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RESUMEN

INTRODUCCION: La NAC es una causa significativa de morbilidad y mortalidad,
especialmente en pacientes con factores de riesgo. La identificacién de biomarcadores
prondsticos es crucial para optimizar su manejo. El indice neutréfilo-linfocito (INL) ha sido
propuesto como un predictor de mortalidad en diversas condiciones inflamatorias, pero su
utilidad en NAC sigue en evaluacion. OBJETIVO GENERAL.: Medir la fuerza de asociacion
entre el indice neutrdfilo-linfocito con la mortalidad, en pacientes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de urgencias del HGZ N°2 OOAD |,
Aguascalientes. METODOLOGIA: Se desarrollé un estudio de cohorte, retrospectivo,
analitico y observacional con 118 expedientes de pacientes hospitalizados por NAC. Se
conformaron dos grupos: grupo de riesgo (INL >4.2) y grupo control (INL <4.2). Se
evaluaron caracteristicas clinicas, comorbilidades y desenlaces hospitalarios. El analisis
estadistico incluyé pruebas de X2, T de Student y regresion logistica binaria para calcular
el riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza del 95%. RESULTADOS: La mortalidad
fue del 16.9% en el grupo de riesgo y del 8.5% en el grupo control, observandose una
tendencia a la significancia en la asociacién entre un INL elevado y la mortalidad hospitalaria
(RR=1.52; 1C95% 0.896-2.5; p=0.064). En el analisis ajustado por sexo, se encontré una
asociacion significativa en hombres con INL elevado (RR=3.3; IC95% 1.1-9.7; p=0.025).
CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que el INL podria ser un biomarcador
prondstico en NAC, especialmente en hombres. No obstante, su aplicacion clinica requiere

validacion en estudios prospectivos con mayor tamafo muestral y seguimiento longitudinal.

PLABRAS CLAVE: indice linfocitos/neutréfilos, neumonia adquirida en la comunidad,

riesgo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Community-acquired pneumonia (CAP) remains a significant cause of
morbidity and mortality, particularly in patients with predisposing risk factors. The
identification of prognostic biomarkers is essential for optimizing clinical management. The
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been proposed as a predictor of mortality in
various inflammatory conditions; however, its utility in CAP remains under investigation.
GENERAL OBJECTIVE: To assess the strength of association between the neutrophil-to-
lymphocyte ratio and mortality in patients hospitalized with community-acquired pneumonia
in the emergency department of HGZ No. 2 OOAD, Aguascalientes. METHODOLOGY: A
retrospective, analytical, observational cohort study was conducted, reviewing 118 medical
records of patients hospitalized for CAP. Two groups were established: the risk group (NLR
>4.2) and the control group (NLR <4.2). Clinical characteristics, comorbidities, and hospital
outcomes were evaluated. Statistical analysis included chi-square tests, Student’s t-tests,
and binary logistic regression to calculate the relative risk (RR) with a 95% confidence
interval (Cl). RESULTS: Mortality was 16.9% in the risk group and 8.5% in the control group,
showing a trend towards significance in the association between elevated NLR and in-
hospital mortality (RR = 1.52; 95% CI: 0.896-2.5; p = 0.064). In sex-adjusted analysis, a
significant association was found in males with an elevated NLR (RR = 3.3; 95% CI: 1.1—
9.7; p=0.025). CONCLUSIONS: The findings suggest that NLR could serve as a prognostic
biomarker in CAP, particularly in male patients. However, its clinical applicability requires

validation in prospective studies with larger sample sizes and longitudinal follow-up.

KEYWORDS: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, community-acquired pneumonia, risk.



INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) representa una causa significativa de
morbilidad y mortalidad, especialmente en poblaciones hospitalizadas con factores de
riesgo adicionales como la edad avanzada y comorbilidades. A pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento, la identificacion de biomarcadores pronosticos en NAC sigue
siendo un desafio importante, dado que estos podrian contribuir a una mejor estratificacion

del riesgo y optimizacién del tratamiento en entornos hospitalarios (1).

En este contexto, el indice neutrdéfilo-linfocito (INL) ha emergido como un marcador
inflamatorio accesible y de bajo costo, utilizado como predictor de resultados adversos en
diversas condiciones criticas, incluyendo infecciones graves. Este indice, calculado a partir
de la relacién entre el recuento de neutrdfilos y linfocitos, refleja la respuesta inmunoldgica
sistémica del paciente ante la infeccion y el estrés fisioldgico. Estudios previos han
mostrado que un INL elevado se asocia con peor prondstico en condiciones inflamatorias y
septicémicas, sugiriendo su utilidad en la prediccién de complicaciones y mortalidad en

pacientes con NAC (2).

La fisiopatologia subyacente sugiere que un aumento en el INL refleja un estado de
inflamacién desbalanceado: el incremento en neutrdfilos indica una respuesta inmunitaria
innata exacerbada, mientras que la reduccion en linfocitos podria senalar una
inmunosupresion relativa, ambos asociados a peores desenlaces clinicos (3). Este estudio
se propone investigar la asociacion entre el INL al momento de la hospitalizacién y la
mortandad en pacientes con NAC en el Hospital General de Zona No. 2 del IMSS en
Aguascalientes, con el objetivo de establecer si este marcador puede servir como una
herramienta prondstica efectiva y contribuir a la toma de decisiones clinicas en este grupo

de pacientes vulnerables.



CAPITULOS

1. MARCO TEORICO

1.1 Neumonia Adquirida en la Comunidad

Definicion y epidemiologia

La NAC es la infeccion del tracto respiratorio inferior que afecta a individuos que no han
estado recientemente en un entorno hospitalario o de cuidado a largo plazo, y representa
una de las principales causas de mortandad y morbilidad a nivel mundial. Este tipo de
neumonia se caracteriza clinicamente por la presencia de sintomas respiratorios, como tos
y dificultad para respirar, acompafados de fiebre y signos de infiltrado pulmonar en estudios

de imagen, lo que confirma el diagnostico (4).

La NAC afecta a millones de personas anualmente y constituye una carga significativa para
los sistemas de salud debido a su alta tasa de hospitalizacién, especialmente en

poblaciones de alto riesgo, como adultos mayores y pacientes con comorbilidades cronicas

(5).

En regiones de alto indice de pobreza o con limitada infraestructura sanitaria, la tasa de
incidencia y mortalidad por NAC es considerablemente elevada. A nivel global, se estima
que las infecciones respiratorias inferiores, incluidas la NAC, son responsables de
aproximadamente 2.4 millones de muertes anuales, con mayor prevalencia en Asia del Sur,

el Sudeste Asiatico y Africa subsahariana (5).

En contextos hospitalarios, el indice de mortalidad de la NAC puede variar segun factores
como el acceso a cuidados intensivos, la presencia de comorbilidades y la edad de los
pacientes, alcanzando tasas de mortalidad de hasta el 50% en casos graves que requieren

ingreso en la unidad de cuidados intensivos (4).



Etiologia y fisiopatologia

La NAC es una infeccién respiratoria grave causada por una variedad de microorganismos
que incluyen bacterias, virus y, en raras ocasiones, hongos. Entre los patogenos
bacterianos mas comunes se encuentran Streptococcus pneumoniae, que es la causa
predominante en adultos, seguido de Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, y
Legionella pneumophila. Estos agentes se clasifican en "patégenos tipicos", como S.
pneumoniae y H. influenzae, y "patdégenos atipicos", como M. pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae, cuya prevalencia puede variar segun la region geografica, las estaciones del

afio (6).

La fisiopatologia de la NAC involucra una serie de eventos que comienzan con la entrada
del patégeno en el tracto respiratorio inferior, generalmente a través de microaspiraciones
de secreciones orofaringeas o por inhalacion de particulas en aerosol que contienen
microorganismos. En condiciones normales, el sistema inmunolégico innato, incluidas las
barreras fisicas como el epitelio respiratorio y el sistema de cilios, evita que los patégenos
lleguen a los pulmones. Sin embargo, cuando estas defensas fallan, los patdgenos pueden

colonizar los alvéolos, donde desencadenan una respuesta inflamatoria local (7).

La llegada de bacterias a los alvéolos induce la activacion de macrofagos alveolares, que
producen citocinas proinflamatorias, tales como interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6). Estas citocinas promueven la quimiotaxis de
neutrofilos al sitio de la infeccion, dando lugar a una inflamacion extensa y a la formacién
de exudado en el espacio alveolar. La acumulacion de exudado y la proliferacion de células
inflamatorias comprometen el intercambio gaseoso, lo que puede llevar a hipoxemia y

sintomas respiratorios caracteristicos de la NAC, como disnea, tos productiva y fiebre (8).

Ademas, una respuesta inflamatoria excesiva puede contribuir al desarrollo de
complicaciones sistémicas, como el sindrome de respuesta de inflamaciéon sistémica
(SIRS), que en casos graves puede evolucionar a sepsis y fallo multiorganico,
particularmente en pacientes con factores de riesgo como edad avanzada, comorbilidades

cronicas o inmunosupresion (9).



Diagndstico y manifestaciones clinicas

La NAC se caracteriza por una variedad de signos y sintomas respiratorios y sistémicos
que pueden variar en severidad, desde formas leves tratables en un entorno ambulatorio
hasta casos graves que requieren hospitalizacion. El diagnéstico temprano y preciso de la

NAC es crucial para iniciar un tratamiento adecuado y reducir la mortalidad (10).

