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RESUMEN

Introducciéon: Neumonia adquirida en comunidad es una de las principales
causas de muerte en nifios alrededor del mundo. El diagndstico es clinico apoyado
de estudios de imagenes y pruebas hematicas. En los ultimos afos, han sido
descritos multiples marcadores que contribuyen a establecer el diagnostico
precoz, el prondstico y la gravedad de la NAC entre ellos la determinacion del
indice neutrdfilo- linfocito (INL), definido como el cociente entre el numero absoluto
de neutrofilos y el de linfocitos que ha demostrado ser, significativamente, un
marcador inflamatorio con alto poder predictivo en distintos procesos inflamatorios.

Método: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, prospectivo,
de corte transversal, con el objetivo de determinar la sensibilidad y especificidad
del indice neutrdfilo linfocito como marcador de severidad en pacientes
diagnosticados con neumonia adquirida en la comunidad. Se incluyeron un total
de 162 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, se le tomd un
hemograma al ingreso y posteriormente con los resultados se les aplico el
formulario de recoleccion de datos, donde tomando en cuenta los valores del
conteo de neutrdfilos y el conteo de linfocitos les fue calculado el indice neutréfilo
linfocito, asi como también su sexo y edad. Luego de captados, se vigilé6 su
evolucion clinica hasta el dia de egreso. Resultados: Se observé que el 54,3 por
ciento de los entrevistados eran del sexo masculino, predominando las edades
entre 1 y 4 afos correspondiendo a un 38,8 por ciento. Se aplicé el analisis de la
curva de ROC para hallar especificidad y sensibilidad del indice neutrdfilo linfocito.
El INL mostré una sensibilidad de 77,0 por ciento y una especificidad de 100 por
ciento, VPP de 100 por ciento, VPN de 26,3 por ciento y exactitud diagnostica de
77,1 por ciento. El punto de corte para este indice en este estudio fue 1.9, el area
bajo la curva ROC dio un AUC=0.909, con una sensibilidad de 78 por ciento y
especificidad de 100 por ciento. Ademas, se encontrd relacion entre el valor del
INL y la estancia hospitalaria de los pacientes. Conclusién: EI INL posee una
excelente especificidad y regular sensibilidad como predictor de severidad de NAC
segun los resultados de este estudio.

Palabras clave: Neumonia, especificidad, sensibilidad, indice neutrdfilo linfocito, severidad.



ABSTRAC

Introduction: Community acquired pneumonia is one of the main causes of
death in children around the world. Diagnosis is clinically supported by imaging
studies and blood tests. In recent years, multiple markers have been described that
contribute to establishing the early diagnosis, prognosis and severity of CAP,
including the determination of the neutrophil-lymphocyte index (INL), defined as the
ratio between the absolute number of neutrophils and that of lymphocytes, which
has been shown to be, significantly, an inflammatory marker with high predictive
power in different inflammatory processes. Method: An observational, descriptive,
prospective, cross-sectional study was carried out in order to determine the
sensitivity and specificity of the neutrophil lymphocyte index as a marker of severity
in patients diagnosed with community-acquired pneumonia. A total of 162 patients
who met the inclusion criteria were included, a blood count was taken upon
admission and later, with the results, the data collection form was applied, taking
into account the values of the neutrophil count and the count of lymphocytes the
neutrophil lymphocyte index was calculated, as well as their sex and age. After
being captured, their clinical evolution was monitored until the day of discharge.
Results: It was observed that 54,3 percent of the interviewees were male, with
ages between 1 and 4 years old, corresponding to 38,8 percent. ROC curve
analysis was applied to find specificity and sensitivity of the neutrophil lymphocyte
index. The INL showed a sensitivity of 77.0 percent and a specificity of 100
percent, PPV of 100 percent, NPV of 26.3 percent, and diagnostic accuracy of 77,1
percent. The cut-off point for this index in this study was 1.9, the area under the
ROC curve gave an AUC = 0.909, with a sensitivity of 78 percent and specificity of
100 percent. In addition, a relationship was found between the INL value and the
hospital stay of the patients. Conclusion: INL has excellent specificity and regular

sensitivity as a predictor of CAP severity according to the results of this study.

Keywords: Pneumonia, specificity, sensitivity, neutrophil lymphocyte index, severity.



|. INTRODUCCION

La neumonia es una infeccion producida principalmente por virus y bacterias
(en casos especiales por parasitos y hongos); es una de las causas mas
importante de consulta médica y hospitalizacidén, especialmente en nifios y adultos
mayores.’

La neumonia y/o bronconeumonia a menudo pone en peligro la vida del
paciente, ya que puede llegar a comprometer seriamente la ventilacion y la
difusion alveolar, asi como la funcion cardiorrespiratoria en general. Entre los
principales factores de riesgo para la adquisicion de la IRA, incluyendo la
neumonia en nifos, estan: prematuridad, bajo peso al nacer, malnutricidn,
inmunosupresion, deficiencias de vitaminas A, C y D, tabaquismo pasivo,
contaminacion ambiental, hacinamiento, cambios bruscos de temperaturas, falta
de lactancia materna, infeccion respiratoria viral, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad cardiaca congestiva y colonizacion orofaringea por patégenos.’

La presentacion clinica varia de acuerdo con la edad, agente etiologico y la
extensién del proceso infeccioso por lo que se pueden presentar un amplio
espectro de signos y sintomas como fiebre, taquipnea, dificultad respiratoria, tos,
sibilancias y/o dolor toracico. En algunas ocasiones se pueden acompafar de
nauseas y/o vomitos, dolor abdominal y cefalea.’

Se estima que esta causa cerca del 20 por ciento de las muertes en nifios
menores de cinco afios a nivel mundial. La aplicacion de los indicadores de
gravedad propuestos por el Programa de Gestion Integrada de Enfermedades de
la Infancia de la Organizacién Mundial de la Salud, basada en hallazgos clinicos
simples, permite identificar a los niflos con neumonia, pero no predecir la
gravedad del curso clinico con suficiente sensibilidad.?

Recientemente, se ha informado que el indice neutrdfilo linfocito (INL), cociente
entre el numero absoluto de neutrdfilos y el de linfocitos ha demostrado ser,
significativamente, un marcador inflamatorio con alto poder predictivo en distintas
situaciones, como en enfermos criticos, enfermedades inflamatorias sistémicas o
enfermedades neoplasicas. El indice neutrdfilo linfocito es un marcador de facil,
accesible determinacion y bajo coste.?
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Para que un marcador de riesgo resulte util se requiere conocer los valores del
mismo con significado clinico. La correcta seleccién de estos valores se puede
realizar mediante el analisis de la sensibilidad y la especificidad de distintos puntos
de corte del marcador en estudio. Esta metodologia ha sido extensamente
estudiada y utilizada en la seleccidon de puntos de corte en otras situaciones
clinicas. En ese orden, el analisis de sensibilidad realizado para distintos valores
del INL en las diferentes enfermedades inflamatorias, ha permitido establecer unos
puntos de corte, de utilidad clinica, asociados a mayor riesgo de presentar un
estadio mas complicado de enfermedad.?

En la poblacion pediatrica existen escasos estudios que analizan el papel del

INL como predictor de severidad en pacientes con NAC.3

I.1. Antecedentes

Segun José Luis Che-Morales, Arturo Cortes-Telles. En el 2020 en
Yucatan,Mexico en su trabajo «indice neutréfilo/linfocito como biomarcador sérico
asociado con neumonia adquirida en comunidad» con el objetivo de evaluar la
utilidad de neutrofilos a proporcion de linfocitos para identificar a los pacientes
graves segun escala del indice de gravedad de la neumonia. Es un estudio
observacional y retrospectivo en adultos =218 afios con NAC. Se estudiaron a 94
pacientes con base en el PSI se contrasto el indice neutrdfilo/linfocito (INL) en dos
grupos, uno de bajo riesgo de complicaciones y otro de alto riesgo. Segun
resultados no habia diferencias en el tabaquismo, comorbilidades y resultados
entre grupos. Recuento total de neutrdfilos, linfopenia y NLR fueron mas elevados
en los pacientes de alto riesgo grupo (p <0,05). El analisis univariante vy
multivariado mostré que los neutrdfilos y NLR podrian ser sustitutos de PSI 1l o
superior (OR: 1,05 y 1,14 respectivamente). Un valor de NLR = 7,2siempre que
esa probabilidad (AUC 0,65; IC 95% 0,53-0,78). Concluyeron que el INL es util
para identificar pacientes con graves neumonia y riesgo de complicaciones con
base en la escala indice de severidad de neumonia (PSI por sus siglas en ingles)
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.*
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Yoldas H, Karagoz |, en el 2019 en Katowise,Polonia realizo un articulo para
la revista Bratisl Med J«Association between hemogram-derived indices and
culture-positive infections in intensive care population», El objetivo principal del
estudio fue el valor de indice neutrdfilo linfocito (INL) en pacientes de unidad de
cuidados intensivos pediatrica (UCIP) con o sin infecciones positivas a los cultivos.
En este estudio retrospectivo, observacional y transversal se evaluaron un total de
153 pacientes, de los cuales 73 (47.7 por ciento) no estaban infectados y 80 (52.3
por ciento) estaban infectados. Los resultados sugieren que la proporcion de
neutréfilos a linfocitos, la proporcidn de plaquetas a linfocitos, las plaquetas vy el
volumen medio de plaquetas podrian usarse como marcadores de infeccion en la
poblacién de la unidad de cuidados intensivos.®

Carranco J y Soria Y. en el 2019 en Napo, Ecuador realizo en su tesis titulada
«Porcentaje de neutrdéfilos e indice de neutrdfilo linfocitario como marcadores de
severidad en pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad»
con el objetivo de analizar la utilidad del porcentaje de neutréfilos y el indice
neutrofilo-linfocitos como marcadores de severidad en pacientes pediatricos
hospitalizados por Neumonia adquirida en la comunidad. Se realizé un Estudio
observacional retrospectivo de pruebas diagnosticas en el cual se analizaron 720
historias clinicas de pacientes con Neumonia en el Hospital General Ibarra de las
cuales solo 600 fueron Neumonia Adquirida en la comunidad, de las cuales solo
198 cumplieron con los criterios de inclusion. Concluyeron que tanto el INL como
el porcentaje de neutréfilos son marcadores de severidad bastante sensibles ya
que en el estudio se observd que mientras mas aumentaban los valores de estos
mas grave era la neumonia. Segun sus resultados un indice neutrdfilo linfocito
(INL) mayor a 7 se asocia con neumonia severa y un porcentaje de neutrofilos
mayor al 85 por ciento se asocia con neumonias severas y muy severas.®

Lopez Viana y Renan Alfredo, 2019 en Trujillo, Peru en su trabajo «Valor de los
indices de neutrdfilo/linfocito y plaquetal/linfocito como predictores de neumonia en
menores de cinco anos». Con el objetivo de determinar si los indices
neutrdfilo/linfocito y plaquetal/linfocito pueden emplearse como predictores de

neumonia en pacientes menores de cinco afos. Se realizd un estudio
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observacional, analitico de pruebas diagndsticas, en el Hospital Belén de Trujillo;
se evaluaron 110 nifios con neumonia, de los cuales 82 con radiografia de térax
compatible y 28 con radiografia no compatible. Segun resultado los valores del
recuento de leucocitos, neutrofilos, plaquetas y linfocitos absolutos, INL e IPL en
los grupos con y sin radiografia compatible fueron, los leucocitos 13.43 £ 510 y
10.14 + 2.53 (p<0.001); neutrdfilos 10.62 £+ 4.81y 6.72 £ 2.74 (p<0.001); plaquetas
309.76 £ 74.41 y 273.26 + 76.13, linfocitos 2.05 + 0.83 y 2.74 + 0.75 (p<0.001);
INL 6.07 + 3.77 y 2.59 + 1.11 (p<0.001) e IPL 174.10 + 76.37 y 103 £ 29,69
(p<0.001) respectivamente.concluyeron que el indice neutrdfilo linfocito (INL) e
indice plaqueta linfocito (IPL) constituyen marcadores factores predictores de
neumonia en menores de cinco afos y pueden emplearse como herramienta
diagnostica complementaria.”’

