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I. GENERALIDADES
Titulo del trabajo de investigacion:
Valor de la razon neutrofilo/linfocito (RNL) en el diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad en nifios atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo 2020-2023.
Autora:
Sara Susana Neira Chavarri, médico egresada de la especialidad de pediatria.
Asesor:
Marco Antonio Barrantes Briones,
Médico Pediatra, Profesor Auxiliar en la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Cajamarca, Médico Pediatra Asistente del Hospital Regional Docente
de Cajamarca.

Area Académica:

Unidad de Segunda Especializacion en Medicina
Especialidad: Pediatria

Tipo de Investigacion:

Observacional, analitico, de pruebas diagnésticas, retrospectivo.

Area de investigacion:

Infecciones respiratorias y neumonia



1.7. Lineade investigacion:

Estudios sobre factores bioldgicos, sociales y ambientales asociados con las IRAs

y neumonia.

1.8. Institucion y localidad donde se desarrollaréa el proyecto:

Hospital Regional Docente de Cajamarca.

Ciudad de Cajamarca

1.9. Duracién total del proyecto:

12 meses, de enero a diciembre del 2024

1.10. Cronograma de actividades:

TIEMPO EN MESES
ACTIVIDADES

EIFIM|A|IM|J|J|A|S|O

DISENO Y ELABORACION DEL PROYECTO X | X

PRESENTACION DEL PROYECTO X

APROBACION DEL PROYECTO X

ELABORACION DE LOS INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION X

APLICACION DE LOS INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION X | X

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS X | X

REDACCION DE INFORME FINAL X

REVISION Y REAJUSTE DEL INFORME FINAL

PRESENTACION DEL INFORME FINAL

APROBACION DEL INFORME FINAL




1.11.

1.12.

Recursos y presupuesto:

RECURSOS Y PRESUPUESTO

RUBRO PARCIAL (s/.) | TOTAL (s/.)
A) RECURSOS HUMANOS
Estadistico 500.00
Consultor externo 500.00 1700.00
Secretaria 400.00
Asistente 300.00
B) BIENES
Material de escritorio 200.00
i 320.00
Utiles de escritorio 100.00
Papel bond 20.00
C) SERVICIOS
Movilidad 200.00
Tipeo e impresion 100.00 540.00
Refrigerios 100.00
Fotocopias y anillados 80.00
Revision ortografica 60.00
TOTAL 2560.00

Financiamiento:

Autofinanciado




Il PLAN DE INVESTIGACION

2.1 DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La neumonia es una forma de infecciébn aguda del aparato respiratorio que causa
inflamacién del parénquima pulmonar. Esta infeccion puede ser causada por una serie
de agentes patdgenos, incluidos virus, bacterias y hongos. La neumonia afecta a todos
los grupos de edad; sin embargo, los nifios se ven afectados de forma grave y

desproporcionada mas que cualquier otro grupo de edad.!

La neumonia es la principal causa infecciosa de muerte en nifios en todo el mundo. En
el afio 2020 se reportaron 740 180 nifios menores de 5 afios fallecidos por neumonia,
lo que representa el 14 % de todas las muertes de nifios menores de 5 afios y el 22 %

de todas las muertes de nifios de 1 a 5 afios en todo el mundo.?

La epidemiologia de la neumonia infantil varia ampliamente entre las diferentes
regiones del mundo en relacién con la prevalencia de factores de riesgo y patdégenos
causantes; la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) representa 2 millones de
visitas ambulatorias al afio en los Estados Unidos y 2,5 millones de casos en Europa;
con una incidencia de neumonia en nifios menores de 5 afios de 0,2 a 0,249 por nifio-

afio.?

A nivel mundial, la incidencia de neumonia infantil ha disminuido en un 30% vy la
mortalidad en un 51% durante los Gltimos 5 afios; este hecho sugiere que se estan
realizando esfuerzos para prevenir, reconocer y tratar la neumonia, la mejora del
acceso a la atencion sanitaria, los programas de vacunacion, las condiciones de vida y
la nutricién son clave para reducir ain mas las tasas de mortalidad; reportes sobre
neumonia en diferentes grupos de edad, poco después de la introduccion de la vacuna
antineumocécica conjugada heptavalente en Canadd, lItalia, Australia, Polonia y
Estados Unidos, muestran una menor incidencia de hospitalizaciones por neumonia
(15%-65%).4