Los sintomas de la NAC pueden diferir dependiendo de las caracteristicas etarias del
paciente, el estado inmunoldégico y la etiologia especifica. Los sintomas clasicos incluyen
fiebre, tos productiva con o sin expectoracién purulenta, disnea y dolor toracico pleuritico.
Otros sintomas comunes son escalofrios, fatiga y mialgias, que suelen acompafar a la

respuesta inflamatoria sistémica del organismo (11).

En pacientes de edad avanzada, la presentacion puede ser atipica y caracterizarse
principalmente por confusidon o un deterioro funcional agudo, sin signos respiratorios
evidentes. Ademas, la exploracion fisica puede revelar signos de consolidacién pulmonar,
como matidez a la percusion, aumento de las vibraciones vocales y presencia de
crepitantes o estertores en la auscultacién pulmonar. Sin embargo, estos signos pueden
estar ausentes en etapas tempranas de la enfermedad o en pacientes
inmunocomprometidos, lo que hace que el diagnostico clinico sea desafiante en ciertos

casos (12).

El diagndstico de NAC se basa en la combinacion de hallazgos clinicos, radioldgicos y de
laboratorio. El primer paso en el diagnéstico de NAC es la evaluacion clinica a través de la
historia y el examen fisico. No obstante, la confirmacion requiere la presencia de infiltrados
en la radiografia de térax, que muestra consolidacion, opacidades intersticiales o un patron
mixto, caracteristicos de la neumonia. En pacientes graves o con sospecha de
complicaciones, se puede realizar una tomografia computarizada (TC) de térax para una

evaluacion mas detallada (4).

Un hemograma completo puede mostrar leucocitosis con neutrofilia en infecciones
bacterianas, o leucopenia en casos graves o virales. El indice neutrdéfilo-linfocito (INL), un

marcador inflamatorio, ha ganado relevancia como predictor de la gravedad y mortalidad



en pacientes con NAC. Un INL elevado indica una respuesta inflamatoria intensa y se asocia

con peores desenlaces en estudios recientes (6).

La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son biomarcadores utiles para
diferenciar entre neumonia bacteriana y viral y para monitorear la respuesta al tratamiento.
Los niveles elevados de PCT sugieren una etiologia bacteriana y, cuando son bajos,

pueden indicar una etiologia viral o no infecciosa (13).

En cuanto a las pruebas microbioldgicas, los cultivos de esputo y hemocultivos son
recomendados en pacientes con sintomas graves o factores de riesgo de resistencia para
identificar el patégeno especifico. Sin embargo, el rendimiento de los cultivos es limitado,

ya que en muchos casos no se obtiene un resultado concluyente (4).

Los antigenos urinarios para Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila pueden
proporcionar un diagndstico rapido, especialmente en pacientes hospitalizados, ya que
permiten la identificacion de estos patdégenos incluso después del inicio del tratamiento
antibidtico. Las pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se utilizan para
identificar patégenos virales y atipicos, como Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae. Estas pruebas son rapidas y sensibles, aunque su disponibilidad puede estar

limitada en algunos centros (14).

Para determinar la necesidad de hospitalizacion y guiar el tratamiento, se utilizan escalas
de severidad, como el CURB-65 y el indice de Severidad de la Neumonia (PSI, por sus
siglas en inglés). Estas herramientas ayudan a estratificar el riesgo de complicaciones y
mortalidad, considerando factores como la edad, comorbilidades, estado mental y hallazgos

en laboratorio (15).

Finalmente, el diagndstico de NAC debe diferenciarse de otras condiciones que presentan
sintomas similares, como insuficiencia cardiaca congestiva, tromboembolismo pulmonar,
exacerbaciéon de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades
inflamatorias sistémicas. En pacientes con factores de riesgo especificos, también se deben

considerar infecciones pulmonares atipicas o micoticas (16).
Tratamiento

El tratamiento de la NAC debe iniciarse tan pronto como se confirma el diagndstico, ya que

el inicio temprano de la terapia antimicrobiana adecuada es fundamental para mejorar los
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resultados y reducir la mortalidad. La eleccion del tratamiento depende de factores como la
gravedad de la enfermedad, el lugar de atencién (ambulatorio, hospitalizacién en planta o
en la unidad de cuidados intensivos), la edad del paciente y la presencia de comorbilidades
(17).

Para pacientes sin factores de riesgo significativos y con NAC leve, se recomienda un
macrolido (como azitromicina o claritromicina) o doxiciclina. En areas con alta resistencia a
los macrélidos, o en pacientes con comorbilidades (como enfermedad pulmonar crénica,
insuficiencia cardiaca, o inmunosupresion), se recomienda un tratamiento con una
fluoroquinolona respiratoria (como levofloxacina o moxifloxacino) o la combinacion de un

beta-lactamico (amoxicilina o amoxicilina/acido clavulanico) con un macrélido (18).

En casos de NAC moderada que requieren hospitalizacion, pero sin necesidad de cuidados
intensivos, se recomienda iniciar una fluoroquinolona respiratoria o la combinaciéon de un
beta-lactamico (como ceftriaxona o ampicilina-sulbactam) con un macrélido. La eleccién de
la terapia combinada se debe a su capacidad de cubrir tanto bacterias tipicas como atipicas,

que suelen ser las causantes de NAC en pacientes hospitalizados (18).

En pacientes con NAC grave que requieren ingreso en la UCI, el tratamiento inicial debe
incluir un beta-lactamico (como cefotaxima, ceftriaxona o ampicilina-sulbactam) combinado
con una fluoroquinolona o un macrdlido, para asegurar una cobertura amplia. En caso de
sospecha de infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) o
Pseudomonas aeruginosa, se deben agregar antibidticos especificos como vancomicina o
piperacilina-tazobactam, respectivamente, en funcion del perfil de riesgo del paciente y los

patrones de resistencia locales (18).

La duracién del tratamiento antimicrobiano en la NAC depende de la respuesta clinica del
paciente. En general, los antibiéticos deben continuarse por al menos 5 a 7 dias en
pacientes con buena evolucion clinica, aunque pueden requerirse tratamientos mas
prolongados (hasta 10 a 14 dias) en pacientes con NAC grave o con infecciones
complicadas por bacteriemia o abscesos pulmonares. La interrupcion del tratamiento debe
basarse en la resolucion de sintomas, en particular fiebre, y en la estabilidad clinica del
paciente, considerando que los biomarcadores como la procalcitonina pueden ser utiles

para decidir la duracion del tratamiento en algunos casos (19).
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Ademas del tratamiento antimicrobiano, en pacientes hospitalizados con NAC grave se
recomienda el uso de medidas de soporte, como oxigenoterapia en pacientes hipoxémicos
y fluidos intravenosos para mantener una adecuada perfusion. En pacientes con hipoxemia
persistente o en los que presentan sepsis, puede ser necesario un manejo en la UCI para
soporte ventilatorio y hemodinamico. Los corticosteroides pueden considerarse en casos
de NAC severa con shock séptico refractario, aunque su uso debe ser individualizado y
evaluado cuidadosamente, ya que los beneficios en pacientes con neumonia bacteriana

siguen siendo objeto de debate (19).

La vacunacion es una estrategia fundamental en la prevenciéon de la NAC, especialmente
en poblaciones vulnerables. Se recomienda la vacunacion anual contra la influenza y la
vacuna neumocdcica en poblaciones de riesgo, incluyendo adultos mayores de 65 afos y
personas con enfermedades cronicas. Estas vacunas han demostrado reducir la incidencia
y la gravedad de las infecciones respiratorias, disminuyendo también el riesgo de

hospitalizacion por NAC (19).

Complicaciones

Entre las complicaciones pulmonares mas comunes de la NAC se encuentran el derrame
pleural, el empiema y el absceso pulmonar. El derrame pleural, caracterizado por la
acumulacion de liquido en la cavidad pleural, ocurre en un porcentaje significativo de
pacientes con NAC, requiriendo en algunos casos procedimientos como la toracocentesis

para el drenaje del liquido acumulado (20).

El empiema, una acumulaciéon de pus en la cavidad pleural secundaria a una infeccion
bacteriana, se observa especialmente en infecciones graves y en pacientes con factores de
riesgo como inmunosupresion o comorbilidades crénicas. Ademas, el absceso pulmonar,
una cavitacion en el tejido pulmonar llena de pus, puede desarrollarse en pacientes con

infecciones bacterianas severas o en aquellos que padecen de enfermedades crénicas (21).

Estos abscesos requieren frecuentemente terapia antimicrobiana prolongada y, en algunos
casos, drenaje quirdrgico. Otras complicaciones pulmonares incluyen el sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA), caracterizado por una inflamacién pulmonar grave que
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compromete el intercambio de gases y puede llevar a la necesidad de ventilacidon mecanica
(20).

Las complicaciones extrapulmonares incluyen bacteriemia, sepsis y fallo multiorganico,
complicaciones graves que se presentan comunmente en los pacientes con NAC severa.
La bacteriemia, la presencia de bacterias en el torrente sanguineo, ocurre en una
proporcion de casos de NAC y es un factor de mal prondstico, ya que aumenta el riesgo de
diseminacion de la infeccion a otros 6rganos. En muchos de estos casos, la bacteriemia
puede evolucionar a sepsis, una respuesta inflamatoria sistémica grave que puede
progresar a shock séptico y fallo multiorganico, particularmente en pacientes mayores o

aquellos con enfermedades cronicas (22).

Ademas, se han documentado complicaciones cardiacas como insuficiencia cardiaca y
arritmias en pacientes con NAC, posiblemente relacionadas con el estrés inflamatorio y la
hipoxemia asociada a la infeccién pulmonar. Estas complicaciones contribuyen a la alta
mortalidad observada en pacientes hospitalizados con neumonia, y es particularmente

elevada en aquellos que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos (22).