Curbelo J, et al, en el 2017 en Madrid, Espana realizaron un articulo
«Inflammation biomarkers in blood as mortality predictors in community acquired
pneumonia admitted patients: con el objetivo de demostrar la Importancia de la
comparacion del porcentaje de recuento de neutrofilos de la relacion entre
neutrofilos y linfocitos para el prondstico del paciente pediatrico. Este fue un
estudio de cohorte prospectivo de pacientes con NAC que ingresaron entre
octubre 2013 y julio de 2015 en el Hospital Universitario de La Princesa. Los
criterios de inclusion fueron ser menor de 18 afnos, tener un diagnodstico de CAP
en urgencias y posteriormente ser hospitalizado por este motivo. De todos los
pacientes incluidos en el estudio, se tomd una muestra de sangre en las primeras
24 horas de ingreso y luego se tomd una muestra de seguimiento 72-120 horas
después del ingreso. El seguimiento del estudio se fij6 en 90 dias. La mortalidad
por cualquier motivo dentro de los 30 y 90 dias se considero la principal variable
de resultado. Concluyeron que el indice neutrdfilo linfocito (INL) al ingreso
funciond como un mejor marcador prondstico en neumonia adquirida en la
comunidad que proteina c reactiva y conteo de globulos blancos, aunque no los
compararon con biomarcadores novedosos o con puntuaciones clinicas. En su
estudio sobre conteo de plaquetas e indice neutrdfilo linfocito se asociaron con un

aumento sustancial en el riesgo de mortalidad, y este aumento se mantuvo
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consistentemente después del ajuste por edad, gravedad y otras comorbilidades.
Segun sus resultados, tanto el porcentaje elevado de neutréfilos como el
porcentaje reducido de linfocitos podrian ser buenos marcadores pronosticos en la
neumonia.®

Siguenza F, et al en el 2016, Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital “José
Carrasco Arteaga”. Cuenca — Ecuador, con el objetivo de obtener la prevalencia
de NAC vy describir sus caracteristicas clinicas, mortalidad y complicaciones,
realizaron un estudio descriptivo y retrospectivo que incluyé a los pacientes
ingresados al Servicio de Pediatria del HICA — IESS, y de ellos se seleccionaron a
los que fueron diagnosticados con NAC durante el ano 2013 para describir sus
caracteristicas clinicas, sociodemograficas y complicaciones. Reportando 123
casos de neumonia (prevalencia de 15%), por sexo el mas afectado fue el
masculino, la media de edad de los pacientes fue de 27.33 meses, los pacientes
del area urbana fueron los mas afectados con el 61%, el grupo etario mas
afectado fue de 1 a 4 afios (47.96%), la desnutricion representd el 8.9%, el estado
nutricional no se asocié con la estancia hospitalaria (P > 0.05) y la media de
hospitalizacion fue de 8.2+6.2 dias. Concluyendo que la NAC es mas frecuente en
ninos de 1 a 4 anos; tiene una prevalencia, tasa de mortalidad y complicaciones
similares a la presentadas por la bibliografia. El diagnostico depende
fundamentalmente de la anamnesis y examen fisico, sin embargo los estudios
complementarios aportan con valiosa informacion.®

Azab et al en el 2015 en Ohio, Estados Unidos en su articulo «Average Values
and Racial Differences of Neutrophil Lymphocyte Ratio». Con el objetivo de
explorar los valores medios de NLR y segun la étnica en enfermedades
inflamatorias cronicas. Se incluyeron 9427 sujetos estan en este estudio. Segun
los resultados el valor medio de neutréfilos es 4,3 k células / ml, de linfocitos 2,1 k
células / ml; el NLR promedio es 2.15. Los participantes negros e hispanos no
hispanos tienen valores promedio de NLR significativamente mas bajos (1.76, IC
del 95% 1.71-1.81 y 2.08, IC del 95%: 2.04-2.12 respectivamente) en
comparacién con los blancos no hispanos (2.24, IC del 95%: 2.19-2.28- p

<0,0001). Los sujetos que informaron diabetes, enfermedades cardiovasculares y
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tabaquismo tuvieron un NLR significativamente mas alto que los sujetos que no lo
hicieron. Se observaron diferencias raciales con respecto a la asociacion del
tabaquismo y el IMC con NLR. Concluyeron que el estudio proporciona datos
preliminares sobre las disparidades raciales en un marcador de inflamacion, INL,
que se ha asociado con varios resultados de enfermedades croénicas, lo que
sugiere que se deben establecer diferentes puntos de corte segun la raza.°

Jager et al. En el 2015 en Bolduque, Paises Bajos En su investigacion «The
Neutrophil-Lymphocyte Count Ratio in Patients with Community-Acquired
Pneumonia». Con el objetivo de investigar el valor de la NLCR en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Se realizé un estudio de cohorte que
consisti6 en 395 pacientes diagnosticados con neumonia adquirida en la
comunidad (NAC). El indice neutrofilo linfocito (INL) aumenté en todos los
pacientes, predijo un resultado médico adverso y aumentd constantemente a
medida que avanzaba la Puntuacion de gravedad de la neumonia adquirida en la
comunidad (CURB-65 por sus siglas en ingles), por lo que concluyeron que la
admision de indice neutrdfilo linfocito (INL) en el departamento de emergencias
predice la gravedad y el resultado de la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) con una mayor precisioén prondstica en comparacion con los marcadores de
infeccidn tradicionales.™

Nacionales

Luego de una busqueda sistematica, no encontramos evidencia de

publicaciones sobre estudios nacionales vinculados a nuestra investigacion.

1.2. Justificacion

La enfermedad neumocécica mata a mas nifios que el SIDA y la tuberculosis
cada afio, segun los datos ofrecidos por la Organizacién Mundial de la Salud.'?

Esta investigacion nace por la necesidad de resaltar la importancia de conocer
los predictores de mala evolucion para optimizar la estrategia de cuidados en
pacientes recién diagnosticados. Es por esto que el rastreo de marcadores de
inflamacion como es el caso del INL al inicio de la enfermedad podria jugar un rol
en el triage.
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El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el numero absoluto de
neutréfilos y el numero absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador
de inflamacion subclinica con valor prondstico en enfermedades cardiovasculares,
oncologicas como el melanoma'® e infecciosas. El INL se puede obtener a partir
de los datos del hemograma, lo cual representa un costo mucho menor con
respecto a los otros marcadores conocidos.™

Ademas, el INL al contrario de otros marcadores, no requiere una cuantificacion
especifica en el analisis, siendo asi un marcador eficiente y sencillo de obtener, ya
que posee la ventaja de que su obtencion y uso no requiere recursos adicionales,
ni equipo, ni personal capacitado. Por lo tanto, se vuelve un valor predictivo muy
importante especialmente en areas con dificil acceso a nivel econémico y
geografico ya que su uso permite una aproximacion rapida de la extension del
proceso inflamatorio permitiendo realizar un manejo agil del paciente.

La valoracion de los parametros analiticos como el indice neutréfilos linfocitos y
leucocitosis resulta relevante y dada la escasez de investigaciones similares en
nuestro medio es importante llevar a cabo dicha investigacién. Aspiramos que sea
de aporte para los pacientes y sus familiares, médicos y profesionales de la salud

interesados.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el
mundo. Se calcula que la neumonia mat6é a unos 920 136 nifios menores de 5
afios en 2015, lo que supone el 15% de todas las defunciones de nifios menores
de 5 afnos en todo el mundo. Se calcula que el costo de tratar con antibidticos a
todos los niflos enfermos de neumonia en 66 de los “paises de la cuenta regresiva
para 2015 con respecto a la supervivencia materna, neonatal e infantil” es de US$
109 millones al afio.

Segun los ultimos datos de OMS publicados de 2018 las muertes causadas por
Influenza y neumonia en Republica Dominicana han llegado a 2.399 (3,97% de
todas las muertes). La tasa de mortalidad por edad es de 22,77 por 100,000 de
poblacion. Republica Dominicana ocupa el lugar nimero 106 en el mundo.'®

Alrededor de unos 28 mil casos de infecciones respiratorias al afo, son
atendidos en el Hospital Robert Reid Cabral. Las infecciones respiratorias agudas
son las principales causas de consultas, emergencia e internamiento en ese
centro de salud siendo la neumonia y el asma las mas frecuentes.®

En los ultimos afos se ha incrementado el uso de biomarcadores séricos en
combinacion con escalas de puntuacion clinica para establecer la severidad y el
prondstico de un evento agudo. 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. La combinacion de ambos en el INL ha correlacionado muy bien
con gravedad y prondstico en pacientes criticamente enfermos. En vista del punto
anterior surge la determinacion del indice neutrdfilo- linfocito (INL) asociado al
recuento leucocitario como indicadores de estado inflamatorio sistémico, que
gracias a su elevado margen de especificidad y sensibilidad estan siendo tomados
en cuenta como marcadores efectivos de gran valor prondstico.'”

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 sedimentacién eritrocitaria. El valor

predictivo del INL aun no ha sido estudiado o implementado en nuestro medio,
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surgiendo la problematica de saber si tiene o no la capacidad de predecir la
estabilidad clinica del paciente lo que permitiria al médico tratante alterar lineas de
tratamiento de manera adecuada, facilitar el ingreso oportuno en la UCI o
mantener un tratamiento ambulatorio sin riesgo. 17

Luego de los planteamientos expuestos anteriormente nos formulamos la
siguiente pregunta: ;Cual es la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo
linfocito como marcador de severidad en pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral, enero- junio 20217?
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. OBJETIVOS

[l1.1. General

1. Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito como
marcador de severidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad

ingresados en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral, enero-junio, 2021.

I11.2. Especificos:
Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo linfocito como
marcador de severidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
ingresados en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral, enero- junio, 2021,
segun:

1. Edad

2. Sexo

3. Conteo de neutrdfilos

4. Conteo de linfocitos

5. Severidad

6. Estancia hospitalaria
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Neumonia adquirida en la comunidad.
IV.1.1. Historia

Los sintomas de la neumonia fueron descritos por Hipocrates ( 460 aC — 370
aC). Sin embargo, Hipocrates se refiere a la neumonia como una enfermedad
«llamada por los antiguos». Maimonides (1138-1204 dC) observé «Los sintomas
basicos que se producen en la neumonia y que nunca falta son los siguientes:
fiebre aguda, pegue <<pleuritico>> dolor en el costado, corta respiracion rapida,
pulso sierra y la tos». Esta descripcion clinica es muy similar a los encontrados en
los libros de texto modernos, y que refleja el grado de conocimientos médicos a
través de la Edad Media hasta el siglo XIX."8

Las bacterias fueron vistas por primera vez en las vias respiratorias de las
personas que murieron a causa de la neumonia por Edwin Klebs en 1875. Los
trabajos iniciales para identificar las dos causas bacterianas comunes
«Streptococcus pneumoniae» y «Klebsiella pneumoniae» fue realizado por Carl
Friedlander y Albert Frankel en 1882 y 1884, respectivamente. Trabajo inicial de
Friedlander introdujo la tincion de Gram, una prueba de laboratorio fundamental
todavia se utiliza para identificar y clasificar las bacterias. Christian Gram papel
que describe el procedimiento en 1884 ayudd a diferenciar las dos bacterias
diferentes y demostré que la neumonia puede ser causada por mas de un

microorganismo.'®

IV.1.2. Definicion

La palabra neumonia viene del griego mveuuovia o pleumonia mveupovia.
Neumonia designa a una inflamacion grave de los alvéolos pulmonares y los
bronquiolos respiratorios, que provoca también liquido exudado en el pulmon.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccién aguda del
parénquima pulmonar que afecta a pacientes no hospitalizados y que se
caracteriza por la aparicion de fiebre y/o sintomas respiratorios, junto con la
presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de térax. Clasicamente se

considera como condicion que no haya sido hospitalizado en los 7-14 dias previos
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al comienzo de los sintomas o que éstos comiencen en las primeras 48h desde su
hospitalizacion.®

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) constituye un proceso
inflamatorio del parénquima pulmonar de etiologia diversa, producido por la

invasion de microorganismos de adquisicidon extrahospitalaria. '8

IV.1.3. Etiologia

En seis de cada diez casos de neumonia en nifilos no se puede identificar el
germen causal desde el punto de vista clinico-radiolégico y los estudios
microbioldgicos no se realizan de manera rutinaria, no cuentan con la sensibilidad
y especificidad suficientes; sin embargo, cuando se logra identificar el agente
etiologico, se establece que el 50 por ciento de casos de neumonia son de origen
bacteriano, 25 por ciento de origen viral y en 25 por ciento de gérmenes atipicos.'®

En neonatos y lactantes menores, es causada por la transmision vertical de la
flora materna, la principal etiologia es S. agalactiae, seguido de E. coli y otras
enterobacterias. En nifios de tres meses a cinco afos, entre cinco y seis de cada
diez casos se asocian a etiologia viral; predominando el Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) (21 por ciento). En el grupo de edad de 5 a 15 afios, son mas comunes los
cuadros atipicos por Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae,

principalmente.® (ver tabla 1)

Tabla 1. Etiologia de la NAC segun grupos de edad

<3 semanas 3 semanas-3 meses| 3 meses-5 anos 5 anos-15 anos

S. agalactiae C. trachomatis |1. Virus respiratorios| 1. M. pneumoniae
E. coli Virus respiratorios | 2. S. pneumoniae | 2. S. pneumoniae
L. monocytogenes| S. pneumoniae 3. M. tuberculosis | 3. C. pneumoniae

Enterobacterias S. aureus 4. M. tuberculosis

gram (-)

Fuente: Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid, 2016
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IV.1.4. Clasificacion

La NAC se clasifica clasicamente en dos grandes sindromes: NAC tipica o
bacteriana, ejemplificada por la neumonia neumocdcica, se caracteriza por un
cuadro brusco de fiebre alta, dolor pleuritico, tos y expectoracion purulenta o
herrumbrosa, leucocitosis con neutrofilia y datos en la exploracion y radiologicos
de consolidacién pulmonar.'®