2.2

2.3

En nuestro pais, el dltimo boletin epidemiolégico del Ministerio de Salud del afio 2023
confirmo6 que durante ese afo se detectaron 19,595 episodios de neumonia en nifios
menores de 5 afios, de los cuales 143 fallecieron. ®

Para la region Cajamarca durante el tltimo afio, la misma fuente reporta un incremento
de casos de neumonia en los menores de 5 afios, pasando de 875 en el 2022 a 1148
en el 2023; del mismo modo se registr6 un incremento en el numero de
hospitalizaciones y defunciones, pasando de 432 a 487 y de 1 a 3 casos

respectivamente.®

La presente investigacion se realizard en el Departamento de Pediatria del Hospital
Regional Docente de Cajamarca, considerando que durante el Ultimo afio (enero a
diciembre del 2023), se atendieron en este servicio un aproximado de 489 nifios con
sintomas respiratorios, observando ademas que la frecuencia aproximada de

neumonia adquirida en la comunidad en este periodo fue de 23%. °

FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Tiene la razon neutrdfilo/linfocito utilidad en el diagnéstico de la neumonia adquirida
en la comunidad en los nifios atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca,
durante el periodo 2020-2023?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.3.1 Objetivo general:

Analizar si la razon neutrdfilo/linfocito tiene utilidad en el diagnéstico de
neumonia adquirida en la comunidad en los nifios atendidos en el Hospital

Regional de Cajamarca, durante el periodo 2020-2023.

2.3.2 Objetivos especificos:

- Medir la sensibilidad y especificidad de la razén neutrdfilo/linfocito en el

diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad en nifios.



2.4

2.5

- Cuantificar el valor predictivo positivo y negativo de la razén neutréfilo/linfocito

en el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad en nifios.

- Establecer el mejor punto de corte y &rea bajo la curva de la razén neutréfilo/

linfocito en el diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad en nifios.

JUSTIFICACION:

La neumonia adquirida en la comunidad es una de las principales enfermedades
infecciosas en pacientes pediatricos que requiere ingreso hospitalario y constituye una
carga importante de coste econémico a los sistemas de salud; es una infeccién aguda
del parénquima pulmonar y/o parte intersticial del pulmén, causando fiebre, tos,
respiracién rapida, estertores humedos y cambios anormales en la radiografia de térax.
Por otro lado la razén neutrdfilo/linfocito (RNL); refleja la inflamacién sistémica; el
recuento de neutrofilos puede reflejar el estado inflamatorio del cuerpo; cuanto mas
grave sea la reaccion inflamatoria, mayor sera el recuento de neutrdfilos; el recuento
de linfocitos refleja el estado de estrés del cuerpo; cuanto mas grave sea la respuesta
al estrés, menor sera el recuento de linfocitos; en este sentido por ser un marcador facil
de determinar, de bajo costo y objetivo, puede tener un papel importante en la
evaluacion prondstica de tumores, diabetes, enfermedades cardiovasculares y

respiratorias.

ASPECTOS ETICOS:

La muestra serd confidencial y manejada Unicamente por los investigadores. Se
mantendra el anonimato de los pacientes por medio de la reserva de su identidad, de
acuerdo con la declaracién de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)’ y la Ley
General de Salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)8.



Il. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Wu et al® evaluaron el valor de los biomarcadores sanguineos, los sintomas clinicos y
su combinacion para ayudar a diferenciar la neumonia de la infeccion del tracto
respiratorio superior en nifilos; se utilizaron regresiones logisticas univariadas vy
multivariadas para construir el modelo de deteccion de neumonia basado en una
cohorte retrospectiva, compuesta por 5211 nifios. En la cohorte retrospectiva, 2.548 de
5.211 nifios fueron diagnosticados con la neumonia definida; el modelo de deteccion
univariado alcanzé areas bajo la curva (AUC) previstas de 0,76 para la proporcion de
linfocitos/monocitos (RML) y de 0,71 para la proporcion de neutrdfilos/linfocitos (RNL)
cuando se identific6 neumonia general, logrando el mejor rendimiento entre los
candidatos a biomarcadores. En el andlisis de subgrupos, RML y RNL alcanzaron un
AUC de 0,80 y 0,86 para discriminar la neumonia bacteriana; concluyendo que la RNL

tiene valor en el diagndstico de neumonia en nifios.