Otro aspecto importante en las complicaciones de la NAC es la coinfeccion, especialmente
la coinfeccion viral-bacteriana, que puede complicar el tratamiento y aumentar el riesgo de
sepsis. Patdogenos como Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae vy
Pseudomonas aeruginosa son comunes en pacientes con NAC severa y estan asociados
a una mayor incidencia de complicaciones graves, especialmente cuando coexisten con

infecciones virales como la influenza o el virus respiratorio sincitial (VRS) (23).

Las complicaciones de la NAC representan una carga significativa en términos de
mortalidad y calidad de vida para los pacientes afectados. En estudios retrospectivos, se
ha observado una mortalidad que varia entre el 4% y el 18% en pacientes hospitalizados y
que puede alcanzar hasta el 50% en aquellos que requieren cuidados intensivos. Estas
complicaciones subrayan la necesidad de un diagndstico temprano y de un manejo agresivo
en los casos de NAC severa para reducir la incidencia de desenlaces adversos y mejorar

la calidad de vida de los pacientes tras el alta hospitalaria (23).
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Evaluacion de la severidad

Las escalas PSI (Pneumonia Severity Index) y CURB-65 son herramientas clinicas
utilizadas para evaluar la gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad y determinar
la necesidad de hospitalizacion o tratamiento ambulatorio. A continuacion, se detallan

ambos instrumentos:

El CURB-65 es una escala sencilla que evalua cinco criterios, asignando un punto por cada

uno presente (24):

e Confusion mental.

e Urea sérica > 7 mmol/L (19 mg/dL).

o Respuesta respiratoria =2 30 respiraciones por minuto.

e Baja presion arterial (sistélica < 90 mmHg o diastdlica < 60 mmHg).
e Edad = 65 arios.

La puntuacion total (0 a 5) ayuda a estratificar el riesgo y guiar decisiones clinicas:

¢ 0-1 puntos: Bajo riesgo; manejo ambulatorio.
e 2 puntos: Riesgo intermedio; considerar hospitalizacion.

e 23 puntos: Alto riesgo; hospitalizacion y posible ingreso a UCI.

El PSI es una herramienta mas detallada que considera multiples variables agrupadas en
(25):
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Cada variable tiene una puntuacion especifica que, al sumarse, clasifica al paciente en

cinco clases de riesgo:

Clase I: Bajo riesgo; manejo ambulatorio.

Clase II: Bajo riesgo; manejo ambulatorio.

Clase lll: Riesgo moderado; considerar hospitalizacion breve.
Clase IV: Alto riesgo; hospitalizacion.

Clase V: Muy alto riesgo; hospitalizacion y posible ingreso a UCI.

Mortalidad

La NAC sigue siendo una de las principales razones de mortalidad a nivel mundial,
particularmente en poblaciones vulnerables como adultos mayores y personas con
comorbilidades. La tasa de mortalidad para pacientes hospitalizados por NAC varia
ampliamente en funcion de factores como la edad, la gravedad de la infeccion, la presencia
de comorbilidades y el acceso a atencion médica oportuna. En general, se estima que la

mortalidad de los pacientes con NAC hospitalizados oscila entre el 4% y el 18%, y alcanza
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cifras superiores al 50% en aquellos que requieren ingreso en unidades de cuidados

intensivos debido a complicaciones graves.

La mortalidad de la NAC esta fuertemente asociada con la presencia de factores de riesgo,
como enfermedad cardiaca, insuficiencia renal, enfermedades pulmonares cronicas y
estados de inmunosupresion, los cuales predisponen a una progresion mas rapida y severa

de la enfermedad (5).

Ademas, los scores pronésticos, como el CURB-65 y el indice de Severidad de Neumonia
(PSI/PORT), se utilizan de manera rutinaria para estratificar el riesgo de mortalidad y guiar
las decisiones terapéuticas en estos pacientes. Estos scores han mostrado una buena
capacidad predictiva al evaluar la probabilidad de muerte a 30 dias, especialmente en

pacientes con puntuaciones altas que suelen presentar una mayor tasa de mortalidad (26).

En los casos mas graves de NAC, donde la infeccion se complica con bacteriemia, sepsis,
o fallo multiorganico, el riesgo de muerte es considerablemente alto. La coinfeccion con
agentes virales como la influenza o el virus respiratorio sincitial (VRS) también se ha
asociado con un incremento en la mortalidad, debido a la intensificacion de la respuesta
inflamatoria y a la mayor dificultad en el manejo de la infeccion. Esto es particularmente
notable en los pacientes de edad avanzada, en quienes las infecciones respiratorias suelen

tener una evolucion mas desfavorable (27).

La identificacion temprana de factores de riesgo y el manejo adecuado de las
complicaciones potenciales son esenciales para reducir la mortalidad asociada a la NAC.
En este contexto, los biomarcadores inflamatorios, como el indice neutrdfilo-linfocito (INL),
han mostrado ser utiles como predictores de mortalidad en NAC, permitiendo una mejor
evaluacion del estado inflamatorio y de riesgo del paciente. La implementacion de
estrategias de vacunacion, como la neumocdcica y la influenza, también es una medida
preventiva que ha demostrado disminuir las tasas de mortalidad, especialmente en las

poblaciones de mayor riesgo (27).
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1.2 indice neutrofilo/linfocito

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) se refiere al marcador inflamatorio calculado mediante la
division del numero de neutrdfilos entre el numero de linfocitos en un hemograma rutinario.
Este indice refleja el balance entre dos tipos de células inmunitarias clave: los neutroéfilos,
que representan la respuesta inmune innata y rapida ante infecciones, y los linfocitos, que
forman parte de la respuesta inmune adaptativa y proporcionan una defensa mas especifica
(28).

Relacion con las enfermedades infecciosas

El INL se ha reconocido como un indicador valioso en la evaluacion de infecciones graves
debido a su capacidad para reflejar el estado inflamatorio sistémico del cuerpo. En
enfermedades infecciosas, los niveles de neutrdfilos tienden a elevarse rapidamente como
respuesta a la infeccion bacteriana, mientras que los linfocitos pueden disminuir debido a
la inmunosupresion secundaria. Este cambio en la proporcién de neutrdéfilos a linfocitos,
reflejado en un aumento del INL, ha demostrado ser particularmente util para evaluar la

gravedad de la infeccion y el pronéstico en casos como sepsis y NAC (29).
Uso clinico y valor predictivo

El INL es un marcador accesible y econdmico, facil de obtener a partir de analisis de sangre
estandar, lo que lo convierte en una herramienta util en el manejo de pacientes en entornos
de atencion primaria y hospitalaria. En infecciones como la NAC o el COVID-19, un INL
elevado se asocia con un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, por lo que es
utilizado como un predictor de resultados adversos. Esto permite a los médicos identificar
a pacientes de alto riesgo que podrian beneficiarse de intervenciones terapéuticas mas

agresivas y de una vigilancia mas intensiva (30).
Interpretacion del INL

Los valores normales del INL suelen oscilar entre 1 y 3 en adultos sanos. Sin embargo, en
contextos de infeccion grave, un INL elevado (valores superiores a 5 o incluso mas en
algunos estudios) se asocia con una respuesta inflamatoria exacerbada. Por ejemplo, en

pacientes con sepsis 0 NAC, un INL alto es indicativo de un proceso inflamatorio activo y
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se asocia con un pronostico desfavorable. En estos casos, el INL no solo sirve como
marcador de infeccién, sino que también puede ser un indicador independiente de

mortalidad y de la necesidad de cuidados intensivos (31).
Limitaciones y consideraciones

A pesar de su utilidad, el INL no esta exento de limitaciones. Factores como el estrés, el
uso de ciertos medicamentos y condiciones como enfermedades autoinmunes pueden
afectar los recuentos de neutrofilos y linfocitos, alterando el valor del INL y limitando su
interpretacion en algunos pacientes. Ademas, el punto de corte 6ptimo para definir un INL
alto varia entre estudios y poblaciones, lo que puede complicar su aplicacion clinica
uniforme. Sin embargo, en combinacion con otros marcadores inflamatorios, el INL sigue
siendo una herramienta valiosa para el prondstico y el manejo de pacientes con infecciones
graves, contribuyendo a una toma de decisiones informada y basada en el riesgo del
paciente (28,29)

1.3 Indice neutrdfilos linfocitos en Neumonia Adquirida en la Comunidad

El estudio de Cornelis P.C. de Jager y colaboradores, publicado en 2012 en los Paises
Bajos, investiga el valor del INL como predictor de gravedad y desenlaces en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), comparandolo con otros marcadores
inflamatorios tradicionales. Este estudio se desarrollé en el hospital Jeroen Bosch
Ziekenhuis y contdé con una muestra de 395 pacientes adultos diagnosticados con NAC,

admitidos en el servicio de urgencias entre diciembre de 2007 y enero de 2010 (32).

El objetivo principal fue evaluar la capacidad del INL para predecir la severidad y los
desenlaces adversos en NAC, midiendo su efectividad en comparacion con otros
marcadores como la proteina C reactiva (PCR), el conteo total de leucocitos y neutrdfilos.
La evaluacion de la NAC en los pacientes incluyd pruebas de laboratorio estandar para
medir INL, ademas de los marcadores tradicionales. Se registraron variables como PCR,

recuento neutro- linfocitario, y se relacionaron con el INL al momento de la admisién (32).
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Para la medicion del INL, se dividid el recuento absoluto de neutréfilos entre el recuento
absoluto de linfocitos. Los analisis estadisticos incluyeron pruebas de t de Student y analisis
de regresion logistica, junto con la construccién de curvas ROC para evaluar la sensibilidad
y especificidad del INL frente a los marcadores tradicionales en la prediccion de mortalidad.
El estudio mostré que el INL tenia una mayor precisién pronéstica comparado con la PCR
y otros recuentos celulares, sugiriendo su utilidad como marcador independiente para

evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes con NAC (32).