NAC atipica (producida por virus o bacterias atipicas) tiene un inicio mas
larvado, fiebre de bajo grado, tos escasamente productiva e infiltrados no
segmentarios parcheados o intersticiales, como la neumonia por M. pneumoniae.
En muchas ocasiones es dificil diferenciar claramente los tipos de neumonia
adquirida en la comunidad, por lo que se han establecido algoritmos diagndsticos
basados en la suma de criterios clinicos, analiticos y radioldgicos que faciliten la

orientacion diagnostica.'® (ver tabla 2)

Tabla 2. Diagnostico diferencial entre Neumonia tipica y atipica(®

1. Fiebre > 39° C de aparicion brusca

2. Dolor pleural (toracico o epigastrico)

3. Auscultacion focal (crepitantes, hipoventilacion o soplo tubarico)

4. Leucocitosis =2 12.000/mm3 con neutrofilia = 6.000/mm3

5. Rx de térax de consolidacion
NAC tipica: 23 criterios; NAC atipica: 0 criterios; NAC indeterminada: 1-2

criterios

Fuente: Servicio de Pediatria General. *Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid,
2016

La clasificacion prioritaria de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en
la actualidad esta en funcion de la necesidad de ingreso: neumonia adquirida en la
comunidad que puede tratarse ambulatoriamente, neumonia que requiere ingreso
hospitalario y neumonia que requiere ingreso en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) Esto va a depender de la gravedad y del pronéstico, en lo que
ayudan escalas de prediccion, de circunstancias sociales y personales del
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paciente y del juicio del médico responsable. En la mayoria de estudios, un 30- 40
por ciento de pacientes con clases de riesgo bajas son ingresados
justificadamente. Por tanto, la clasificacion para elegir el lugar de cuidados se
debe hacer en tres pasos. En primer lugar, hay que considerar si existe alguna
condicion que comprometa el cuidado en el domicilio, como la insuficiencia
respiratoria aguda o cronica, inestabilidad hemodinamica, descompensacion grave
de otra enfermedad, problemas psiquiatricos o sociales importantes, etilismo o la
incapacidad para ingesta oral. En segundo lugar, evaluar el prondstico con una de
las escalas de prediccién. El tercer paso es el juicio clinico del médico responsable
sobre las condiciones y salud global del paciente y la idoneidad del tratamiento

ambulante.?0

IV.1.5. Fisiopatologia

Las vias aéreas normalmente son estériles desde el area subglética hasta el
parénquima pulmonar. Los pulmones estan protegidos de las infecciones por una
serie de mecanismos de defensa dentro de los que estan, las barreras anatémicas
y mecanicas (la filtracion del aire por las fosas nasales, el reflejo de la tos, el
estornudo y el aparato mucociliar), los factores locales y la inmunidad (secrecién
local de inmunoglobulina A secretora, complemento, antiproteasas, opsoninas,
lactoferrina, macréfagos alveolares, neutréfilos y células asesinas naturales,
ademas de la respuesta inmune mediada por la produccion de anticuerpos vy
respuesta celular especifica, que neutralizan y destruyen los microorganismos).
Los virus incrementan la susceptibilidad del tracto respiratorio inferior a las
infecciones bacterianas, dado que el dano ciliar y la alteracién de la respuesta
inmune pueden predisponer a la invasién y diseminacion bacteriana e incluso
pueden llegar a potenciar su efecto; aunque en algunos casos esta teoria no
explica totalmente esta.

La infeccion del parénquima pulmonar puede ocurrir cuando alguno de los
mecanismos de defensa esta alterado o cuando el individuo es invadido por un

germen virulento. Las bacterias llegan a las vias aéreas inferiores por la inhalacion
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de aerosoles o por la aspiracion de la flora comensal de las vias aéreas
superiores. En algunas ocasiones la neumonia es producida por microorganismos
que llegan al pulmén por via hematdogena como Staphylococcus Aureus vy
Klebsiella Pneumoniae, a partir de otro foco infeccioso distante o por contigtidad
en el caso de abscesos hepaticos, o por penetracion en caso de trauma. Los
recién nacidos pueden adquirir la infeccion por la aspiracion del germen en el
canal del parto, por bacteriemia materna antes del parto o durante el nacimiento o
por contaminacion luego del parto (fuentes humanas o material contaminado).

Si todas estas barreras descritas anteriormente son burladas o las bacterias son
lo suficientemente pequenas para llegar a los alvéolos, aqui los macréfagos
alveolares son bastante eficientes en eliminar y destruir patégenos. Estos
macrofagos tienen la ayuda de las proteinas A y D de la sustancia tensioactiva,
estas poseen propiedades opsonizantes propias y actividad antibacteriana o
antiviral. Después de que los patdégenos son ingeridos, incluso si no fueron
eliminados por los macréfagos, estos seran eliminados ya sea, por la capa
mucociliar o por los linfaticos, asi estos microorganismos dejan de constituir un
problema infectante para su huésped.

La neumonia clinica se manifiesta sélo cuando la capacidad de los macréfagos
alveolares es menor que la de los patdgenos, pues si este es el caso los
macrofagos son incapaces de fagocitar o destruir los microorganismos. Si este es
el caso los macréfagos desencadenan una respuesta inflamatoria para fortalecer
las defensas de las vias respiratorias inferiores. El sindrome clinico de la
neumonia se explica por la respuesta inflamatoria del huésped mas no por la
proliferacion de microorganismos patégenos en el mismo.?’

La invasion bacteriana del parénquima pulmonar Illeva inicialmente a
vasodilatacion, con el aumento en el reclutamiento celular, a esta fase se
denomina inflamacion; esta puede originarse por factores endégenos (necrosis
tisular o rotura ésea) o por factores exdgenos, como lesiones por agentes
mecanicos (corte, etc.), fisicos, quimicos, biolégicos e inmunolégicos. La
inflamacion produce fiebre mediante pirégenos externos (endotoxina,

generalmente), que estimulan la producciéon de pirégenos endégenos, como la I1L-1
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o el factor de necrosis tumoral. Estas citocinas actuan sobre el hipotalamo
anterior, donde se encuentra el termostato central del organismo e inducen la
produccion de prostaglandina E2 (PGE2, que provoca el aumento de la
temperatura corporal.??

Posteriormente persiste la congestion y el aumento de la permeabilidad
vascular con paso de exudado intraalveolar, depdsito de fibrina e infiltrado de
neutréfilos, a esta etapa se conoce como hepatizacion roja. El exudado
inflamatorio es el responsable de signos focales: produccién de esputo,
consolidacion pulmonar, fiebre, escalofrios, mialgias, malestar general. La
exudacion masiva confluente oscurece la arquitectura pulmonar. Este fendmeno
lleva al aumento de shunt y trastornos de la ventilacion perfusion, que se traduce
en hipoxemia, y alteracioén en el gasto cardiaco.

Esto va seguido de la hepatizacion gris, En esta fase, de 4 a 6 dias de
duracion, la enfermedad alcanza el climax. El l6bulo hepatizado alcanza su
maximo volumen y puede llegar a pesar 2 kg. Las otras partes del pulmon estan
comprimidas y atelectasicas. La superficie de corte es gris, granular y seca. Los
alvéolos estan ocupados por un exudado mas uniforme, con mucha fibrina y
abundantes leucocitos, muchos de éstos con nucleos fragmentados. De regla se
observan filamentos de fibrina que pasan de un alvéolo a otro por los poros de
Kohn. Los eritrocitos del exudado estan hemolizados.. Al final de esta fase se
normaliza la circulacion, parcialmente interrumpida al comienzo. 22

En la mayoria de los casos, entre 6 a 12 dias se producen reaparicion de los
macrofagos en el exudado como primer signo histolégico de la resolucion,
fibrinolisis, fagocitosis de neumococos Yy ulterior destruccidon de éstos con
degeneracion grasa de los macréfagos. La superficie de corte, antes granular,
ahora esta humeda, como lavada, algo amarillenta debido a la esteatosis
leucocitaria (hepatizacion amarilla de algunos autores), fluye material turbio, mas
tarde puriforme. El exudado fluidificado es reabsorbido en su mayor parte por via
linfatica y una pequefa porcion se expulsa con la expectoracion. Tras la resolucion
y la regeneracion del epitelio alveolar, la zona afectada de pulmén vuelve a

airearse en unos 14 dias.?2
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IV.1.6. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades
respiratorias siguen estando entre las primeras causas de muerte y causante de
pérdida de afos utiles. La incidencia estimada es de unos 10 casos por 1.000
habitantes al afio en la poblacion general, siendo mas frecuente en las edades
extremas de la vida. Esto equivale a una incidencia anual de 150,7 millones de
casos nuevos, de los cuales unos 11-20 millones (7—13 por ciento) son
suficientemente graves para requerir hospitalizacion. Sin embargo, diversos
estudios poblacionales muestran que la incidencia de neumonia adquirida en la
comunidad entre los nifios menores de cinco afios es aproximadamente de 140-
146 millones de casos, lo que conduce a un estimado de dos millones de muertes
al afno, la mayoria en paises en desarrollo. Esta tasa varia segun la region, la
temporada y caracteristicas de la poblacion. La tasa de mortalidad de los
pacientes que no ameritan tratamiento en hospitalizacion es menor al 1 por ciento.
La mortalidad a corto plazo para los pacientes hospitalizados varia desde 4 a 18
por ciento, sin embargo, para pacientes en unidad de cuidados intensivos (UCI)
esta tasa puede alcanzar incluso hasta el 50 por ciento. 23

En Republica Dominicana la informacion provista por el Ministerio de Salud
Publica mediante la vigilancia de sindromica, en las dultimas semanas
epidemioldgicas correspondientes al afio 2020, los episodios de enfermedad febril
respiratoria de vias altas y enfermedad febril de vias bajas continian por debajo
de lo esperado en comparacion con el mismo periodo de los ultimos cinco afos,
con un indice epidémico de 0.36 y 0.56 (referencia 0.75 a 1.25). En la SE 36 se
notificaron 83 casos sospechosos de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG),
siendo el 58 por ciento en menores de 5 afios, para un acumulado de 5 060 en lo

que va de afo.?*

IV.1.7. Diagndstico
El diagnostico de la neumonia adquirida en la comunidad debe establecerse
con los hallazgos clinicos radiolégicos compatibles y los estudios complementarios

minimos necesarios y sujetos a la disponibilidad de nuestro medio. Es importante
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contar con la realizacion al menos de una radiografia de térax (Rx), idealmente
postero anterior para confirmar la neumonia adquirida en la comunidad. Aquellos
pacientes que muestren los signos y sintomas sugerentes de neumonia adquirida
en la comunidad y que carezcan de una radiografia confirmatoria, deberan ser
catalogados como caso probable de neumonia adquirida en la comunidad. La
Sociedad Estadounidense de Infectologia (Infectious Diseases Society of America
IDSA) y el asistente técnico sanitario (ATS) consideran critico el realizar una
radiografia para diferenciar la neumonia adquirida en la comunidad de bronquitis
aguda, mientras la sociedad espafola de neumonia y cirugia toracica (SEPAR) la
considera el patron de oro obligatorio para establecer el diagnostico de la
neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, una historia clinica y examen
fisico exhaustivos podrian suplir a una radiografia, al momento de establecer el

diagnostico de la neumonia adquirida en la comunidad.?®

IV.1.7.1. Clinico

El diagnostico es fundamentalmente clinico, por tanto es esencial hacer una
buena anamnesis para conocer los sintomas del paciente, su inicio, evolucion,
antecedentes y factores de riesgo, asi como las vacunas que ha recibido.?6

Los hallazgos clinicos presentes en los pacientes con neumonia son los
siguientes: Sintomas: fiebre, escalofrios, tos (productiva/no productiva), disnea,
dolor pleuritico. En nifios pequefos el dolor abdominal puede ser el Unico sintoma
presente. Signos: taquipnea, taquicardia, en nifos pequenos y lactantes: quejido,
aleteo nasal, tiraje. al inicio del proceso: crepitantes finos localizados en estadios
mas avanzados: matidez a la percusién, frémito vocal, soplo tubarico. derrame
pleural: roce pleural, aumento de matidez a la percusion, hipofonesis, egofonia.

De entre los hallazgos clinicos del paciente con neumonia, la presencia de
taquipnea tiene mas sensibilidad para el diagnostico que las retracciones o los
crepitantes. Existen 2 formas clinicas de neumonia si bien no existe ningun dato
patognomoénico y cualquier sintoma puede aparecer en las dos. Esta
diferenciacion es aplicable a nifios mayores y adolescentes, ya que en neonatos y

lactantes es mas dificil la distincion.
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Neumonia tipica (streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae,
streptococcus pyogenes, staphylococcus aureus): caracterizada por un inicio
brusco de fiebre, escalofrios, dolor costal, tos productiva, ausencia de
sintomatologia extrapulmonar. Neumonia atipica (virus y bacterias intracelulares):
se caracteriza por un comienzo insidioso, fiebre, tos no productiva, cefalea,
malestar general, sintomatologia extrapulmonar.

El diagndstico de neumonia se basa en la presencia de fiebre, sintomatologia
respiratoria variable y nuevas anormalidades en la radiografia de térax. La fiebre
aparece en la mayoria de los pacientes, la mayor parte de los cuales tienen
taquipnea y crepitantes en la auscultacion y en solo un tercio se aprecian signos

de consolidacion.