Omran et al'® evaluaron si la proporcién neutréfilo-linfocito era dtil para identificar y
distinguir entre neumonia viral y bacteriana en nifios menores de dos afios, dentro de
las primeras 12 horas de su ingreso. 52 nifios con sintomas clinicos y signos sugestivos
de neumonia adquirida en la comunidad fueron evaluados; para el diagndstico precoz
y la diferenciacion entre neumonia viral y bacteriana en nifilos pequefos, se demostré
gue la combinacion del RNL con ecografia pulmonar aumenté la precision diagndéstica
al evaluar a nifios con sospecha de neumonia, la RNL mostr6 sensibilidad y
especificidad (73,5% y 94,4%), respectivamente, en el diagndstico de neumonia

bacteriana; concluyendo que la RNL tiene valor en el diagnéstico de neumonia en nifios.

Shojaan et al'! realizaron una revisién sistematica y un metaanalisis para evaluar la
literatura actual sobre el valor diagnéstico de la proporcion de neutréfilos a linfocitos en
la discriminacibn de neumonia adquirida en la comunidad; se encontr6 que los
pacientes con tuberculosis tenian niveles significativamente mas bajos de RNL en
comparacion con aquellos con NAC (DME = -1,09, IC del 95 % = -1,78, -0,40, P =
0,002); la sensibilidad combinada de RNL fue de 0,86 (IC del 95 % = 0,80; 0,91) y la
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especificidad combinada fue de 0,88 (IC del 95 % = 0,69; 0,95); concluyendo que la

RNL tiene valor en el diagnostico de neumonia en nifios.

Handoyo et al'?> evaluaron predictores de resultado en pacientes pediatricos con
neumonia adquirida en la comunidad; en un estudio analitico observacional con un
disefio retrospectivo de casos y controles, para conocer el valor de la RNL como
predictor de resultado en neumonia pediatrica adquirida en la comunidad; utilizando
datos de registros médicos de pacientes hospitalizados. En este estudio participaron
104 sujetos, divididos equitativamente en grupos de sobrevivientes y fallecidos.
Después del ajuste de edad, sexo, estado nutricional y resultado del examen
microbioldgico, un aumento en el valor la RNL = 2,47 tuvo un riesgo de muerte 67,98
veces (IC 95%: 17,18-268,95; p<0,001) con una sensibilidad del 86,5% y una
especificidad del 90,4%; concluyendo que este marcador es predictor de mortalidad en

la neumonia pediatrica adquirida en la comunidad.

A la fecha no se han identificado referencias nacionales, mucho menos locales; sobre

este tema.

BASES TEORICAS:

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccion que comienza fuera
del hospital o se diagnostica dentro de las 48 horas posteriores al ingreso al hospital en
una persona que no ha residido en un centro de atencion a largo plazo durante 14 dias
0 mas antes del ingreso; es una de las principales enfermedades infecciosas que
requiere ingreso hospitalario y constituye una carga importante para los recursos
sanitarios; es una infeccion aguda del parénquima pulmonar y/o parte intersticial del
pulmon, causando sintomas de hipoxia e infeccién en diferentes grados, generalmente
fiebre, tos, respiracion rapida, estertores himedos y cambios anormales en la

radiografia de torax.t>14

La neumonia se ha reducido significativamente después de la introduccion de la vacuna
antineumocacica conjugada; sin embargo, es una causa importante de morbilidad y
mortalidad infantil a nivel mundial en general y entre los paises de bajos ingresos en

particular, aunque la neumonia es altamente tratable en la mayoria de los pacientes,



puede ser una afeccion médica grave que requiere hospitalizacion y pone en peligro la

vida, especialmente entre los nifios.*®

La evidencia demostréd que el prondstico de la neumonia en nifios es bueno; la mayoria
de los casos de virus se resuelve sin tratamiento; patdgenos bacterianos comunes y
organismos atipicos responden a la terapia antimicrobiana; la alteracion a largo plazo
de la funcién pulmonar es rara; aunque la definicibn de neumonia adquirida en la

comunidad grave no es uniforme.!®

Un nifio diagnosticado con neumonia grave adquirida en la comunidad debe tratarse
con antibidticos parenterales en el ambito hospitalariol’. En la actualidad existe
evidencia de que el sexo, duracién de los sintomas, insuficiencia ponderal concurrente
relacionada con la edad, desnutricion grave, diarrea, fiebre, indice de insuficiencia
organica, enfermedad cardiaca congénita y la infeccién por VIH son factores de riesgo

para muerte por neumonia grave en nifios*é.