El estudio realizado por José Curbelo y colaboradores, publicado en 2019 en Espafia,
explora la utilidad del porcentaje de neutréfilos (NCP) y el INL como marcadores prondsticos
en pacientes hospitalizados con NAC. Este estudio retrospectivo se llevé a cabo en el
Hospital Universitario de La Princesa en Madrid, con una poblacién de 209 pacientes

adultos ingresados con diagnéstico confirmado de NAC entre 2010 y 2012 (33).

El objetivo principal fue evaluar la capacidad del NCP y el INL para predecir |la mortalidad a
30 y 90 dias en pacientes con NAC. Para ello, se realizaron analisis de sangre en el
momento de la admision y nuevamente entre 3 y 5 dias después del ingreso. Las variables
de interés incluyeron el NCP y el INL, ademas de variables demograficas y clinicas de

relevancia (33).

El indice neutrdfilo-linfocito se calculd dividiendo el recuento de neutrdfilos entre el recuento
de linfocitos. Los puntos de corte establecidos para el NCP (>85%) y el INL (>10) en el
segundo analisis (a los 3-5 dias) se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad. Los
analisis estadisticos empleados incluyeron la prueba t de Student, el test de Fisher, analisis
de regresion de Cox y curvas ROC para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad del
NCP e INL, en comparacién con otras escalas prondsticas como CURB65 y PSI. Los
resultados mostraron que niveles elevados de NCP e INL en el control a los 3-5 dias se
asociaron con un mayor riesgo de mortalidad a 90 dias, incluso tras ajustar por factores

como edad y comorbilidades (33).

El articulo de Sandip Kuikel y colaboradores, publicado en 2022 en Nepal, es una revision
sistematica que evalua el INL como marcador pronostico de desenlaces adversos en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC). El estudio reuni6 datos de 3340

pacientes a partir de nueve estudios realizados en distintos paises, con una muestra
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representativa de adultos mayores (edad media entre 61 y 90.4 anos), internados por NAC

en servicios de urgencias, salas generales y unidades de cuidados intensivos (UCI) (34).

El objetivo principal fue determinar la efectividad del INL como predictor de mortalidad y de
admision en la UCI, comparandolo con otros biomarcadores inflamatorios y herramientas
como el indice de severidad de neumonia (PSI) y CURB-65. Los estudios seleccionados
utilizaron el INL calculado mediante el recuento absoluto de neutréfilos dividido entre el
recuento absoluto de linfocitos al momento de la admision, considerando un punto de corte

comunmente usado de 10 (34).

Para el andlisis estadistico, la revisidn utilizé pruebas de sensibilidad y especificidad en
relacién con el INL, destacando una sensibilidad del 56.4% al 78.26% y una especificidad
de entre 51.61% y 66.8% al predecir desenlaces adversos en los estudios incluidos.
Ademas, se calcularon razones de probabilidades (OR) y areas bajo la curva (AUC) para
evaluar la precision predictiva del INL frente a otros indicadores. Los resultados mostraron
que un INL elevado se asocio significativamente con la mortalidad y con la necesidad de
cuidados intensivos en NAC, sugiriendo que este marcador puede ser util en la
estratificacion de riesgo en NAC, aunque también se concluye que el INL podria mejorarse

combinandolo con otras escalas para una precisioén diagndstica mas robusta (34).

El estudio de Aysun Tekin y colaboradores, publicado en 2024 en los Estados Unidos,
examina el valor prondstico del INL en pacientes hospitalizados con NAC. Este estudio
retrospectivo de cohorte incluyé a 4039 pacientes adultos ingresados en la Mayo Clinic de
Rochester, Minnesota, entre enero de 2009 y diciembre de 2019. Los pacientes se
clasificaron en dos grupos segun su INL al momento de la admision: un grupo con INL <12
y otro con INL >12. El principal objetivo fue evaluar la capacidad del INL para predecir la
mortalidad hospitalaria y a los seis meses, asi como otros desenlaces clinicos, incluyendo

la necesidad de ingreso en la UCI (35).

El INL se calculé dividiendo el recuento absoluto de neutrofilos entre el de linfocitos en la
primera medicion disponible dentro de las primeras 24 horas de ingreso. Los analisis
estadisticos incluyeron el uso de regresion logistica y regresion lineal ajustadas por el PSI,
ademas de curvas ROC para evaluar la capacidad predictiva del INL en comparacion con

el PSI para predecir mortalidad y necesidad de ingreso en la UCI. La prueba de DelLong se
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utilizé para comparar las areas bajo la curva (AUC) entre los modelos de PSI solo y PSI
combinado con INL (35).

Los resultados indicaron que, tras el ajuste por PSI, un INL elevado (>12) no se asocio
significativamente con la mortalidad hospitalaria (OR ajustado: 1.115, IC 95%: 0.774-1.606,
p = 0.559), aunque si con un aumento en el riesgo de admisién a la UCI (OR ajustado:
1.405, IC 95%: 1.216-1.624, p < 0.001). EI INL no mejoré la capacidad predictiva del PSI
para la mortalidad (AUC de 0.78 para ambos), aunque incrementé ligeramente la capacidad
de prediccion para admision en la UCI (AUC de 0.75 a 0.76, p = 0.008), aunque sin
significancia clinica considerable. Los hallazgos sugieren que, aunque el INL puede ser util
para predecir la necesidad de UCI en NAC, no supera al PSI como herramienta prondstica

de mortalidad en estos pacientes (35).

El estudio de José Curbelo y colaboradores, publicado en 2017 en Espafa, investigd la
utilidad del INL y el porcentaje de neutrofilos (NCP) como predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados con NAC. Este estudio prospectivo incluyé a 154 pacientes adultos
ingresados en el Hospital Universitario de La Princesa en Madrid entre 2013 y 2015. Los
pacientes fueron evaluados al ingreso y en una fase temprana de evolucién (72-120 horas
después) para determinar la capacidad de prediccion de estos biomarcadores en relacion
con la mortalidad a 30 y 90 dias (36).

El objetivo fue comparar el valor prondstico del INL y el NCP con otros marcadores
inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina, proadrenomedulina y copeptina) y
escalas clinicas tradicionales (PSI y CURB-65). El INL se calcul6 dividiendo el numero
absoluto de neutrdfilos por el de linfocitos en la muestra de sangre de cada paciente. Los
analisis estadisticos incluyeron regresion logistica para ajustar por variables como edad,
comorbilidades y gravedad de la neumonia, asi como curvas ROC para evaluar la

sensibilidad y especificidad de los biomarcadores en la prediccién de la mortalidad (36).

Los resultados mostraron que tanto el INL como el NCP fueron marcadores efectivos para
predecir la mortalidad a corto y mediano plazo, con una alta capacidad diagnostica al
compararlos con los marcadores tradicionales. El analisis de las curvas ROC indico que los
valores de INL y NCP tenian una precision similar a la de la proadrenomedulina, y fueron
mas accesibles y econdmicos. En conclusion, el estudio destaca el INL y el NCP como

herramientas utiles y costo-efectivas para estratificar el riesgo en pacientes con NAC (36).
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Lee, Kim, Kang y Um (2021), en Corea del Sur, publicaron un estudio, cuyo objetivo fue
evaluar el valor del indice neutrdfilo-linfocito (INL) medido en serie para predecir el
pronéstico y la respuesta temprana al tratamiento en pacientes hospitalizados con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Este trabajo se realizé en un hospital
universitario de Corea del Sur, con una muestra de 175 pacientes consecutivos
hospitalizados por NAC entre 2016 y 2018 (37).

La poblacién incluyé a pacientes diagnosticados con NAC segun los criterios establecidos
por las guias de la Infectious Diseases Society of America y la American Thoracic Society,
y se excluyeron aquellos con condiciones que alteraran los conteos de leucocitos, como
trastornos hematolégicos, uso reciente de esteroides o terapia inmunosupresora. Las
variables de medicion incluyeron, ademas del INL, los niveles de proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT) y el indice de gravedad de neumonia (PSI) medidos al ingreso y el

cuarto dia de hospitalizacion (37).

Los resultados mostraron que el INL al cuarto dia de hospitalizacion (D4) y su cambio
incremental (D4/D1 > 1) fueron predictores significativos de mortalidad a los 30 dias (OR:
7.10; 1C 95%: 2.19-23.06; p=0.001) y de admision a la UCI. Ademas, el INL en serie mejord
significativamente la capacidad predictiva del PSI para el prondstico de mortalidad y
necesidad de ingreso a UCI, con un aumento significativo en el area bajo la curva (AUC) al
anadir el cambio del INL al PSI. Este estudio concluye que la medicion seriada del INL es
un instrumento util para predecir el pronéstico y evaluar la respuesta temprana al
tratamiento en pacientes hospitalizados con NAC, superando en capacidad predictiva al

CRP en cuanto a la mortalidad a corto plazo (37).

Li et al. (2023), en China, publicaron el estudio titulado Neutrophil-to-lymphocyte ratio as a
predictor of poor outcomes of Mycoplasma pneumoniae pneumonia, cuyo objetivo fue
evaluar el valor pronéstico del indice neutrdfilo-linfocito (INL) para predecir resultados
desfavorables en pacientes con neumonia por Mycoplasma pneumoniae (MPP). La
investigacion se llevé a cabo en el Departamento de Medicina Respiratoria del Hospital
Infantil de la Universidad Médica de Nanjing y se incluyeron 1,401 nifios diagnosticados con
MPP entre 2019 y 2021 (38).