IV.1.7.2. Laboratorio

El laboratorio general nos ayudara a completar la valoracion del paciente y
decidir donde realizaremos su tratamiento, de manera ambulatoria o ingresado en
el hospital. Deberiamos considerarla si existe enfermedad cardiorrespiratoria y se
deberia hacer a todos los que acuden al hospital. Les realizaremos hemograma,
bioquimica general y pulsioximetria; si la SpO2 < 92 por ciento o existen datos de
severidad es necesario una gasometria arterial (Nivel 1).2”

Los procedimientos que utilizamos para llegar a un diagnéstico los clasificamos
en razén a las molestias y riesgos que sometemos a los pacientes. Todos tienen
limitaciones y ninguno es capaz de detectar a todos los gérmenes y solo aportan
el diagndstico en la mitad de los casos. No son necesarios habitualmente en
pacientes ambulatorios, pero en todos los pacientes ingresados intentaremos
tener un diagnédstico microbioldgico, y antes de iniciar el tratamiento antibi6tico
solicitaremos: tincién de Gram. y cultivo de esputo o aspirado bronquial, dos
hemocultivos, antigenos urinarios de neumococo y legionella y si existe liquido
pleural, toracocentesis (Nivel Ill). La obtencion de una muestra para el diagndstico
microbiolégico no debe retrasar el tratamiento antibiotico.

Las técnicas invasivas se consideran si a las 72 horas de tratamiento empirico

aparentemente correcto no hay mejoria, o al ingreso en pacientes con neumonia
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grave, con objeto de hacer un diagnostico precoz, a pesar de que el diagndstico
etioldgico en estos casos no mejora el prondstico.

La proteina C reactiva > 50 mg/ es un marcador de inflamacién poco especifico
para confirmar la etiologia bacteriana de un infiltrado en la Rx. Las neumonias
atipicas suelen cursar con linfocitosis y la proteina C reactiva suele ser inferior a
50 mg/L, pero no existe ningun dato especifico de neumonia tipica o atipica.

El liquido pleural se detecta en el 30-50 por ciento de las neumonias. Siempre
que ocupen mas de 1 cm. en la radiografia en decubito lateral se hara
toracocentesis para descartar la presencia de un empiema, que es la segunda
causa de fallo terapéutico precoz en las NAC. Enviaremos una muestra para
tincion de Gram, tincion de Ziehl-Neelsen, cultivos bacterianos aerobios y
anaerobios (opcionalmente para micobacterias y hongos) y deteccion de antigeno
neumocécico; estudio bioquimico (glucosa, LDH, proteinas, PH, ADA) vy

determinacién del nimero de leucocitos y su formula.'® (ver tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas del liquido pleural

Trasudado Exudado Empiema
Proteinas (gdl) <3 >3
Glucosa (gdl) >60 <60 <40
Ph >7.,2 <7-7,2 <7
Leucosfnc <1000 >1000 >1000
Colesterol (mgAdl) <60 >60
LDH (W) <200 >200 >1000
Proteinas <0,5 >0,5
L.peluralplasma
LDH L.pleuralplasma <0,6 >0,6

Fuente: Servicio de Pediatria General. *Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid, 2016

Microbiolégicos
La tincién de Gram. y el cultivo del esputo o aspirado bronquial reciente (de
menos de 30 minutos) antes de iniciar el tratamiento antibiético en muestras de

calidad (<10 células epiteliales y >25 leucocitos polimorfonucleares/campo),
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pueden ser muy utiles para el inicio de la antibioterapia empirica, sobre todo si se
sospecha un patoégeno resistente o poco habitual.

El cultivo del esputo es diagnostico si se aisl6 Mycobacterium tuberculosis o
Legionella pneumophila, aunque requieren medios especiales y tienen crecimiento
lento. El punto de corte para distinguir infeccion de colonizacion en las muestras
expectoradas o tras aspirado traqueal en cultivos cuantitativos es de 106 UFC/m.

Los hemocultivos son poco sensibles (4-18 por ciento) pero especificos,
discutiendo hoy dia su relacion coste-eficacia. Su rentabilidad se ve influenciada
por la toma previa de antibiéticos en cuyo caso la positividad es menor del S5por
ciento 10. El neumococo es el germen aislado en mas de la mitad de los casos.?'
La serologia es una técnica sensible y especifica, pero tardia, por lo que
generalmente no es util para el diagnostico precoz. Necesita la seroconversion
(elevacion 4 veces el titulo inicial en fase de convalecencia, generalmente a los 21
dias). Habitualmente se estudia Legionella pneumdphila,Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Coxiella burnetti, detectandose a veces la
presencia de IgM en la primera semana.

Otras determinaciones como la deteccién de antigenos microbianos mediante
anticuerpos monorax (<10 por ciento) y hemoptisis (1-5 por ciento) y se puede
realizar a la cabecera de la cama. No se hace en pacientes con ventilacion
mecanica. Es la técnica mas especifica de todas (100 por ciento). Su sensibilidad
varia entre el 33 y 80 por ciento segun el tipo de pacientes, uso de antibiético,

escopia e investigacion de antigenos bacterianos.?’

IV.1.7.3. Imagenes
Radiografia de torax.

La presencia de infiltrados parenquimatosos en la Rx térax es el gold estandar
en nuestro medio para el diagndstico de neumonia. La descripcién radioldgica
consta de: patron radiologico: alveolar o intersticial, localizacion y extension y
complicaciones: derrame pleural y otros hallazgos: adenopatias o cavitaciones (
tuberculosis ), condensacion que abomba cisuras ( klebsiella pneumoniae ),

neumatoceles, fistulas broncopleurales y empiemas ( staphylococcus aureus ),
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microabscesos ( pseudomona aeruginosa ), infiltrado reticulonodular difuso
(pneumocystis carinii).?®

El patron alveolar, atribuido a etiologia bacteriana, se caracteriza por
consolidacion lobar y broncograma aéreo. Sin embargo, la consolidacion lobar o
segmentaria también se ha observado en lactantes < 6 meses infectados por VRS.
El derrame pleural sugiere casi siempre neumonia bacteriana.

El patron intersticial, mas propio de las neumonias viricas, se caracteriza por
infiltrados perihiliares difusos bilaterales, atrapamiento aéreo, y en ocasiones
atelectasias por tapones de moco, que se confunden con frecuencia con
opacidades sugestivas de origen bacteriano y predisponen al uso de antibidticos.
El patrén intersticial también se puede observar en neumonias por Chlamydia
pneumoniae, Legionella y Mycoplasma, aunque este ultimo microorganismo se
puede presentar con cualquiera de los dos patrones o incluso un patrén mixto.

Diversos estudios correlacionan el tipo de infiltrados radiolégicos con la
etiologia de la neumonia concluyendo que las neumonias bacterianas son mas
frecuentes en pacientes con infiltrados alveolares lobares que con infiltrados
intersticiales bilaterales (éstos se asocian mas frecuentemente con neumonia
virales y bacterianas atipicas). En ocasiones ésta asociaciéon no se cumple por lo
que no se puede establecer con garantias un diagndstico diferencial etiolégico
segun el patrén radioldgico. La repeticion de la radiografia de térax precozmente
(horas o dias) después de diagnosticar una neumonia esta indicada en caso de:
neumonia redonda, derrame pleural, neumatocele o absceso pulmonar, mala
evolucion a pesar del tratamiento, duda diagnodstica, neumonia intrahospitalaria.
En el resto de los pacientes, segun la mayoria de los autores, debe comprobarse

la normalizacién radiologica a las 4 semanas del diagnostico.?®

IV.1.8. Diagnéstico diferencial

El diagndstico de neumonia suele basarse en la clinica y en la radiologia.
Muchos otros cuadros pueden producir un cuadro similar. Para el diagnéstico
diferencial hay que tener en cuenta factores epidemioldgicos, antecedentes del

paciente, factores de riesgo, caracteristicas del cuadro clinico y posibles
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manifestaciones extrapulmonares. Hay que valorar la posible exposicion a
sustancias y gases téxicos, a antigenos organicos o inorganicos, profesional o no,
y a farmacos o drogas. Entidades muy frecuentes en la practica clinica, como el
embolismo pulmonar, el edema pulmonar o el sindrome de distrés respiratorio del
adulto, pueden plantear, en funcion de su presentacién, problemas de diagndstico
diferencial con la neumonia. A continuacion, se describen las peculiaridades de

algunas entidades.?° (ver tabla 4)

Tabla 4. Diagnostico diferencial de la NAC 2°

— Tromboembolismo pulmonar, Edema agudo de pulmédn

— Neumonia organizada criptogenética,

— Sindrome de hemorragia alveolar

— Neumonia eosinofilica aguda y cronica

— Aspergilosis broncopulmonar alérgica, Proteinosis alveolar

— Enfermedades intersticiales pulmonares

— Sindrome de distrés respiratorio agudo

— Neumonitis por inhalacién, farmacos, téxicos o irradiacion

— Neumonitis aspirativa, Neumonia lipoidea, Bronquiectasias, Atelectasia
— Infecciones especificas (micobacterias, hongos, otros gérmenes)

— Derrame pleural

Fuente: Neumonias: concepto, clasificacion y diagnostico diferencial. Protocolo de

enfermedades infecciosas. 2°

Neumonia organizada criptogenética
La neumonia organizada criptogenética o bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada puede darse de forma aislada, idiopatica, o asociada a otros procesos

como conectivopatias, farmacos, inhalacién de gases tdxicos o antigenos,
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radiacion, trasplantes de médula ésea y de drganos solidos, enfermedades
hematoldgicas y neoplasias sdlidas, enfermedades tiroideas o postinfecciosa. Se
caracteriza por un cuadro subagudo de tos escasamente productiva, disnea, fiebre
o febricula y adelgazamiento; puede haber un cuadro pseudogripal previo. En la
exploracion lo mas caracteristico son los estertores crepitantes y, en la analitica
sanguinea, elevacion de reactantes de fase aguda como la VSG, y leucocitosis
moderada. Es frecuente la hipoxemia. Lo mas caracteristico en la radiografia
toracica son los infiltrados alveolares bilaterales de caracter parcheado y no
segmentario, aunque pueden ser localizados. Su diferenciacién con la NAC puede
ser imposible inicialmente. El diagndstico se basa en el cuadro clinico-radioldgico,
biopsia pulmonar transbronquial con una histologia compatible y que descarte

otros procesos, y con la respuesta a esteroides.?°

Neumonia eosinofilica crénica

La clinica de presentacion es subaguda, de semanas 0 meses de duracion, con
tos escasamente productiva, fiebre o febricula, disnea y adelgazamiento. Con
frecuencia hay antecedente de asma. En dos tercios de los pacientes hay
eosinofilia de leve a moderada en sangre y aumento de IgE; hay también
eosinofilia en esputo en mas de la mitad de los pacientes. Los hallazgos
radiolégicos son variables; lo mas caracteristico (60%) son infiltrados alveolares
bilaterales, no segmentarios, de distribucion periférica (en el tercio externo) y
predominio en I6bulos superiores. La histologia tipica se caracteriza por un
infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos, linfocitos y ocasionales abscesos
eosinofilicos. El diagnostico se establece por la conjuncién de los datos clinico-
radiolégicos, eosinofilia en sangre y en el lavado, exclusion de otras causas de

eosinofilia y la respuesta al tratamiento esteroideo, tipicamente muy rapida.?°

Neumonia eosinofilica aguda
Es una enfermedad de presentaciéon aguda, generalmente menos de 7 dias
pero puede ser de hasta un mes, caracterizada por fiebre alta, tos seca, mialgias

y, de forma inconstante, dolor pleuritico y disnea. La insuficiencia respiratoria es
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prominente, de instauracién también aguda y con frecuencia precisan ventilacion
mecanica. Puede haber eosinofilia en esputo. No cursa con eosinofilia periférica
inicial o es leve, sino con leucocitosis y neutrofilia. En la radiografia hay un
infiltrado difuso que puede ser intersticial inicialmente y que progresa a formas
alveolares o mixtas. Son frecuentes las lineas B de Kerley que, en ausencia de
cardiomegalia pueden ser una clave para el diagnostico. Puede haber derrame

pleural bilateral, visible sobre todo en la tomografia computarizada. La
toracocentesis demostrara un exudado con eosinofilia.. El diagndstico se
establece en base al cuadro clinico, eosinofilia en el lavado broncoalveolar y
descartar otras causas de eosinofilia pulmonar, toxicidad pulmonar por farmacos o
drogas e infeccion. El tratamiento se basa en los esteroides, aunque puede haber

resolucion espontanea y no hay recurrencias.?°

Toxicidad pulmonar por farmacos

Muchos farmacos y drogas pueden producir infiltrados pulmonares. Las
principales lesiones histolégicas pueden agruparse en dafo alveolar difuso,
neumonia intersticial no especifica, neumonia organizada, neumonia eosinofilica,
fibrosis, hemorragia pulmonar, vasculitis, bronquiolitis obliterante, hipertension
pulmonar o enfermedad venooclusiva. Los farmacos mas frecuentes se resefan
en la tabla 5. Producen cuadros de presentacidon e intensidad variables,
generalmente con infiltrados bilaterales, desde un patron intersticial difuso hasta

consolidaciones multiples.2°

Patologia pulmonar por radiacion

Hay una forma precoz de neumonitis por radiacion, generalmente dentro de los
tres primeros meses, con tos, disnea, fiebre de bajo grado e infiltrado alveolar, con
frecuencia limitado a la zona de radiacion. Otra presentacién es como bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada, que puede aparecer en cualquier
localizacion, incluso de forma migratoria. La forma tardia es una forma de fibrosis

pulmonar secundaria.
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Tabla 5. Principales farmacos asociados a toxicidad pulmonar relacionados con

las lesiones histologicas principales que producen.

