
- Evaluar el valor predictivo positivo y
negativo del indice neutréfilo/linfocito.

linfocito tiene
valor predictivo
en diferenciar
entre pacientes
de alto riesgo y
bajo riesgo de
complicaciones
con base en el
indice de
severidad de la
neumonia (PSI).

Estado Civil,
Tabaquismo,
Ocupacion,
Comorbilidades,
Diabetes
Mellitus2, indice
neutréfilo
linfocito y el
Riesgo de
Complicaciones.
(ver

operacionalizacion

en anexo 4)

diagnosticas
Poblacion: 84 pacientes

diagnosticados con neumonia,
mayores de 18 afios, atendidos en el

Hospital San José del callao.
Instrumento: ficha de recoleccion
elaborada por el autor (ver anexo 5).

Andlisis de datos:

Se us6 el programa SPSS statistics
v.25 para variables descriptivas
proporciones, medias y desviacion
estandar. Se aplicé curva ROC y
formula de youden para encontrar un
punto de corte. Se hallé sensibilidad,
especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, AUC.
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