Los pacientes presentaban sintomas respiratorios y fiebre, con diagnéstico confirmado

mediante pruebas de ADN del patégeno. Las variables de medicion incluyeron duracion de
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la fiebre antes de la admision, recuento de leucocitos, niveles de proteina C reactiva (PCR),
lactato deshidrogenasa (LDH) y el indice neutréfilo-linfocito (INL). El INL se calculé como el
cociente entre el recuento absoluto de neutréfilos y el de linfocitos, ambos medidos

mediante analisis de sangre en el momento de la admision (38).

Para el analisis estadistico, utilizaron regresion logistica multivariante para identificar
factores de riesgo de complicaciones como la neumonia necrotizante (NP) y la MPP
refractaria (RMPP). Se realizaron analisis de curvas ROC para evaluar la capacidad
predictiva del INL y se usaron pruebas de Log-Rank para comparar las tasas de incidencia

entre los grupos de alto y bajo INL (38).

Los resultados mostraron que el INL fue un predictor independiente de NP y RMPP en
pacientes con MPP, con un area bajo la curva (AUC) de 0.888 para NP y 0.736 para RMPP.
Los pacientes con un INL elevado (=1.9) tuvieron mayor incidencia de complicaciones,
mayores tasas de admisiéon a la UCI, y mayor duracién de fiebre y hospitalizacion en
comparacion con aquellos con un INL bajo. Estos hallazgos sugieren que el INL es un
marcador util y accesible para predecir resultados desfavorables en MPP, permitiendo una

intervencion temprana en pacientes en riesgo (38).

Wang et al. (2023), en China, publicaron un estudio, cuyo objetivo fue evaluar la capacidad
predictiva de los indices NLR, SlI, PLR y SIRI para identificar la severidad y ocurrencia de
neumonia asociada al accidente cerebrovascular en pacientes con hemorragia intracerebral
(ICH). Este estudio multicéntrico incluyd a 320 pacientes hospitalizados en cuatro hospitales
de Guangzhou entre 2019 y 2022 (28).

Los participantes fueron evaluados diariamente para detectar la apariciéon de neumonia,
usando el Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) y clasificandolos segun las
concentraciones de NLR, SllI, PLR y SIRI obtenidas al ingreso. Para calcular el NLR, se
dividié el recuento absoluto de neutrdfilos entre el de linfocitos, y se aplicaron analisis
estadisticos como regresion logistica multivariante para identificar factores de riesgo para
SAP, asi como analisis ROC y Spearman para evaluar la correlacion de los indices con la

gravedad de la neumonia (28).

Los resultados mostraron que el NLR al ingreso tuvo la mejor capacidad predictiva para
SAP (AUC: 0.748) y fue un predictor significativo de mortalidad y admision a UCI, con una

correlacion alta con el CPIS (r=0.537). Este estudio concluye que el NLR es una
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herramienta efectiva para la identificacion temprana de neumonia severa en pacientes con

ICH y puede guiar las intervenciones preventivas en pacientes de alto riesgo (28).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NAC es una causa significativa de morbilidad ademas de mortalidad a nivel mundial,
especialmente en poblaciones vulnerables como adultos mayores y personas con
comorbilidades. El desafio clinico en estos casos radica en identificar rapidamente a
aquellos pacientes con riesgo elevado de complicaciones graves y mortalidad (20). En este
contexto, el INL ha sido estudiado como un marcador prondstico potencial para evaluar el
riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados por NAC (33). Sin embargo, la literatura
presenta discrepancias sobre su valor predictivo y su utilidad en comparacioén con otros

biomarcadores y escalas clinicas.

Diversos estudios han mostrado resultados positivos respecto a la utilidad del INL como
marcador pronéstico en NAC. Por ejemplo, Curbelo et al., encontraron que tanto el INL
como el porcentaje de neutrdéfilos (NCP) fueron efectivos para predecir la mortalidad a corto
y mediano plazo en pacientes con NAC, alcanzando valores de area bajo la curva (AUC)
comparables a los de otros biomarcadores como la proadrenomedulina (36). Otro estudio
realizado por Curbelo et al., demostré que un INL superior a 10, medido entre los dias 3 y
5 de ingreso, se asociaba con un incremento en el riesgo de mortalidad a 90 dias, con una
AUC significativa al comparar el INL con escalas prondsticas como CURB-65 y PSI (33).
Asimismo, la revisién sistematica de Kuikel et al., reportdé una sensibilidad entre 56.4% vy
78.26% y una especificidad entre 51.61% y 66.8%, sugiriendo que el INL puede ser util en

la estratificacion de riesgo para mortalidad y necesidad de ingreso en UCI en NAC (34).

No obstante, algunos autores sostienen que el INL puede no ser una herramienta prondstica
superior. Tekin et al., evaluaron el INL en un estudio retrospectivo de 4039 pacientes
hospitalizados con NAC y concluyeron que, si bien un INL elevado (>12) se asocié con un
mayor riesgo de admisién a UCI, no mejoré significativamente la capacidad predictiva de
mortalidad hospitalaria en comparacion con el PSI, con un AUC de 0.78 para ambos
modelos (35).

Estas discrepancias en la literatura sefalan un vacio en el conocimiento respecto a la
utilidad del INL como marcador prondstico para mortalidad en NAC. Algunos estudios lo
proponen como un indicador costo-efectivo y accesible para estratificar riesgo, mientras que

otros estudios cuestionan su eficacia y sugieren que debe combinarse con otras escalas

25



para obtener un valor predictivo mas robusto. Esta investigaciéon busca contribuir al
esclarecimiento de este tema al evaluar la asociacion entre el INL y la mortalidad en
pacientes con NAC, proporcionando evidencia adicional para determinar su aplicabilidad

clinica en el Hospital General de Zona No. 2 OOAD en Aguascalientes.

2.1 Pregunta de investigacion

¢, Cual es la fuerza de asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito con la mortalidad, en
pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de

urgencias del Hospital General de Zona No. 2 OOAD, Aguascalientes?
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3. JUSTIFICACION

MAGNITUD: A nivel global, se estima que las infecciones respiratorias inferiores,
incluyendo la NAC, causan aproximadamente 2.4 millones de muertes cada afio, siendo
especialmente prevalentes en regiones con recursos limitados y altos niveles de pobreza,
como Asia del Sur, asi como el Sudeste Asiatico y Africa subsahariana. Este impacto
cuantitativo sitta a la NAC como una de las principales causas de mortalidad,
especialmente entre adultos mayores y personas con comorbilidades cronicas (5). En
México, ocupa el noveno lugar entre las principales causas de fallecimiento en la poblacion
general; sin embargo, se posiciona como la cuarta en infantes de uno a cinco afios y la

séptima en adultos mayores de 65 anos (39).

TRASCENDENCIA: La NAC tiene un impacto considerable en la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, ya que puede provocar sintomas severos como fiebre alta, tos,
dificultad para respirar y fatiga extrema. Estos sintomas pueden llevar a una reduccién
significativa en la capacidad funcional y en la independencia de los pacientes, afectando
tanto su estado fisico como su bienestar emocional. Desarrollar indicadores prondsticos
precisos es de suma importancia porque permite identificar a los pacientes con mayor

probabilidad de complicaciones y mortalidad.

FACTIBILIDAD: El presente estudio contara con la autorizaciéon para la revision de
expedientes de las autoridades necesarias, sera realizado por un investigador responsable
que cuenta a su vez con asesores capacitados y con experiencia en la realizacién de
estudios de investigacion. Se cuenta también con los recursos econémicos y materiales,

por lo que se considera este estudio factible.

VULNERABILIDAD: Una de las vulnerabilidades es el caracter retrospectivo del estudio
que esta sujeto a sesgos de informacion, ya que en su momento estos datos no fueron

generados para fines de la presente investigacion.

IMPACTO: México enfrenta el reto de optimizar la atencién y reducir las tasas de mortalidad
asociadas a la NAC, especialmente en los contextos hospitalarios donde los recursos son
limitados. Este estudio, centrado en el Hospital General de Zona No. 2 OOAD
Aguascalientes, busca abordar esta problematica, alineandose con la prioridad nacional de

mejorar el prondstico de pacientes con enfermedades infecciosas graves mediante el uso
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de biomarcadores accesibles y econémicos como el INL para mejorar la estratificacion de

riesgo y la toma de decisiones clinicas en estos pacientes.

La investigacién proporcionara datos especificos sobre la relacion entre el INL y la
mortalidad en pacientes hospitalizados por NAC en un entorno regional. Se espera
identificar si un INL elevado puede actuar como un marcador prondéstico en esta poblacion,
facilitando la identificacion temprana de pacientes en riesgo de malos desenlaces. Ademas,
se obtendran datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes, o que permitira un
analisis mas completo sobre los factores de riesgo que influyen en la mortalidad asociada

a la NAC en esta region.

El conocimiento generado servira para evaluar el INL como herramienta prondstica
accesible y econémica en el manejo hospitalario de la NAC. Esto podria facilitar la
implementacion de protocolos de atencidn que prioricen a los pacientes de mayor riesgo,
optimizando el uso de recursos en el servicio de urgencias y mejorando la supervivencia de
los afectados. Ademas, estos hallazgos podrian fundamentar recomendaciones para la

incorporacion del INL en guias clinicas de manejo de la NAC en México.