Principal lesion Farmacos
Histoldgica
Dano alveolar agudo Bleomicina,busulfan,carmustina,ciclofosfamida,

mitomicina,melfalan,sales de oro

Neumonia intersticial Amiodarona, metotrexato,clorambucil,carmustina,y

otros citostaticos

Bronquiolitis obliterante  [Bleomicina, sales de oro,metotrexato,
con neumonia organizada |nitrofurantoina,penicilamina,sulfasalazina,ciclofosfa

mida, cocaine , amiodarona

Neumonia eosinofilica Penicilamina,sulfasalazina,nitrofurantoina,AINES

Hemorragia alveolar Citarabina,penicilamina,ciclofosfamida,anfotericina B,

anticoagulantes,cocaina (crack)

Edema pulmonar no Salicilato , hidroclorotiazida,heroina

cardiogénico

Fuente: Neumonias: Clasificacion y diagnostico diferencial,.Protocolo de enfermedades

infecciosas ,2016.

Afectacion pulmonar neoplasica

El carcinoma bronquioloalveolar se manifiesta como infiltrados alveolares y es la
entidad que mas puede confundirse con una neumonia. Ocasionalmente también
puede haber confusidon con la linfangitis carcinomatosa o con un carcinoma
broncogénico central asociado a atelectasia o a condensacién distal. Hay que
tenerlo en cuenta en las neumonias de lenta resolucion. La infiltracion pulmonar
por leucemia o linfoma, el linfoma pulmonar primario, la granulomatosis
linfomatoide y los infiltrados linfoides benignos, como el pseudolinfoma o la
neumonitis intersticial linfoide, pueden cursar con infiltrados alveolares y

malinterpretarse como neumonia.?°
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Enfermedades pulmonares intersticiales

Ocasionalmente, la patologia intersticial cronica se presenta de forma en que su
diferenciacién con la neumonia es dificil, bien por no haber sido diagnosticada
antes, bien por coincidir con una exacerbacion, bien por ser dificil, ante una clinica
infecciosa, discriminar la presencia de un nuevo infiltrado en el contexto de la
patologia pulmonar previa del paciente. Es el caso de la fibrosis pulmonar
idiopatica y su grupo, amiloidosis, afectacion pulmonar en enfermedad inflamatoria
intestinal o la afectacidn pulmonar en conectivopatias, bien como enfermedad
intersticial o como neumonia organizada, hemorragia alveolar o neumonitis lupica.
La proteinosis alveolar es una enfermedad muy infrecuente caracterizada por tos,
disnea e infiltrados difusos; con frecuencia hay adenopatias hiliares y lineas de
Kerley. Se debe a la ocupacion alveolar por material proteinaceo PAS positivo.
Puede ser idiopatica o asociada a neoplasias hematolégicas y a exposicién a

toxicos y minerales.?°

Atelectasias pulmonares

Las atelectasias, de causa obstructiva en relacion a patologia endobronquial,
como tumores benignos o malignos, cuerpos extrafios, secreciones o coagulos, o
atelectasias periféricas, si se asocian a clinica infecciosa aguda puede ser dificil
diferenciarlas de una neumonia. Esta entidad es muy importante en la neumonia
nosocomial, sobre todo en pacientes ventilados, donde las atelectasias son

frecuentes.

IV.1.9. Tratamiento

Continua siendo dificil diferenciar segun criterios clinicos, radiolégicos y
analiticos las neumonias virales de las bacterianas, e incluso entre los diferentes
tipos de neumonias bacterianas. Por esto, es dificil determinar con seguridad la
necesidad de antibioterapia ante un diagnoéstico de neumonia y se realiza un
tratamiento antibidtico empirico.?®

El tratamiento de la NAC es fundamentalmente empirico, especialmente en los

primeros momentos. Este debe instaurarse basandose en: la edad del paciente
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(relacidn estrecha entre la edad y la etiologia de la NAC); caracteristicas clinico-
radiolégicas de la NAC; gravedad del enfermo; y resistencias bacterianas en
nuestro medio (especialmente neumococo y S.aureus).?® (ver tabla 6) El manejo
debe considerar: Decision de hospitalizar o no, manejo de soporte, tratamiento

etioldgico y necesidad de cirugia.?®

Indicacion de hospitalizacion

NAC moderada a severa: Saturacidén <93 por ciento, apnea, signos de
complicacion, signos de shock o compromiso de conciencia, menor de 3 meses de
edad, Patégeno causal de virulencia mayor a la habitual (SAMR-AC),
deshidratacion o mala tolerancia oral, condiciones que impidan su tratamiento o

seguimiento adecuado y Comorbilidad significativa.2®

Tabla 6. Tratamiento de la NAC en pacientes pediatricos

Edad Tto ambulatorio Tto hospitalario Tto UCIP

<1 mes Ampicilina + Ampicilina
SIEMPRE INGRESO gentamicina ev o +gentamicina ev o +

+cefalosporina 32 ev | cefalosporina 3% ev

1-3 Febril: ampicilina + Febril: ampicilina +
meses cefalosporina 32 ev cefalosporina 32 ev
SIEMPRE INGRESO
Afebril: macrdlido Afebril:macrélido
ev/vo ev/vo
4 Amoxicilina o Cefalosporina de

Cefalosporina de 32

meses- | cefalosporina oral de | 32 generacion ev. .
generacion ev.

4 anos 22 0 32 generacion o b- lactamico ev.

> 5 afnos | Tipica: Amoxicilina o Tipica: Cefalosporina

cefalosporina de 32 generacion ev. o | Cefalosporina de 3°
Atipica: Macrolido b- lactamico ev. generacion ev. +
(asociarlos si patrén Atipica: macrélido macrolido ev.
inclasificable) ev/ vo.

Fuente:. *Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid, 2016
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Soporte

Asegurar una hidratacion adecuada, si la tolerancia oral es mala, debe
considerarse su hospitalizacién para hidratacion parenteral, Oxigenoterapia en
caso de saturacion <92 por ciento 5, Kinesioterapia respiratoria: Indicado para

recuperacion de atelectasias y manejo de secreciones respiratorias.?®

Tratamiento etiologico

Antibioticoterapia: sélo ante fundadas sospechas de infeccién de etiologia
bacteriana. Por ser S. pneumoniae la bacteria mas frecuente causante de
neumonia el antibiotico de eleccion: amoxicilina en tratamientos orales en dosis de
80 mg/k/dia en 2 dosis y penicilina soédica en caso de necesidad de tratamiento
parenteral por 7-10 dias. En caso de ser causado por Mycoplasma pneumoniae el
tratamiento de eleccion es claritromicina en dosis de 15 mg/k/dia en 2 dosis via
oral por 10 dias. La duracion de la antibioterapia es variable. Neumonia tipica no
complicada: 7-10 dias ,Neumonia atipica no complicada: 14 dias ,Etiologia por S.
aureus: 21 dias y Derrame pleural: hasta dos semanas después de la desaparicion
de la fiebre o de la ultima puncion evacuadora. En general debe mantenerse el
tratamiento antibiético ev entre 2-4 dias después de desaparecer la fiebre en las
neumonias no complicadas. En caso de asociarse derrame pleural o bacteriemia

documentada el tratamiento ev se mantendra durante 7 dias.?®

NAC tipica

El tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad tipica debe ir dirigido
fundamentalmente frente el neumococo. La inclusion de los serotipos mas
resistentes en la vacuna heptavalente, asi como el incremento en la aparicion de
nuevos serotipos mas sensibles podria explicar este fendmeno. Sin embargo,
algunos autores aconsejan la utilizacion de dosis mayores de antibidtico en
pacientes que precisen ingreso (ampicilina i.v. a 200 mg/kg/dia), debido a la
reciente aparicion en nuestro medio de formas graves con frecuente desarrollo de
derrame pleural. El tratamiento de eleccion en pacientes que no precisen ingreso

sera amoxicilina oral a 80mg/kg/dia-
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NAC atipica

El tratamiento de eleccion de la neumonia adquirida en la comunidad atipica a
partir de los 4-5 afos es claritromicina o azitromicina. Por debajo de esta edad el
enfermo puede ser tratado sintomaticamente, excepto si la neumonia adquirida en
la comunidad es moderada o grave o el nifio tiene <6 meses y existe sospecha de
infeccion por C. trachomatis, en cuyo caso se recomienda un macroélido oral o i.v.
La duracién del tratamiento no esta bien definida, utilizdndose habitualmente 10

dias para claritromicina y 5 dias para azitromicina.2®

NAC no clasificable

El tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad no clasificable en el
nifio de = 3 anos es semejante al de la neumonia adquirida en la comunidad tipica,
dado que la etiologia neumocdcica es dificil de diagnosticar y supone un riesgo a
esta edad por su gravedad. En nifios > 3 afios instauramos un tratamiento con
macrolidos (claritromicina o azitromicina), valorandose el cambio a un
betalactamico si no hay mejoria. Si precisa ingreso, asociaremos un antibiotico

betalactamico i.v. y un macrdlido oral si hay fuerte compromiso respiratorio.2®

Cirugia

La necesidad de intervencion quirurgica esta definido para el drenaje pleural en
caso de derrame >10mm y compromiso de funcion respiratoria o empiema. La
cirugia considera distintas técnicas segun la condicion Del paciente, instrumental
disponible y experiencia del cirujano. Instalacién de drenaje pleural (Este puede
ser también hecho por pediatra con experiencia), VATS (cirugia asistida con

videotoracoscopia) y Decorticacion abierta.?®

IV.1.10. Complicaciones
Derrame pleural

Es la complicacién mas frecuente de la neumonia aguda y una de las causas
mas frecuentes de fracaso del tratamiento. Por ello, ante cualquier persistencia de

los sintomas o signos infecciosos (fiebre o ausencia de descenso de los reactante

40



de fase aguda), debe buscarse la presencia de un derrame pleural. El patdégeno
mas frecuente en la actualidad es S. pneumoniae seguido de S. aureus yS.
Pyogenes, En los ultimos afos se ha producido un fuerte incremento de derrame
pleural de origen neumocdcico.?®

La radiografia simple suele ser util para el diagndstico. No obstante, en algunos
casos es necesario recurrir a la radiografia en decubito o a la ecografia de torax.
La radiografia en decubito permite descubrir derrames ocultos y es util para
valorar la cantidad del derrame, considerandose como significativo cualquier
grosor superior a 10 mm. La ecografia también es util para localizar pequefos
derrames ocultos y como guia en la puncion de los mismos. En algunos casos
especiales es necesario recurrir a la TAC de toérax, la cual, sin duda, es la que
aporta la mejor y mayor informacién. Si existe un derrame significativo se debe
realizar una toracocentesis diagnostica y terapéutica.

Todo derrame pleural obtenido por toracocentesis debe ser analizado y
posteriormente valorado. Los parametros bioquimicos del liquido pleural mejores
para esta valoracion son la glucosa, la LDH, la tincion de Gram y, especialmente,
el pH. Segun estos parametros el derrame pleural se divide en: no complicado,

complicado, complejo complicado y empiema. (ver tabla 7)

Tabla 7. Clasificacion del derrame pleural paraneumonico.

pH Glucosa LDH Cultivo
No complicado > 7,2 >40 mg/dl < 3 veces suero |
Complicado <72 < 40 mg/dl >3 veces suero |+
Complicado complejo Igual al anterior mas multiloculaciones
Empiema Pus libre

Fuente: Servicio de Pediatria General. *Unidad de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil
La Paz. Madrid, 2016.

En la primera puncion debera extraerse el maximo de liquido, colocandose tubo
de drenaje pleural si su andlisis indica derrame complicado. Si el derrame no es
complicado no es necesario dejar el tubo y si vuelve a reproducirse se puede
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manejar con sucesivas punciones. Si tras la colocacidén de drenaje pleural deja de
salir liquido y el paciente continua con fiebre debe realizarse una ecografia para
ver si el derrame esta tabicado, en cuyo caso se debe realizar una toracoscopia.
Si no se dispone de ésta se pueden utilizar alternativamente fibrinoliticos.