Los ensayos controlados aleatorios han revelado que la terapia antibiética inicial y el
uso de otros medicamentos concomitantes, incluidos ambroxol, probidticos,
broncodilatadores y sedantes, hipnéticos fueron asociados con mayor mortalidad por
todas las causas en nifios menores de 5 afios; sin embargo, existe escasa informacion
sobre la influencia de las préacticas antimicrobianas y otras practicas concomitantes

sobre los resultados clinicos de la NAC infantil grave?'®.

La reaccion de fase aguda en respuesta al estrés de la infeccion, estd acompafiada de
biomarcadores de laboratorio elevados, que han sido ampliamente estudiados en el
contexto de la sepsis en poblacion pediatrica, como la procalcitonina (PCT), la proteina
C reactiva (PCR), citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1 e IL-6), y también indices

derivados del hemograma completo, como son los neutréfilos y linfocitos?°.

Los neutrdfilos y los linfocitos son el componente celular clave del sistema de defensa
del huésped humano contra una infeccion; durante el curso de la sepsis, la cantidad de
glébulos blancos puede variar, segun la etapa de la sepsis, el estado inmunoldgico del
paciente y la etiologia de la infeccion; la mayor cantidad de neutréfilos y la disminucién

de la cantidad de linfocitos alertan al médico sobre una infeccion?.
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La RNL es un indice de rutina sanguinea que refleja la inflamacién sistémica; el
recuento de neutréfilos puede reflejar el estado inflamatorio del cuerpo; cuanto mas
grave sea la reaccion inflamatoria, mayor sera el recuento de neutrdfilos; el recuento de
linfocitos refleja el estado de estrés del cuerpo; cuanto més grave sea la respuesta al

estrés, menor sera el recuento de linfocitos?2.

La RNL es un biomarcador de inflamacién y mal pronéstico en términos de mortalidad.
Sin embargo, aun falta establecer valores de referencia y estandarizacion, ya que los
valores de corte varian segun el padecimiento o enfermedad y se deben considerar
factores que pueden influir en los valores, como enfermedades cronico-degenerativas
0 la obesidad. Actualmente se sabe que la RNL evalla la interacciéon entre la
inflamacién aguda y cronica a través del conteo de neutrdfilos y la respuesta
inmunolégica adaptativa mediante el conteo de linfocitos. Por lo tanto, se considera una
prueba reactante de fase aguda incluso aumentada antes que la proteina C reactiva y
que puede indicar un deterioro del sistema inmunoldgico, incluso antes de que
aparezcan signos o sintomas especificos de alguna enfermedad en particular. Aunque
no existen valores de referencia Unicos y estandarizados que den informacién en la

mayoria de las enfermedades, cambios en este indice indican un mal pronéstico.

La RNL es facil de determinar, de bajo costo y medible objetivamente, jugando un papel
importante en la evaluaciébn pronostica de tumores, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y respiratorias; sobretodo en éstas Ultimas, se ha demostrado que se
asocia con un mal prondstico en la fibrosis pulmonar idiopética, la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica y la COVID19.%*

DEFINICION DE TERMINOS BASICOS:

Razén neutréfilo/linfocito:

Es una prueba que evalla la relacion entre los recuentos de neutrdfilos y linfocitos
totales en sangre periférica. Esta prueba también puede encontrarse como cociente,
indice, ratio o relacion de neutroéfilos/linfocitos. Se realiza a través de un analisis de
sangre como la citometria hemética. Esta razon puede reflejar un estado de inflamacion
sistémica en pacientes en estado critico después de un shock, politraumatismo, cirugia

mayor o sepsis. 23
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Neumonia adquirida en la Comunidad:

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccion aguda del parénquima
pulmonar adquirida fuera del entorno hospitalario (el paciente no ha estado
hospitalizado en los 7 dias previos o, en caso de hospitalizacion, los sintomas aparecen
en las primeras 48 horas). Se valorara tomando en cuento los criterios clinicos,

radiolégicos y laboratoriales analizados por el médico pediatra tratante. 2°

11



V. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

4.1 HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

La razon neutrdfilo/linfocito si tiene valor en el diagnéstico de la neumonia adquirida

en la comunidad en nifios atendidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca,
durante el periodo 2020-2023.