Los resultados se compartiran a través de publicaciones en revistas cientificas nacionales
y regionales, asi como mediante presentaciones en congresos de salud publica y medicina
interna. Asimismo, se elaboraran informes para el IMSS y para el personal médico del
hospital, promoviendo la implementacion de estrategias basadas en los hallazgos del

estudio.

Los resultados beneficiaran principalmente a los profesionales de la salud en el Hospital
General de Zona No. 2 del IMSS, quienes podran utilizar el INL para mejorar el manejo de
la NAC en pacientes hospitalizados. A nivel regional y nacional, los hallazgos contribuiran
a la optimizacion de los protocolos de atencidon en neumonia, beneficiando asi a los
pacientes mediante una atencion mas precisa y oportuna. Ademas, los resultados del
estudio podrian ser relevantes para otros hospitales y clinicas en México, especialmente en
areas con limitaciones de recursos, fomentando un enfoque mas eficiente y basado en

evidencia para el manejo de infecciones respiratorias graves como la NAC.
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4. OBJETIVOS

Objetivo General

Medir la fuerza de asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito con la mortalidad, en
pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de
urgencias del HGZ No. 2 OOAD, Aguascalientes

Objetivos Especificos

e Caracterizar sociodemograficamente a los grupos de estudio.

e Identificar el estado comérbido mas frecuente en los grupos de estudio.

¢ Identificar los valores promedio del INL en los grupos de estudio.

o Describir las caracteristicas clinicas de severidad de la NAC a partir de las

evaluaciones CURB-65 y PSI en los grupos de estudio

e Describir estancia intrahospitalaria y la mortalidad en los pacientes.

5. HIPOTESIS

Ha: La fuerza de asociacion (RR) entre el indice neutrdfilo-linfocito con la mortalidad es #
1, en pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de

urgencias del Hospital General de Zona No. 2 OOAD, Aguascalientes.

HO: La fuerza de asociacion (RR) entre el indice neutrdéfilo-linfocito con la mortalidad es =
1, en pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de

urgencias del Hospital General de Zona No. 2 OOAD , Aguascalientes.
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6. METODOLOGIA

6.1 Diseno

Estudio observacional, longitudinal, analitico, de cohorte retrospectivo.

6.2 Poblacion/Universo de trabajo

El estudio estuvo conformado por expedientes de pacientes de 18 a 80 afos de ambos
géneros que acudieron al servicio de urgencias del Hospital General de Zona No. 2, OOAD
Aguascalientes, en quienes se establecio el diagndéstico clinico y radiografico de neumonia
adquirida en la comunidad y se realizé el seguimiento de su estado de salud durante 28
dias, en el periodo comprendido de enero a octubre de 2024, con registros completos para

su evaluacién y analisis.

6.3 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

e Casos de pacientes de 18 a 80 anos.

e De genero de masculino y femenino.

¢ Que fueron atendidos al servicio de urgencia, cursando con sospecha de neumonia
adquirida en la comunidad.

e En quienes se confirmd la neumonia.

e Que cuenten con un reporte de biometria hematica de ingreso.
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Criterios de exclusion

e Pacientes con expedientes incompletos.

e No contar con la informacion requerida completa.

e Pacientes con enfermedades inmunosupresoras o tratamiento inmunosupresor.

e Que no cumpla con la definicibn operacional de neumonia adquirida en la

comunidad.

Criterios de eliminacion

o Expedientes duplicados.
e Expedientes con registros incompletos o insuficientes.

e Expedientes que no estén disponibles

6.4 Muestreo y tamano de muestra

El tamano de la muestra fue calculado con la formula para estudios de cohorte (40) donde
lo que se pretende es comparar la proporcion del desenlace (mortalidad) sucedido en
ambos grupos, con un nivel de confianza al 95% y un poder del 80% tomando en cuenta un

antecedente de mortalidad de del 4-7% en pacientes hospitalizados (41).

Formula:

P1= Proporcion de muertes estimadas en la poblacion con NAC e INL normal (4%)
P>=Proporcién de muertes estimadas en la poblacion con NAC e INL elevada (18%) (42)
Por lo tanto:

Numerador= ((0.04*0.96)+(0.18*0.82))*(6.2) = 1.1532
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Denominador= (0.04-0.18)* (0.04-0.18)= 0.0196
N=58.84

Por lo anterior se incluiran en este estudio un minimo de 59 expedientes por grupo de
estudio. Se conformaran dos grupos para su estudio, uno con un indice neutréfilo/linfocitos
> 4.2 (grupo de riesgo) y un grupo control (INL < 4.2) y se registrara la frecuencia de

mortalidad en cada grupo (31).
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6.5 Variables de estudio

indice neutrdfilo/linfocito

Biomarcadores de
inflamacion determinado por
la proporcidon de neutréfilos
a linfocitos utilizando el
recuento  diferencial de

leucocitos

En este estudio, el INL se
calculara  dividiendo el
recuento absoluto de
neutréfilos entre el recuento
absoluto de linfocitos,
obtenidos de analisis de
sangre en los primeros 24
horas de ingreso
hospitalario. Se considerara
un punto de corte de INL >
4.2 para clasificar a los
pacientes en el grupo de

riesgo y < 4.2 para el grupo

control.

1) Elevado

2) Normal

Cualitativa

Dicotomica
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Mortalidad Se refiere al fallecimiento de | En  este  estudio, se | 1)Si Cualitativa
un paciente durante la | registrara la mortalidad
hospitalizacion, como | como una variable 2)No Dicotomica
resultado directo o indirecto | dicotémica (si/no) en
de la neumonia adquirida en | pacientes hospitalizados por
la comunidad. NAC en el Hospital General
de Zona N°2, documentando
el fallecimiento ocurrido
durante su estancia
hospitalaria.
VARIABLES INTERVINIENTES
Variable Definicion conceptual Definiciéon operacional Escala Tipo
Edad La edad se refiere al numero | En este estudio, la edad se | Afos Cuantitativa
de afios completos desde el | registrara como un valor
nacimiento hasta el | numérico continuo en afos Discreta
momento de la | completos, obtenida de los
hospitalizacion o diagndstico | registros clinicos de los
en el contexto del estudio. pacientes.
Sexo El sexo es una variable | En este estudio, el sexo de | 1)Femenino Cualitativa
biolégica que clasifica a las | cada paciente se registrara
personas en categorias | como una variable 2)Masculino Dicotomica
basadas en sus | categérica binaria
caracteristicas sexuales | (masculino/femenino)
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fisicas, tipicamente

designadas como masculino

basada en la informacion

documentada en sus

o femenino. registros clinicos.
Comorbilidades Las comorbilidades se | En este estudio, las 1) Hipertension Cualitativa
refieren a la presencia de | comorbilidades seran aljterial
; : ] 2) Diabetes Categorica
una o mas enfermedades | registradas como una lista .
mellitus
cronicas o condiciones de | de condiciones cronicas 3) Hepatopatia
salud adicionales que | preexistentes (como conocida
. . ! 1) 4) Insuficiencia
coexisten con la enfermedad | diabetes, hipertension, ) .
cardiaca
principal en un paciente. enfermedad pulmonar congestiva
obstructiva crénica, entre 5) Insuficiencia
otras) documentadas en el &2l cronica
6) Enfermedad
historial médico del pulmonar
paciente. obstructiva
7) Enfermedades
neoplasicas
CURB-65 El CURB-65 es una escala | En el estudio, la escala | 1) Bajo riesgo (0-1 | Cualitativa
de estratificacion de riesgo | CURB-65 se calculara | puntos)
Categodrica

para neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) que
evalua la gravedad de la
enfermedad. Considera
cinco factores: Confusion

(C), Urea sérica elevada (U),

asignando un punto a cada
criterio cumplido en los
pacientes ingresados con
NAC: confusion, urea sérica
> 7 mmol/L, frecuencia

respiratoria > 30/min,

2) Riesgo moderado (2

puntos)

3) Riesgo alto (=23

puntos)
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Frecuencia respiratoria
elevada (R), Presion arterial

baja (B), y edad mayor de 65

presion arterial sistélica < 90
mmHg o diastdlica < 60

mmHg, y edad = 65 afos.

afos.
PSI (Pneumonia Severity | El indice de Severidad de | En este estudio, el PSI se | 1)Bajo riesgo (clases I- | Cualitativa
Index) Neumonia (PSI) es una | calculara utilizando datos | II)
. . T o . Categodrica
herramienta de clasificacion | clinicos y de laboratorio,
) ) 2) Riesgo moderado
de riesgo que evalua la | tales como edad,
o o (clase IlI)
probabilidad de | comorbilidades (como
complicaciones graves y | enfermedades cardiacas y | 3) Alto riesgo (clases
mortalidad en pacientes con | hepaticas), hallazgos fisicos IV-V)
NAC. (frecuencia respiratoria 'y
presion arterial), y
resultados de laboratorio
(urea, pH vy niveles de
oxigeno). El puntaje total
obtenido ubicara a los
pacientes en cinco clases de
riesgo (I a V).
Dias de estancia | Los dias de estancia | En el estudio, los dias de | Dias Cuantitativa
hospitalaria hospitalaria se refieren al | estancia hospitalaria se
Discreta

numero total de dias que un

calcularan  contando el
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paciente permanece
internado en el hospital
desde su admisién hasta el

alta.

numero de dias completos
desde el ingreso hasta el
alta documentada en el

expediente clinico.
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6.6 Procedimientos

El proyecto fue sometido a evaluacién por el CLI, el cual verific6 que cumpliera con los
requisitos estadisticos, médicos, técnicos y éticos necesarios. Se generd una solicitud de
excepcion de consentimiento informado, de acuerdo con la legislatura nacional, en lugar de
una carta de consentimiento informado. Los expedientes clinicos fueron extraidos del area
de archivo clinico mediante una solicitud formal al director del hospital, quien facilité el
acceso a la informacién que re requirid para la investigacion. Dado que se traté de un

estudio retrospectivo, no fue necesario contactar a los pacientes.