En caso de utilizar fibrinoliticos, se administra urokinasa 2 veces al dia durante
3 dias (6 dosis en total). En nifios con peso menor a 10 kg utilizaremos 10.000 U
diluidos en 10 cc de salino al 0,9 por ciento. En nifios con peso igual o superior a
10 kg, se administrara 40.000 U diluidos en 40 cc de salino al 0,90 por ciento. Los
antibidticos de eleccion son la cefotaxima a 200 mg/kg/dia repartida en 3 dosis. Si
existe sospecha clinica o bacterioldgica de origen estafilocécico se debe asociar
clindamicina i.v en caso de mostrar resistencia se usa de segunda linea

trimetropin sulfametoxazol.'®

Abscesificacion

Otra de las complicaciones de la neumonia es la abscesificaciéon (neumonia
necrotizante), excepcional hace unos afos, pero que actualmente comienza a
observarse con cierta frecuencia, especialmente en la neumonia de origen
neumococico. Es raro que se presente aislada, siendo mas habitual que
acompainie al derrame pleural. El tratamiento debe ser asocia cefalosporinas i.v. de
tercera generacién y clindamicina por la elevada concentracién bacteriana

(inéculo).

IV.1.11. Prondstico y evolucion

La evoluciéon habitual de la neumonia es que el paciente quede afebril a las 48-
72 horas de haber iniciado el tratamiento (90 por ciento de los casos). La mayoria
de las nifas y los nifios, se recupera sin secuela. La neumonia tiene una letalidad
de 0,95 muertes por cada 100 episodios de neumonia y tasa de mortalidad de 8,8
x 100 000 habitantes. El mayor numero de complicaciones se observa en menores
de 1 ano de edad. Es importante explicar a los cuidadores los signos clinicos que
indican una mala evolucion:

- Fiebre persistente: la fiebre tiene que empezar a disminuir a las 48 horas del
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inicio del antibidtico.
- Empeoramiento del esfuerzo o trabajo respiratorio.
- El nifio se muestra agitado o con marcado disconfort.

Existen diferentes factores de riesgo que se encuentran asociados al prondstico
y mala evolucion de la NAC en nifios como los son; prematuridad y bajo peso (s
2,500 )., Infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior, exposicién al
humo del tabaco o a contaminantes ambientales, no recibir lactancia materna
durante al menos los 4 primeros meses, malnutricién, entre otros que retrasan la
mejoria del paciente provocando una mayor estancia hospitalaria. Se han
identificado factores prondsticos de mortalidad, que se pueden categorizar como
predisponentes (comorbilidad), variables demograficas (edad (edad <6 y >11
afos), condiciones clinicas al ingreso (hipotension, convulsiones, trastorno del
sensorio), datos de laboratorios (acidosis, leucopenia, hiponatremia), criterios
radiograficos (compromiso multilobar y neumatocele) y caracteristicas evolutivas:
(requerimiento de ARM, Insuficiencia renal o hepatica y la presencia de derrame
pericardico), que son altamente predictivas de mortalidad.

Debido a la alta prevalencia de NAC en diferentes regiones del mundo al igual
que su alta mortalidad cuando el individuo tiene criterios para encontrarse
hospitalizado en observacion o en la UCI, se han desarrollado diversos
instrumentos con el fin de determinar la severidad y la probabilidad de muerte del
paciente con NAC. Estos cuentan con diferentes criterios a tomar en cuenta al
momento de la evaluacion del paciente.

Dereck Willians y colaboradores crearon un modelo unico para determinar la
severidad de la neumonia, esta consistia en 3 niveles: grave, moderado y leve.
Grave incluye a niflos que murieron, requirieron ventilacidn mecanica invasiva o
desarrollaron shock que requiri6 medicamentos vasoactivos (p. Ej., Dopamina,
norepinefrina, vasopresina), la presencia de alteracion del estado mental y los
infiltrados multilobares o no lobares, los antes mencionados son caracteristicos de
un desenlace mas grave. Moderado incluyé a nifios ingresados en la UCI que no
cumplian los criterios de grave, pero que presentan tiraje intercostal severo,

disminucién de la relacion PF, aumento de la presion arterial sistdlica y de la
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temperatura. Los nifios restantes se clasificaron como leves, es decir, aquellos
que no cumplian con los demas criterios y solo se es necesario mantener bajo

observacion .12

IV.1.11.1. Marcadores y escalas pronosticos de severidad

En los ultimos afos, han sido descritos multiples marcadores que contribuyen a
la evaluar la presencia de procesos inflamatorios. En la busqueda de herramientas
objetivas de ayuda para el clinico para intentar establecer el diagndstico precoz, el
prondstico, la gravedad, la sospecha de bacteriemia y la posible etiologia
bacteriana de la NAC, ultimamente se han publicado estudios y revisiones que
senalan la utilidad de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infecciéon
(BMRII) especialmente en la NAC, que han incluido, entre otros, a la proteina C
reactiva (PCR), las interleucinas (IL) 6 y 8, la proendotelina-1, la copeptina, el
dimero D, el indice neutrdfilo linfocito, etc.!”

En procesos infecciosos, es conocido que el numero de neutrdéfilos y linfocitos
aumenta y disminuye respectivamente, incluso, se han informado como
predictores de bacteriemia o enfermedades graves y mayor mortalidad. La
combinacion de ambos en el INL ha correlacionado muy bien con gravedad y
prondstico en pacientes criticamente enfermos. En vista del punto anterior surge la
determinacién del indice neutrdfilo- linfocito (INL) asociado al recuento leucocitario
como indicadores de estado inflamatorio sistémico, que gracias a su elevado
margen de especificidad y sensibilidad estan siendo tomados en cuenta como
marcadores efectivos de gran valor prondstico.'”

El indice neutrdfilo/linfocito (INL), definido como el cociente entre el numero
absoluto de neutrofilos y el de linfocitos ha demostrado ser, significativamente, un
marcador inflamatorio con alto poder predictivo en distintas situaciones, como en
enfermos criticos, enfermedades inflamatorias sistémicas’ o enfermedades
neoplasicas'', recientemente se ha valorado su utilidad como marcador prondstico
en la enfermedad por covid-19'3. La respuesta inflamatoria sistémica se manifiesta
con neutrofilia, por la disminucién de apoptosis de los neutrdfilos lo que refleja la

magnitud del dafo tisular; por otro lado, existe un aumento en la apoptosis de los
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linfocitos, lo cual muestra supresion del sistema inmunitario.

En 2019, Zahorec y colaboradores analizaron el indice neutrdfilo/linfocito (INL)
como parametro de inflamacion sistémica y estrés en pacientes criticos 2° vy,
actualmente, ha sido estudiado en procesos como apendicitis aguda®, cancer de
pulmon 3"y cancer colorrectal. 32.

Para que un marcador de riesgo resulte util se requiere conocer los valores de
este con significado clinico. La correcta seleccién de estos valores se puede
realizar mediante el analisis de la sensibilidad y la especificidad de distintos puntos
de corte del marcador en estudio. Esta metodologia ha sido extensamente
estudiada y utilizada en la seleccion de puntos de corte en otras situaciones
clinicas.

Estudios recientes han investigado el valor diagnostico de los indices de
neutroéfilo/linfocito y plaquetallinfocito en menores de cinco afos. Kartal, et al.
encontraron que los niveles de INL e IPL fueron significativamente mayores en el
grupo con neumonia que en los controles. Estableciendo como punto de corte un
valor de 2.54 para el INL, con una sensibilidad de 83% y una especificidad de 44%
(p <0.05) con una sensibilidad de 75% y una especificidad de 46% (p<0.05).33

En ese orden, el analisis de sensibilidad realizado para distintos valores del INL
en las diferentes enfermedades inflamatorias, ha permitido establecer unos puntos
de corte, de utilidad clinica, asociados a mayor riesgo de presentar un estadio mas
complicado de enfermedad.

Actualmente, se cuenta con multiples escalas conocidas que clasifican la
gravedad de la neumonia en adultos, en comparacion a las pocas escalas
existentes para la poblacién infantil. A nivel internacional se encontraron pocos
estudios en los cuales se aplicaron escalas predictoras de mortalidad para
neumonia en nifos, como en Paraguay, Sudafrica y Japon se uso Predisposition,
Insult, Response and Organ dysfunction modificado (PIROm), Respiratory Index of
Severity in Children (RISC) y Pediatric Respiratory Severity Score (PRESS)
respectivamente. La aplicacion de estas escalas estratificdé a los pacientes
pediatricos segun el grado de severidad de la neumonia, permitiendo de este

modo un mejor manejo de estos.3*
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Respecto a la valoracién prondstica de la NAC, la combinacién de los BMRII
con las escalas pronosticas de gravedad (EPG) ha demostrado aumentar la
capacidad predictiva de estas y ser la asociacion con mayor poder pronostico por
encima de cualquier estimacion individual de una EPG o un BMRII, por lo que si
estan disponibles en las emergencias podrian mejorar la adecuacion de los

ingresos en la NAC

IV.1.12. Prevencion
Durante los ultimos 20 afios se han venido acumulando datos sobre la eficacia
de las intervenciones encaminadas a prevenir y controlar la neumonia. Se ha
demostrado que las siguientes intervenciones consiguen resultados satisfactorios
en la reduccion de la mortalidad por esa infeccién: la vacunacién, incluido el uso
de vacunas contra la infeccion por Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae de tipo b; el manejo de los casos de neumonia en la comunidad, los
centros de salud y los hospitales; la lactancia materna exclusiva durante los seis
primeros meses de vida; la mejora de la nutricibn y la prevencion de la
insuficiencia ponderal del recién nacido; el control de la contaminacién del aire en
interiores y el logro de un medio ambiente saludable.®
La eficacia de estas intervenciones ha quedado demostrada gracias a la
introduccién de las vacunas contra las dos causas bacterianas principales de
muerte por neumonia en la infancia, se ha demostrado que la vacunacién contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y Streptococcus pneumoniae (neumococico),
pueden mejorar aun mas la supervivencia infantil previniendo alrededor de 1 075
000 defunciones infantiles cada afio. Las vacunas conjugadas contra Hib y contra
el neumococo han demostrado su seguridad y eficacia en la prevencién de la
neumonia confirmada radiolégicamente en los nifios, tanto en los paises de bajos
ingresos como en los nuevos paises industrializados. En los Estados Unidos de
América, las hospitalizaciones infantiles por neumonia se redujeron en un 39 por
ciento. EI mayor acceso a la atencion de salud que supone el manejo de casos
basado en la comunidad ha llevado a una reduccion de la mortalidad total del 27
por ciento, el 20 por ciento y el 24 por ciento entre los recién nacidos, los lactantes
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y los nifios, respectivamente, mientras que la mortalidad por neumonia también se
ha reducido, en esos mismos grupos, en un 42 por ciento, un 36 por ciento y un 36
por ciento. La promocion de la lactancia materna exclusiva en los primeros seis
meses de vida y de una alimentacion complementaria adecuada entre los 6 y los
23 meses ha causado una reduccion del numero total de nifios fallecidos del 13

por ciento y el 6 por ciento, respectivamente.3®
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Especificidad

Sensibilidad

Edad

Sexo

Conteo de

neutrofilos

Conteo de

linfocitos

indice neutréfilo

linfocito

Concepto
Probabilidad de que
un individuo sano
tenga un test negativo
Probabilidad de que
un individuo enfermo
tenga un test positivo
Tiempo  transcurrido
desde el nacimiento
hasta la realizacién del
estudio
Estado fenotipico
condicionado
genéticamente y que
determina el género al
que pertenece un
individuo
Determinacion del

numero total de

- 3
neutréfilos por mm

de sangre.
Determinacion del
ndumero total de

linfocitos por mm3 de

sangre
Divisién del recuento
total de neutréfilos

(numerador) entre el

Indicador

E =

Anos cumplidos

Femenino

Masculino

Hemograma

Hemograma

Total de neutrofilos

~ Total de linfocitos

Escala

Numérica

Numérica

Numérica

Nominal

Numérica

Numérica

Numérica
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Severidad

Estancia

hospitalaria

namero total de
linfocitos

(denominador). Es un
indicador de estado
inflamatorio sistémico
Es la probabilidad de
que acontezca un
resultado adverso
durante el curso de
una enfermedad o
condicion.

Tiempo de estancia
hospitalaria, desde el
ingreso hasta la fecha

de alta médica

- Leve
- Moderada

- Severa

Dias

Nominal

Numérica
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VI. MATERIALES Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, prospectivo, de corte
transversal, con el objetivo de determinar la sensibilidad y especificidad del indice
neutroéfilo linfocito como marcador de severidad en pacientes diagnosticados con
neumonia adquirida en la comunidad que acuden al Hospital Infantil Dr. Robert

Reid Cabral, enero-junio, 2021. (Ver anexo VIIl.1.Cronograma)

VI.2. Area de estudio

El estudio se realiz6 en el area de infectologia del Hospital Infantil Dr. Robert Reid
Cabral el cual pertenece al area V de salud de la Regién Metropolitana, ubicado
en la Avenida Abraham Lincoln No. 2, La Feria; Distrito Nacional. Delimitado, al
Este por la Av. Abraham Lincoln; al Oeste, por la calle Horacio Viscoso; al Norte,
por la Av. Independencia y al Sur, por la calle Paul P. Harris. (ver mapa

cartografico y vista aérea).

2
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VI.3. Universo
El universo estuvo constituido por todos los pacientes ingresados en Hospital
infantil Dr. Robert Reid Cabral, enero- junio,2021

VI1.4. Muestra
La muestra estuvo constituida por los pacientes ingresados bajo el diagnostico
de neumonia adquirida en la comunidad del Hospital infantil Dr. Robert Reid

Cabral enero-junio, 2021.
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VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Pacientes ingresados con el diagndstico de Neumonia Adquirida en la
Comunidad.
2. Menores de 16 afos.