4.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

DEFINICION DEFINICION
VARIABLE ESCALA | INDICADOR | ITEM
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Corresponde al cociente
o indice que es un entre los valores del o
Exposicion Cualitativa
i marcador subrogado recuento absoluto de _
Razon o o o] Si- No 1
o ) de actividad neutrofilos sobre el o
neutrofilo/linfocito ) ) cuantitativa
inflamatoria recuento absoluto de
linfocitos
Infeccidn bacteriana | Se valorara tomando en
Resultado . i . o
i de vias respiratorias cuento los criterios
Neumonia o . o o .
. inferiores por clinicos radiolégicos Cualitativa Si- No 2
adquirida en la i i o
) gérmenes analizados por el médico
comunidad o )
comunitarios pediatra tratante
Corresponde a la
Corresponde a la L _
L descripcion del fenotipo o Documento
Sexo condicién de genero ) ) Cualitativa ) _ 3
) evidenciado en el de identidad
del paciente ] .
documento de identidad
Incremento Valores de indice de indice de
Obesidad patoldgico del tejido masa corporal mayores | Cualitativa masa 4
adiposo a 30 corporal

12




V. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1 Tipo y nivel de investigacion:

Observacional, analitico, de pruebas diagndsticas, retrospectivo.

5.2 Técnicas de muestreo y disefio de investigacion:

5.2.1 Poblacién:
Todos los pacientes pediatricos hospitalizados en el Servicio de Pediatria del
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante los afios 2020 a 2023.

5.2.2 Muestra de estudio o tamafio muestral:

Formula?®:
n-Z2pgq
E2

Donde:

Z: 1.96

p: Exactitud del indice en estudio: 0.86 (86%)’
q=1-p
E: 0.05 (5%).

OBTENEMOS:
n-(1.96)2 (0.85) (0.15)
(0.05)?

n = 185 pacientes

Unidad de Anélisis:

Cada paciente pediatrico con diagnostico de neumonia atendido en el Servicio
de Pediatria del Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el periodo
2020 a 2023.

13



Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

Criterios de exclusién (ambos grupos):

Pacientes entre 2 a 14 afos
Pacientes de ambos sexos
Pacientes con radiografia de térax

Pacientes con hemograma

Pacientes que cuenten con historia clinica completa

Pacientes con neumonia por COVID 19

Pacientes con bronquiolitis

Pacientes con fibrosis quistica

Pacientes con asma bronquial

5.2.3 Disefio Especifico:

NEUMONIA ADQUIRIDA
EN LA COMUNIDAD

SI NO
RAZON ELEVADO A B
NEUTROFILO
LINFOCITO NO ELEVADO C D
Sensibilidad:  A/(A-C)
Especificidad: D/(B+D)

Valor predictivo positivo A/(A+B)

Valor predictivo negativo D/(C+D)

14



5.3 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos:

Se solicitar4 autorizacién al director del Hospital para la realizacién del estudio y de
la Universidad Nacional de Cajamarca para la aprobacién del proyecto.

Se identificaré a los pacientes pediatricos que cumplan con los criterios de seleccion

por muestreo aleatorio simple.

Se realizara la identificacibn de los pacientes segun los hallazgos clinicos y
radiol6gicos para caracterizar la variable neumonia; posteriormente se realizard la
identificacion de la razén neutrdéfilo/linfocito segun los valores del hemograma

registrado en el expediente clinico.

Seguidamente se realizard el registro de la informacion de las variables

intervinientes en la ficha de recoleccién de datos (Anexo 1).

5.4 Técnicas de procesamiento y andlisis de datos:

Mediante un procesador de hojas de calculo (Excel) se creard una base de datos y

con el programa SPSS Statistics 26, se realizara los andlisis correspondientes.

Anélisis descriptivo

Se realizard el célculo de las medidas de tendencia central (promedio), y otros.

Presentacion de resultados
Se construiran tablas simples y tablas de doble entrada, a efectos de poder discutir
los resultados y buscar comparaciones con los datos de las referencias

bibliogréaficas.

15
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VII.  ANEXOS:

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Valor de la razén neutréfilo/linfocito en el diagnéstico de neumonia adquirida en la

comunidad en nifios atendidos en el Hospital Regional de Cajamarca, durante el periodo

2020 — 2023.
Fecha......oooiiiii NO
I. DATOS GENERALES:
1.1. Numero de historia clinica: CODIGO: .....cuv.e.
1.2. Sexo :Hombre () Mujer ()
1.3. Obesidad . Si ( ) No ()
1.4 Anemia . Si ( ) No ()
1.5. Lactancia materna no exclusiva : Si ( ) No ()
Il: VARIABLE EXPOSICION:
Razoén neutrdfilo/linfocito:
Razon neutréfilo/linfocito: Elevado () No elevado ( )

lll: VARIABLE RESULTADO:

Neumonia adquirida en la comunidad: Si( ) No ( )
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