El grupo de investigadores identificé las unidades de observacion utilizando los censos del
servicio de urgencias basados en los diagnésticos establecidos por criterios. Se
conformaron dos grupos para el estudio: el grupo de riesgo, compuesto por pacientes con
un indice neutrofilo/linfocito (INL) > 4.2, y el grupo control, integrado por aquellos con un
INL < 4.2. Cada grupo incluyé un minimo de 59 expedientes. Se registré el seguimiento de
cada uno de los pacientes desde su ingreso hasta el desenlace de su estancia hospitalaria,
con dos posibles escenarios: alta hospitalaria o fallecimiento. La frecuencia de mortalidad
fue registrada en ambos grupos para evaluar la asociacion entre el INL y el desenlace de

mortalidad.

Durante el horario laboral y en el servicio de urgencias, el investigador principal recopilo
informacion de las siguientes variables a partir de los expedientes clinicos: datos
sociodemogréficos, antecedentes de importancia, escalas PSI (Pneumonia Severity Index)
y CURB-65, recuento de leucocitos, neutrdfilos y linfocitos, indice neutrdfilo-linfocito (INL) y
registro de mortalidad durante la estancia hospitalaria. Para preservar el anonimato de los
pacientes, se les asigno un folio de identificacidn exclusivo para los fines de la investigacion.
La informacion recolectada se integré en una base de datos electrénica, especificamente
disefiada para este proyecto, donde se realiz6 el analisis estadistico de los datos. La base
final fue almacenada en una memoria USB, la cual quedo resguardada y a disposicion del
Hospital General de Zona No. 2, Aguascalientes, para su consulta. Los resultados del
estudio fueron compartidos con el hospital mediante la entrega de conclusiones y

recomendaciones basadas en los hallazgos obtenidos.
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Todos los datos se analizaron con SPSS version 27 en espafiol. Las variables cuantitativas
fueron sometidas a analisis de normalidad para determinar la manera en que debian
presentarse en tablas o graficas con la medida de tendencia central y dispersion
correspondiente. Las variables de razén fueron presentadas como frecuencias. Para
contrastar diferencias entre porcentajes se utilizo la prueba de chi cuadrada. Para contrastar
diferencias entre medias se empleod la prueba T de Student en caso de comportamiento
normal, o la U de Mann-Whitney en caso de comportamiento no paramétrico. La fuerza de
asociacion entre las variables principales se determiné a partir de una regresion logistica
binaria (RR 1C95%).
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio cumplié con los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki
(2013) y el Informe Belmont (1979), garantizando el respeto por las personas, la
beneficencia y la justicia. Se observo la confidencialidad de los datos, aplicando
anonimizacion cuando fue posible, y se aseguro la validez cientifica para beneficiar a la
comunidad médica (43,44). Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion, se clasific6 como un estudio sin riesgo al tratarse de un analisis
retrospectivo de expedientes clinicos sin intervenciones sobre los participantes (45). El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del IMSS y autorizado por la
direccion hospitalaria, cumpliendo con los Lineamientos de la Buena Practica Clinica. Los
datos fueron resguardados con estrictas medidas de confidencialidad y eliminados de forma

segura tras diez afios, conforme a la normativa vigente.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se desarrollé a cabo utilizando el software estadistico SPSS version
27 en espanol. Se evalud la normalidad de las variables cuantitativas para definir su
representacion en tablas o graficos, empleando medidas de tendencia central y dispersion
apropiadas. Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias. Para evaluar
diferencias en proporciones, se aplicé la prueba de chi cuadrado, mientras que las
comparaciones de medias se realizaron mediante la prueba T de Student cuando la
distribucion era paramétrica o la prueba U de Mann-Whitney en caso de una distribucién no
paramétrica. La relacién entre las variables principales se analizé mediante regresion

logistica binaria, calculando el riesgo relativo (RR 1C95%).
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9. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 118 expedientes de pacientes con diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad. 59 de ellos con un indice neutrdfilos/leucocitos (INL) > 4.2 los
que fueron considerados como grupo de riesgo y 59 con un INL < 4.2 los que fueron
considerados como grupo control. La mediana de la edad en el grupo control fue de 65 afios
(49-76; q25-q75) sin diferencias estadisticamente significativas con el grupo de riesgo
donde la mediana de la edad fue de 71 afos (56-77; q25-q75). En cuanto a la distribucion
por sexo el grupo control estuvo conformado en su mayoria por sujetos del sexo masculino
(66.1%), mientras que en el grupo de riesgo la mayor parte de los sujetos fue del sexo
femenino (55.9%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio
N=118
Control Grupo de Riesgo p
n=59 n=59

Edad (anos)* 65 (49-76) 71 (56-77) 0.280
Sexo

Femenino 20 (33.9%) 33 (55.9%)

Masculino 39 (66.1%) 26 (44.1%) 0.016
*Los datos son presentados como mediana (q25-975)
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En el grupo control, los antecedentes patolégicos mas prevalentes fueron diabetes e

hipertensién (18.6%), seguida de enfermedad renal crénica e hipertension (16.9%),

diabetes (13.6%) e hipertension (11.9%). En el grupo de riesgo, los antecedentes mas

frecuentes fueron diabetes e hipertension (15.3%), diabetes (13.6%), hipertensién (13.6%)

y enfermedad renal cronica e hipertension (10.2%). En ambos grupos, la combinacion de

diabetes e hipertension fue el antecedente mas comun, aunque con una mayor proporcion

en el grupo control. La hipertension y la diabetes por separado también estuvieron entre los

principales antecedentes en ambos grupos.

Figura No.1 Frecuencia de comorbilidades en los grupos de
estudio
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La mediana del INL en el grupo control fue de 3.3 (2.7-3.8; q25-q75) mientras que en grupo
de riesgo la mediana del INL fue 9.5 (5-13.7; q25-q75) (Figura No.2).

Figura No.2 Distribucién del INL en cada uno de los grupos de estudio
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En cuanto al recuento de neutrdfilos identificada en cada una de las poblaciones de estudio
en el grupo control se obtuvo una mediana de 6.2 células/uL (4.8-7.7;925-q75), mientras
que en el grupo de riesgo se observé una mediana de 8.2 células/uL (5.1-10.9;q25-q75)
con diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p=0.002) (Valores de
referencia 1.5 a 7 células/uL) (Figura No.3)

Figura No.3 Distribucién de la cantidad de neutrdfilos identificada en los
grupos de estudio
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En cuanto a los linfocitos en el grupo control se identific6 una mediana de 1.9 células/pL
(1.6 — 2.2; g25-q75) mientas que en el grupo de riesgo se identificé una mediana de 0.9
células/pL (0.5-1.4; g25-q75) (Figura No.4)

Figura No.4 Distribucién de la cantidad de linfocitos identificada en los
grupos de estudio
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Se realizé una evaluacion del riesgo para NAC que evalla la gravedad de la enfermedad
con la escala CRUBG65, evaluandose el 52.5% como bajo riesgo, 32.2% de riesgo moderado
y 15.3% de alto riesgo en el grupo control, mientras que se evalu6 un 50.8% de bajo riesgo
en el grupo con INL elevado, 39% de riesgo moderado y 10.2% calificado como riesgo alto,

sin diferencias estadisticas entre los dos grupos (Figura No.5).

Figura No.5 Identificacidn del riesgo segun el CRUB65 en cada
uno de los grupos de estudio
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Fuente: Elaboracion propia
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En cuando al riesgo estimado de severidad en la escala PSI (Pneumonia Severity Index)
en el grupo control se identificd una calificacion de riesgo bajo en el 1.7% de la poblacion,
8.5% de riesgo moderado y 86.4% de riesgo alto, en cambio en el grupo considerado de
riesgo (INL > 4.2) el porcentaje de individuos identificados con riesgo bajo fue 1.7%, 11.9%
riesgo moderado y 86.4% riesgo alto, esto sin diferencias estadisticamente significativas

entre grupos (Figura No.6).

Figura No.6 Identificacidn del riesgo segun el PSI en cada uno
de los grupos de estudio
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El tratamiento mas frecuentemente utilizado en ambos grupos fue el levofloxacino (55.9%
y 49.1%, grupo control y de riesgo respectivamente), seguido por ceftriaxona (23.3% y
22%), en tercer sitio se utiliz6 meropenem (11.9% y 10.2%), menos frecuentemente se
utilizaron imipenem/cilastatina, piperacilina/tazobactam o cefepime, sin diferencias

estadisticamente representativas entre grupos (Figura No.7).

Figura No.7 Tratamiento mas frecuentemente utilizado en cada
uno de los grupos de estudio
N=118
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Fuente: Elaboracion propia
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Se realizé una tabla de contingencia de dos por dos para determinar el riesgo de mortalidad

ante la presencia de un INL elevado obteniéndose un RR 1.52 (0.896-2.5; p=0.064)

(Tabla2).

Tabla 2. Asociacién entre el indice Neutréfilos/Linfocitos con la mortalidad en

pacientes hospitalizados por NAC

N=118
Grupo de
Control Riesgo p
n=59 n=59 RR (1C95%)
Sin mortalidad 83.1% 69.5%
Mortalidad 16.9% 30.5% 0.064 1.52 (0.896 - 2.5)

Dado que inicialmente, los grupos mostraron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a la distribucion por sexos, se decidié ajustar el modelo con la prueba de Cochrany
Mantel_Haenszel (Tabla 3).