3. Ambos sexos

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio
2. No firmar consentimiento informado

3. Barrera idiomatica

VI.6. Instrumento de recoleccién de datos

Se elabord un formulario numerado que consta de 15 preguntas de las cuales 2
son abiertas y 13 cerradas que envuelven los datos generales demograficos como
edad y sexo, y también resultados de pruebas complementarias (hemograma) que
incluye: conteo de leucocitos, conteo de neutrdéfilos y linfocitos. (Ver anexo VIII.2.

Instrumento de recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la unidad de investigacion de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU)
y al Hospital infantil Dr. Robert Reid Cabral para su revision y aprobacion. Luego
de obtener los permisos correspondientes, asistimos al hospital de 2 a 6 de la
tarde de lunes a viernes para identificar los pacientes que se encontraban
ingresados en salas de internamientos con el diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad confirmado con radiografia de térax, hemograma y la
sintomatologia del paciente. Sé le ofreci6 a los padres y/o tutores el
consentimiento informado y una vez su afirmacion para participar en el estudio
procedimos con el formulario de recoleccion de datos que fue llenado a través de

una encuesta- entrevista sometida al padre, madre o tutor del paciente. Se tomo el
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hemograma de ingreso del paciente y revisamos los valores del recuento de
linfocitos y neutrofilos con el fin de calcular el indice neutrdfilo-linfocito; ademas de
evaluamos la presencia de infiltrados en la radiografia de térax proceso que
repetimos mientras el paciente estuvo ingresado. La recoleccion de datos fue
llevada a cabo por las sustentantes entre enero y junio del 2021. (Ver anexo VIII.1.

Cronograma)

VI.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa estadistico Microsoft Excel
y posteriormente ingresados en XLSTAT un complemento de analisis de datos

para Excel .

VI.9. Andlisis

Los datos obtenidos mediante el instrumento de recoleccion de datos fueron
transferidos a una tabla en Microsoft Excel, para su analisis en el programa
XLSTAT, donde se obtuvieron resultados del analisis la curva ROC y la correlacion

de Rho Spearman.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaraciéon de Helsinki
3 y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).%” El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion
de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como al Comité de
Investigacion del hospital infantil Dr. Robert Reid Cabral, cuya aprobacion fue el
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos obtenidos a través de preguntas que
conformaban un formulario enumerado. Todos los informantes identificados
durante esta etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su

consentimiento.
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Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad.
Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada de otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIl. RESULTADOS

Un total de 162 pacientes con diagnostico de Neumonia adquirida en la
comunidad, hospitalizado en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, fueron
incluidos en el estudio, con el propdsito de determinar la sensibilidad vy
especificidad del indice neutréfilo linfocito como marcador de severidad de la

enfermedad.

Tabla 1. Verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos
negativos con relacion a los pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,

enero-junio,2021.

Enfermedad presente  Enfermedad ausente
Prueba positiva 124 0
Prueba negativa 37 1

Para la determinacion de la sensibilidad y especificidad, se construyé un cuadro
de doble entrada indicando los verdaderos positivos que corresponden a 124
pacientes, falsos positivos 0 pacientes, falsos negativos los cuales fueron 37

pacientes y verdaderos negativos igual a 1.

Cuadro 1. Calculo de la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito
como marcador de severidad en pacientes ingresados con el diagnostico de
neumonia adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid

Cabral, enero-junio,2021.

VP 124 VN 1
S = = =77% E = =—=100%
VP+FN  124+37 VN+FP  0+1

VP: verdaderos positivos VN: Verdaderos negativos FN: Falsos negativos FP: Falsos

positivos
Fuente: Tabla 1

Se encontré una sensibilidad de 77,0 por ciento y una especificidad de 100 por
ciento. El valor predictivo positivo fue de 100 por ciento y el valor predictivo

negativo fue de 26,3 por ciento
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN del indice neutrdfilo linfocito como
marcador de severidad en pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,

enero-junio,2021.

Valor Limite inferior Limite superior
Sensibilidad 77,0 50,4 90,4
Especificidad 100,0 90,4 100
Valor predictivo positivo 100,0 89,1 100
Valor predictivo negativo 26,3 23,5 59,5
Exactitud diagnéstica 77,1 67,9 83,6

Fuente: Cuadro 1

Figura 1. Representacion grafica de la sensibilidad y especificidad del indice
neutrofilo linfocito como marcador de severidad de los pacientes ingresados con el

diagndstico de NAC, al insertar los datos en el programa XLSTAT de Microsoft

Excel.
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Figura 2. Curva Roc del indice neutrofilo linfocito como marcador de severidad de
los pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia adquirida en la

comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.

Curva ROC / Concentracion INL / AUC=0,909

e o o
~ o0 ©

o
=)

Tasa de verdaderos positivos (Sensibilidad)
e o o o
N w = v

e
il

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 09 1
Tasa de falsos positivos (1 - Especificidad)

Asimismo, se construyd la curva ROC con la finalidad de discriminar los
mejores valores de sensibilidad y especificidad para un punto de corte
determinado. El punto de corte para este indice en nuestro estudio es 1.9, el area
bajo la curva ROC dio un AUC=0.909, con una sensibilidad de 78 por ciento y

especificidad de 100 por ciento.
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Gréfico 1. Concentracion porcentual del diferencial de neutrdfilos al ingreso de los
pacientes con el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, en el

Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.

CONCENTRACION PORCENTUAL DEL
DIFERENCIAL DE NEUTROFILOS AL INGRESO DE
LOS PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE NAC
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100
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<50 51-79 >80

Fuente: formulario de recolecciéon de datos

El valor cuantitativo del diferencial de neutréfilos de los 162 pacientes
analizados se encuentra comprendido entre 21,9 y 93,1 con una media de 67,5 y
una desviacion estandar de 19,9. El 59 por ciento de los pacientes tuvo un
diferencial de neutrdéfilos entre 51 y 71 por ciento, el 22 por ciento correspondio a
pacientes con un diferencial de neutréfilos menor del 50 por ciento y el 19 por

ciento restante tuvo un diferencial de neutrofilos mayor del 80 por ciento.
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Gréfico 2. Concentracion porcentual del diferencial de linfocitos al ingreso de los
pacientes con el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, en el

Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.

CONCENTRACION PORCENTUAL DEL
DIFERENCIAL DE LINFOCITOS AL INGRESO DE
LOS PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE NAC
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El valor cuantitativo del diferencial de neutréfilos de los 162 pacientes
analizados se encuentra comprendido entre 7,8 y 71,4 con una media de 41 y una
desviacion estandar de 18,3. El 52 por ciento de los pacientes tuvo un diferencial
de neutrdfilos entre 21 y 49 por ciento, el 31 por ciento correspondié a pacientes
con un diferencial de neutréfilos menor del 20 por ciento y el 17 por ciento restante

tuvo un diferencial de neutréfilos mayor del 50 por ciento.
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Grafico 3. Concentracion del indice neutrdfilo linfocito al ingreso de los pacientes
con el diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil
Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El valor cuantitativo del indice Neutréfilo Linfocito de los 162 pacientes
analizados se encuentra comprendido entre 0.314 y 11.410 con una media de

3,004 y una desviacién estandar de 2,351.

Tabla 3. Relacion entre la severidad y el indice neutrdfilo linfocito de los pacientes
ingresados con el diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad, en el

Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.

Leve <35 107 66,0
Moderada 3.5-6.4 36 22,3
Severa 26.5 19 11,7
Total 162 100

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Al categorizar los casos en grupos de riesgo de acuerdo con el indice neutrdfilo
linfocito, se obtuvieron los siguientes resultados: pacientes con INL < 3.5
neumonia leve en 105 casos que corresponde al 66,0 por ciento, INL entre 3.5-6.4
neumonia moderada en 36 casos con un 22,3 por ciento e INL = 6.5 neumonia

severa en 19 casos correspondiente al 11,7 por ciento restante.

Grafico 4. Relacidn de la severidad y el indice neutrdfilo linfocito de los
pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad,

en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021

RELACION DE LA SEVERIDAD Y EL INDICE
NEUTROFILO LINFOCITO DE LOS PACIENTES
INGRESADOS CON EL DIAGNOSTICO DE NAC
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Fuente: Tabla 3

Grafica 5. Estancia hospitalaria (dias) de los pacientes ingresados con el
diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor
Robert Reid Cabral, enero-junio,2021
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Se determind que la estancia hospitalaria (dias) de los pacientes ingresados
con el diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad estuvo comprendida
entre 1y 14 dias. La media fue de 5,2 dias y la desviacion estandar de 3,09 dias.
También se observa que la mayor cantidad de pacientes correspondiente al 65 por
ciento tuvo una estancia hospitalaria menor de 5 dias, el 25 por ciento estuvo
ingresado entre 6 y 9 dias, el 10 por ciento restante estuvo ingresado por mas de
10 dias.

Tabla 4. Correlacion entre el indice neutrdfilo linfocito y la estancia hospitalaria

(dias) de los pacientes ingresados con el diagnéstico de neumonia adquirida en la

comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero-junio,2021.

INL al Coeficiente 1,000

ingreso de correlacién 0,780
Significancia 0.609
N 162 162
Estancia Coeficiente 1,000
hospitalaria de correlaciéon 0,780

Significancia 0.609
N 162 162

Fuente: Andlisis de la correlacién de Rho Spearman

La correlacién entre las variables indice neutréfilo Linfocito (INL) y estancia
hospitalaria, tiene un valor de Rho de Spearman de 0.780 y una p= <0,0001; lo
que determina que estas variables se correlacionan, sugiriendo que mientras mas

elevado sea el INL mas extensa sera la estancia hospitalaria.
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Tabla 5. Sexo de los pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,

enero-junio,2021.

Femenino 74 45,7
Masculino 88 54,3
Total 162 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

La muestra quedo constituida por 162 casos, de los que 88 correspondieron a
individuos del sexo masculino con un 54,3 por ciento; y los 74 restantes

correspondieron a individuos del sexo femenino para un 45,7 por ciento.

Grafica 6. Sexo de los pacientes ingresados con el diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,

enero-junio,2021

SEXO DE LOS PACIENTES INGRESADOS CON EL
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Fuente: Tabla 5
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Tabla 6. Edad de los pacientes ingresados con el diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,

enero-junio,2021.

<1 38 23,4
1-5 63 38,8
6-9 26 16,2

10-15 35 21,6
Total 162 100

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 38,8 por ciento de los nifios ingresados con diagndsticos de neumonia
adquirida en la comunidad tenian edades comprendida entre 1 y 5 afios, mientras
que el 23,4 por ciento correspondidé a nifios menores de un afo, el 21,6 por ciento
de los nifios tenia edades comprendidas entre 10 y 15 afios y un 16,2 por cierto

nifos tenia edades comprendidas entre 6 y 9 afos.

Grafico 7. Edad de los pacientes ingresados con el diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad, en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral,
enero-junio,2021.
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Fuente: Tabla 6
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VIIl. DISCUSION

La neumonia constituye la principal causa de mortalidad en menores de cinco
afios a nivel mundial. Su etiologia no puede establecerse clinicamente, y los
estudios microbiologicos no son realizados de manera rutinaria. La radiografia de
térax es, muchas veces, el unico método de imagenes disponible, y se recomienda
en presencia de alguna complicacion o cuando el tratamiento no produce mejoria
clinica.

En los ultimos afos, numerosos biomarcadores séricos y hematologicos han
sido propuestos para pronosticar la severidad de procesos inflamatorios
infecciosos como la neumonia. Entre ellos esta el indice neutrdfilo linfocito que no
es mas que el cociente entre el nUmero absoluto de neutrdfilos y el de linfocitos el
cual gracias a su elevado margen de especificidad y sensibilidad esta siendo
tomado en cuenta como marcadores efectivos de gran valor prondstico en
patologias infecciosas.

Se aplico el analisis de la curva ROC (receiver operating characteristic
curve) que sirve para determinar el punto de corte en el que se alcanza la
sensibilidad y especificidad mas alta, evaluar la capacidad discriminativa de la
prueba diagnéstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos
sanos versus enfermos. En este estudio se encontré una sensibilidad para el INL
de 77,1 por ciento, asimismo, se hallé una especificidad de 100 por ciento, el valor
predictivo positivo fue de 100 por ciento y el valor predictivo negativo fue de 26,3
por ciento, en contraste, en el 2020 Lopez Viafna, en Trujillo Peru, al evaluar el INL
de 110 pacientes diagnosticados con neumonia adquirida en la comunidad, con
edades comprendidas entre 0 y 5 aflos encontré una sensibilidad del 98.78 por
ciento, especificidad del 71.43 por ciento, valor predictivo positivo del 91.01 por
ciento, valor predictivo negativo del 95.24 por ciento, las variaciones entre ambos
estudios pueden estar relacionadas a que el grupo etario de los participantes de
este ultimo estuvo limitado a menores de 5 afios, ademas de que su muestra fue
mas reducida.” A pesar de las variaciones porcentuales, guardan relacion en que

en ambos se demostré que existe una moderada probabilidad de que el indice
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neutrofilo linfocito pueda servir como marcador de severidad en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad.

El punto de corte determina la sensibilidad y especificidad mas alta, éste
corresponde al punto de la curva ROC mas cercano al angulo superior-izquierdo
del grafico, es decir, mas cercano al punto del grafico cuya sensibilidad igual a 100
por ciento y especificidad igual a 100 por ciento. En este estudio el valor de corte
del INL para neumonia fue de 1.9, con una sensibilidad del 78 por ciento y una
especificidad del 100 por ciento con un area bajo la curva ROC igual a 0,909,
Soca Chuquino, et al, en lima peru al estudiar el pacientes pediatricos con NAC
definieron como punto de corte punto con mejor rendimiento del INL fue de 1.74
hallandose su sensibilidad 35.30 por ciento y especificidad 87,90 por ciento con
un AUC igual a 0,62.7 Sin embargo, aunque el punto de corte fue similar,para
Soca Chuquino y colaboradores la sensibilidad del INL estuvo muy reducida, por lo
que estos concluyeron que este indice es poco sensible para discriminar la
gravedad de pacientes con NAC.

Al categorizar los casos en grupos de riesgo de acuerdo con el indice neutrofilo
linfocito, se obtuvieron los siguientes resultados: pacientes con INL < 3.5
presentaron una neumonia leve de acuerdo con las caracteristicas clinicas en 105
casos (66,0 por ciento), INL entre 3.5-6.4 correspondioé a pacientes que cursaron
con una neumonia moderada en 36 casos (22,3 por ciento) y los 19 casos
restantes (11,7 por ciento) correspondié a pacientes con un INL = 6.5 que de
acuerdo con su cuadro clinico cursaron con una neumonia severa, asimismo,
Carranco J y Soria Y. en el 2019 en Napo, Ecuador, con un valor de corte de INL =
7.2, con una sensibilidad del 49 por ciento y una especificidad del 76 por ciento,
concluyeron que un indice neutrdfilo linfocito (INL) mayor a 7 se asocia con
neumonia severa.® Aunque con puntos de corte variables, se observa que los
valores de ingreso a hospitalizacion de INL son mayores en los casos de
neumonia severa. Del mismo modo, Huang Yukai et al, en su estudio concluyeron
que valores del INL elevados en pacientes con NAC, indica gravedad de la
enfermedad. Al correlacionar el valor del INL con la severidad de la neumonia se

observd una tendencia de correlacion positiva y se encontré que el porcentaje de
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casos graves se incrementa de acuerdo con el aumento del indice neutrdéfilo
linfocito.®

En este estudio al correlacionar las variables INL y estancia hospitalaria
mediante el método de Rho Spearman se observo un valor de 0.780 y una p=
<0,0001. En este caso, la interpretacion del coeficiente rho de Spearman
concuerda en valores proximos a 1; lo que indica una correlacion fuerte y positiva,
en contraste, Carranco J y colaboradores en su estudio porcentaje de neutrdfilos e
indice de neutrdfilo linfocitario como marcadores de severidad en pacientes
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad, al correlacionar las
variables obtuvieron un valor de Rho de Spearman de 0.114 determinaron que no
era estadisticamente significativo por lo que ambas variables no se
correlacionaban.® El coeficiente de correlacién de Spearman es una medida no
paramétrica de la correlacion de rango (dependencia estadistica del ranking entre
dos variables). Se utiliza principalmente para el analisis de datos. Mide la fuerza y
la direccion de la asociacion entre dos variables clasificadas.

La incidencia de neumonia es significativamente mas elevada en los nifios
menores de 5 afios segun L. Sanz Borrell. Los resultados de este estudio arrojaron
que el 62 por ciento de los casos tenia edades comprendidas entre 0 y 5 afos,
como se evidencié del mismo modo en el estudio que fue publicado en el 2016
por Siguenza F, donde con el objetivo de obtener la prevalencia de NAC y
describir sus caracteristicas clinicas, mortalidad y complicaciones estudiaron una
poblacién determinada, concluyendo que la NAC es mas frecuente en nifios de 1 a
4 anos.®

También se observd que el sexo masculino es mas propenso a adquirir
neumonia adquirida en la comunidad que el sexo femenino, ya que se obtuvo un
porcentaje de 54,3 por ciento de varones y el 45,7 por ciento de hembras
hospitalizados con neumonia. Resultados similares obtuvieron Lopez Viafia y
colaboradores, al estudiarel valor de los indices de neutrdfilo/linfocito vy
plaqueta/linfocito como predictores de neumonia en menores de cinco afos, con
una muestra de 110 pacientes concluyeron que el 53,7 por ciento eran varones y

el 46,3 restante eran del sexo femenino. Para Siglenza et al, en su estudio
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titulado Neumonia Adquirida en la Comunidad en Nifios, no fue la excepcion el
sexo mas afectado fue el masculino con el 54,5 por ciento, otras bibliograficas
concuerdan, sin embargo, la diferencia porcentual entre masculinos y femeninos
no es significativa lo que sugiere que la neumonia adquirida en la comunidad no
discrimina, pudiendo afectar ambos sexos.”-?

No se cuenta con mayor numero de estudios sobre este tema en la poblacion
pediatrica, sin embargo, la mayoria de las fuentes consultadas resaltan el valor de
los indices hematologicos como INL para la prediccion de cuadros infecciosos
como neumonia. En cuanto a las limitantes del estudio, se reconoce una muy
importante, relacionada a lo anteriormente mencionado, es claro que no se cuenta
con valores referenciales fijos del INL para predecir la severidad de la neumonia,
de manera que, los valores de sensibilidad y especificidad fluctuan, dificultando la
comparacion.

En conclusién, 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 atencidén ya sea observacién, 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.
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IX. CONCLUSION

1.

La sensibilidad del indice neutrdfilo linfocito para predecir la severidad de la
neumonia fue de 77,0 por ciento.
La especificidad del indice neutréfilo linfocito para predecir la severidad de la
neumonia fue de 100 por ciento.
El valor predictivo positivo fue de 100 por cierto lo que indica que el INL
presenta un excelente valor predictivo para severidad en neumonia

adquirida en la comunidad.

4. El valor predictivo negativo del indice neutrdfilo linfocito fue 26,3 por ciento.

5. El punto de corte para este indice en este estudio fue 1.9, el area bajo la

curva ROC dio un AUC=0.909, con una sensibilidad de 78 por ciento y
especificidad de 100 por ciento.

El INL posee una excelente especificidad y regular sensibilidad como
predictor de severidad de NAC segun los resultados de este estudio.

Se encontré una relacion entre el indice neutrdéfilo linfocito y la estancia
hospitalaria. A mayor INL mayor fue la estancia de los pacientes en el
hospital.

El grupo etario mayoritario de nifios ingresados con el diagnostico de
neumonia adquirida en la comunidad en el estudio correspondié a infantes
entre 1 y 4 aios con un porcentaje de 38,8 por ciento.

La Neumonia Adquirida en la Comunidad fue predominante en el sexo

masculino que correspondié al 54,3 por ciento.
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X. RECOMENDACIONES
Luego de lo discutido y de las conclusiones ofrecidas procedemos a realizar las

siguientes recomendaciones:

1. Incentivar el uso del indice Neutrdfilo Linfocito como marcador predictor de
severidad en Neumonias Adquiridas en la Comunidad.

2. Capacitar a los médicos para que pongan en practica el indice neutréfilo
linfocito como marcador prondstico en las neumonias.

3. Promover la realizacion de mas investigaciones sobre el INL y la neumonia
adquirida en la comunidad en el pais, en diferentes regiones y con diferente
poblacién ya que nos proporcionaria mejores datos de como este indice

funciona.
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XIl. ANEXOS
XII.1. Cronograma

Seleccioén del tema
Busqueda de referencias
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anteproyecto
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informacion
Redaccion del informe
Revisiéon del informe
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Enero
Marzo
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Junio

Junio
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XIl.2. Instrumento de recolecciéon de los datos

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL iNDICE NEUTROFILO LINFOCITO
COMO MARCADOR DE SEVERIDAD EN PACIENTES CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD, EN EL HOSPITAL INFANTIL DOCTOR

ROBERT REID CABRAL, ENERO- JULIO 2021.

Formulario No.

I. Datos sociodemogréficos.
1.1Sexo: F_=  M__
1.2 Edad: ___ afnos

1.3 Ingreso: Dias de ingreso

Ill. Hemograma Toma 1

3.1 Recuento de Leucocitos:

Fecha:

Toma 2

3.2 Numero de Neutrofilos:

3.3 Numero de Linfocitos:

IV. Marcador inflamatorio Toma 1

4 1 Valor indice Neutrdfilo-Linfocito:

V. Severidad

5.1 Leve 5.2 Moderada 5.3 Grave

Toma 2
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XI1.3. Consentimiento informado

Sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito como marcador de
severidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, en el hospital
Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero- julio 2021

Propdsito: Usted ha sido invitado/a a participar en esta investigacion que tiene
el fin de identificar la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito
como marcador de severidad en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, en el hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral.

Procedimiento. Si usted acepta participar sera parte de un estudio para
recolectar informacion sobre el indice neutrdfilo linfocito como marcador de
severidad en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. Toda
informacion recolectada se mantendra de manera confidencial y los resultados
seran expuestos en su posteridad.

Alternativas. Su participacidon en este estudio es voluntaria. Usted puede elegir a
no ser participe del estudio al rechazar que se le realice el cuestionario.

Confidencialidad. La identidad del participante se mantendra en completa
privacidad, ya que las informaciones recolectadas seran reemplazadas por un
numero de identificacion. Tales datos seran procesados de manera confidencial
por los responsables del estudio con el fin de que los mismos puedan ser
publicados.

Costo. Este estudio no tiene ningun costo para usted. Tampoco se ofrecera
algun bono o beneficio material.

Este estudio estda llevado a cabo por Saly Mateo (correo
electronico:Smateoroa@hotmail.com) y Anabell Polanco (correo
electronico:anabellpolanco10@gmail.com). Ante cualquier inconveniente o
pregunta que usted necesite que se le responda puede también dirigirse a la Dra.
Madelin Reynoso (correo electronico: mr9584@unphu.edu.do).

Acepto estar de acuerdo con participar en este estudio y que sus datos sean
publicados en su posteridad.

Fecha Firma
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XlIl.4 Asentimiento informado para menores

Asentimiento Informado para menores de edad que acepten participar en la
aplicaciéon del cuestionario Sensibilidad y especificidad del indice neutrofilo
linfocito como marcador de severidad en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, en el hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, enero- julio 2021

Fecha / /

jHola! Nosotras somos estudiantes de Medicina de la Universidad Nacional
Pedro Henriquez Urena (UNPHU). Queremos ser doctoras y por eso estamos
realizando una investigacion cientifica para poder graduarnos. Queremos saber si
el indice neutréfilo linfocito, que es un marcador que determinamos con un
hemograma es sensible y especifico como marcador de severidad en pacientes

que tienen neumonia como tu.

Tu participacién es facil: s6lo queremos que nos respondas, junto con tus

padres, unas cuantas preguntas; y nos permitas revisar tus analisis de sangre.

Tu participacion es voluntaria. Es decir, si tu papa, mama o tutor dice que si
puedes participar, pero tu no quieres hacerlo, puedes decir que no. Pero por favor,

jayudanos a ayudarte!

Esta informacion sera confidencial: eso significa que no le diremos a nadie tus
respuestas; solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de

investigacion.

Si quieres participar, te pido que pongas una (X) en el cuadrito de abajo que dice

“Si, quiero participar”, y escribe tu nombre:
[ ] Si, quiero participar

Nombre del nifo, nifia o adolescente

Firma del investigador a cargo
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XII.5. Costos y recursos
XI1.5.1. Humanos

2 sustentantes

2 asesores (metodologico y clinico)
Personas que participaron en el estudio

XI1.5.2. Equipos y materiales

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel mistique

Lapices

Borradores

Sacapuntas
Computadoras
Presentacion:

Sony VGA Digital data
Cartuchos HP 45 Ay 78 D
Calculadoras

XI1.5.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas

Referencias bibliograficas
XI1.5.4. Econémicos
Papeleria (Copias)
Encuadernacion
Alimentacion

Transporte

Pago de inscripcion
Inscripcidn de la tesis
Total:

Cantidad

3 resmas

1 resma

2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades

1 unidad
2 unidades

2 unidades

200 copias

15 informes

Precio Total
220.00 660.00
480.00 480.00
3.00 6.00
5.00 10.00
5.00 10.00
0.00 0.00
1600.00 1600.00
600.00 1200.00
75.00 150.00
2.00 400.00
300 4,500.00
2,000.00
5,000.00
15,000.00
15,000.00
46,016.00

*Los costos totales de la investigacidn fueron cubiertos por las sustentantes.
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XI1.6. Evaluacion

Sustentantes
Anabell Polanco P. Saly Yaneli Mateo Roa
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dra. Madelin Reynoso
(Metodoldgico) ( Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke
(Directora de Escuela de Medicina) (Decano Facultad Ciencias de la Salud)

Fecha de presentacion :

Calificacion:
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