Tabla 3. Asociacion entre el indice Neutréfilos/Linfocitos con la mortalidad en
pacientes hospitalizados por NAC. Ajuste por sexo

N=118
Grupo de
Control Riesgo p

Sexo RR
Femenino n=20 n=33

Mortalidad 5.0% 3.0% 0.258 2.4 (0.39 - 15)
Masculino n=39 n=26

Mortalidad 23.1% 50.0% 0.025 3.3(1.1-9.7)
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Finalmente, se realiz6 la comparacion de los dias de estancia hospitalaria en los grupos de
estudio. Aunque la mediana del grupo control arrojé menos dias de estancia (9, q25-q75:
7-11) contra una mediana de 10 dias (8-14; q25-q75), la diferencia no alcanzoé la

significancia estadistica (Figura No.8).

Figura No.8 Dias de estancia hospitalaria identificadas en los grupos de

estudio
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Fuente: Elaboracion propia
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10. DISCUSION

El presente estudio analizé la asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y la
mortalidad en pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
encontrando que un INL elevado (>4.2) se asocié con un incremento en la mortalidad en
comparacion con el grupo con INL <4.2. La mortalidad fue del 16.9% en el grupo de riesgo
y del 8.5% en el grupo control. Aunque, el analisis general inicial solo revel6 una tendencia
a la significancia estadistica en la asociacion entre INL y mortalidad (RR=1.52, 1C95%
0.896-2.5, p=0.064), esto sugiere que el INL podria desempenar un papel en la
estratificacion del riesgo, sin embargo, podria requerirse un mayor tamano muestral para
confirmar su impacto. No obstante, al realizar un ajuste por sexo utilizando la prueba de
Cochran y Mantel-Haenszel, se observé que la mortalidad en hombres con INL elevado fue
significativamente mayor en comparacién con el grupo control (RR=3.3, 1C95% 1.1-9.7,
p=0.025), lo que indica que el INL podria ser un marcador prondstico mas relevante en la

poblacién masculina.

Estos hallazgos concuerdan con los reportados por Curbelo et al., quienes encontraron que
un INL elevado en pacientes con NAC se asocié con un mayor riesgo de mortalidad a 30 y
90 dias, con un incremento significativo en la probabilidad de desenlaces adversos al
evaluar el INL en conjunto con otros marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT) (33). En el mismo sentido, en nuestro estudio, la asociacién
entre INL y mortalidad mostr6 una tendencia a la significancia sin alcanzar el umbral
estadistico, lo que podria explicarse por el tamafo muestral y la variabilidad en la respuesta

inflamatoria de los pacientes.

Por otro lado, los resultados contrastan con los hallazgos de Tekin et al., quienes evaluaron
la utilidad del INL como predictor de mortalidad en pacientes con NAC hospitalizados en la
Mayo Clinic, concluyendo que el INL no mejor6 la capacidad predictiva del indice de
severidad de neumonia (PSI) en la prediccion de mortalidad (AUC de 0.78 en ambos
modelos) (35). En nuestro estudio, el INL si mostré una asociacién con la mortalidad en
hombres, lo que sugiere que este biomarcador podria ser mas util en subgrupos especificos

de la poblacion.
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Desde un punto de vista fisiopatologico, los hallazgos refuerzan la hipotesis de que un INL
elevado refleja un estado inflamatorio exacerbado, caracterizado por un aumento en
neutrdfilos y una disminucién de linfocitos, lo que se ha asociado con una respuesta inmune
desregulada en infecciones severas como la NAC, por otro lado, la reduccion en linfocitos
observada en los pacientes con INL elevado es otro factor clave en la progresion
desfavorable de la NAC. Estudios previos han sugerido que una disminucion en linfocitos
refleja una inmunosupresién relativa, favoreciendo la diseminacién del patégeno y
aumentando la susceptibilidad a infecciones secundarias (36). De Jager et al., destacaron
que el INL es un mejor predictor de gravedad en NAC en comparacion con otros
biomarcadores inflamatorios, lo que apoya la posible utilidad de este indice en la
estratificacion de riesgo de pacientes hospitalizados (32). La NAC desencadena una
activacion inmunitaria en la que los neutréfilos juegan un papel clave en la respuesta
inflamatoria inicial. En ese sentido, la llegada de patdégenos a los alvéolos pulmonares
induce la activacion de macréfagos alveolares, que liberan citocinas proinflamatorias como
IL-1, TNF-a e IL-6, promoviendo la quimiotaxis de neutrdfilos al sitio de infeccion. Sin
embargo, una activacioén excesiva de neutrdéfilos conlleva una liberacion descontrolada de
enzimas proteoliticas y especies reactivas de oxigeno, lo que dafia la barrera alveolocapilar
y contribuye a un deterioro en el intercambio gaseoso, favoreciendo la hipoxemia y

aumentando la probabilidad de insuficiencia respiratoria (2).

En cuanto a la distribucion de comorbilidades, se observo que la diabetes y la hipertension
fueron los antecedentes mas frecuentes en ambos grupos, con una ligera mayor
prevalencia en el grupo control. Esta distribucién concuerda con estudios previos que han
identificado a la diabetes como un factor de riesgo para peores desenlaces en NAC debido

a su impacto en la respuesta inmunitaria y en la disfuncion endotelial (46).

Adicionalmente, al evaluar la severidad de la NAC mediante las escalas CURB-65 y PSI,
se identificé que no hubo diferencias significativas entre los grupos, lo que indica que la
distribucion de la gravedad de la enfermedad fue similar en ambas cohortes. Esto es
relevante, ya que sugiere que las diferencias en la mortalidad observadas pueden estar
mas relacionadas con el perfil inflamatorio de los pacientes que con la severidad clinica al
ingreso. La revision sistematica de Kuikel et al., reporté que un INL elevado estaba
significativamente asociado con mayor mortalidad y mayor probabilidad de ingreso en la
UCI, con una sensibilidad del 56.4-78.26% y una especificidad del 51.61-66.8%, lo que
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sugiere que este biomarcador podria utilizarse como un complemento a escalas de
prediccion clinica como el PSI y el CURB-65 (34). Sin embargo, Tekin et al., encontraron
que, tras ajustar por el PSI, el INL no mejoré significativamente la capacidad predictiva de
la mortalidad hospitalaria, lo que indica que su utilidad puede depender del contexto clinico
especifico y de la poblacion evaluada (35).

54



11. CONCLUSIONES

El presente estudio evidencié que una mortalidad del 16.9% en el grupo de riesgo y del
8.5% en el grupo control, asi como que un indice neutrdfilo-linfocito (INL) elevado (>4.2)
mostrdé una tendencia a la significancia estadistica en su asociacion con la mortalidad en
pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Sin embargo, tras
ajustar por sexo, se encontré que, en hombres, un INL elevado si se asocié
significativamente con mayor riesgo de mortalidad. Estos hallazgos sugieren que el INL
podria ser un marcador pronoéstico mas relevante en subgrupos especificos, destacando la

importancia de continuar investigando su papel en la estratificacién del riesgo en NAC.

Desde una perspectiva fisiopatolégica, un INL elevado refleja un estado de inflamacion
exacerbado, caracterizado por una mayor respuesta neutrofilica y una reduccion de
linfocitos. Esto contribuye a una desregulacién inmunitaria que favorece una evolucion mas
grave de la NAC, aumentando el riesgo de insuficiencia respiratoria y falla organica.
Nuestros resultados respaldan estudios previos que han sefialado al INL como un predictor
de gravedad en infecciones severas, aunque su utilidad clinica sigue en debate y requiere

validaciones adicionales en poblaciones mas amplias.

La distribucion de comorbilidades mostré que la diabetes y la hipertensién fueron los
antecedentes mas frecuentes en ambos grupos, lo que concuerda con la literatura
existente. Estos factores predisponen a una respuesta inflamatoria desregulada, lo que
podria influir en la relacion observada entre el INL y la mortalidad. Sin embargo, el hecho
de que no se observaran diferencias significativas en la gravedad clinica al ingreso entre
los grupos sugiere que el INL podria estar reflejando un proceso inflamatorio subyacente

mas que la simple presencia de comorbilidades.

Aunque el INL ha sido propuesto como una herramienta prondstica accesible y econdmica
en NAC, nuestros hallazgos, al igual que estudios recientes, indican que su utilidad aun no
es concluyente cuando se compara con escalas clinicas como el PSI y CURB-65. Si bien
en este estudio se encontré una asociacion significativa en hombres, la falta de significancia
estadistica en el analisis general sugiere que su aplicacion debe contextualizarse dentro de

un abordaje multimodal que incluya otros biomarcadores y herramientas clinicas.
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12. PERSPECTIVAS, PROPUESTAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio aporta evidencia sobre el potencial del indice neutrdfilo-linfocito (INL)
como un biomarcador inflamatorio en la prediccion de mortalidad en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Sin embargo, dada la tendencia a la
significancia observada en el andlisis general, se recomienda la realizacién de estudios
prospectivos con un mayor tamafio muestral y un seguimiento a largo plazo. Esto permitira
validar el papel del INL en diferentes subgrupos poblacionales y establecer con mayor
precision su utilidad clinica en la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones

terapéuticas en NAC.

Una propuesta relevante es la integracién del INL dentro de los algoritmos de evaluacion
de la gravedad de la NAC, en combinacion con escalas pronésticas como el PSly el CURB-
65. Esto permitiria una evaluacion mas integral del estado inflamatorio del paciente,
optimizando la identificacion de aquellos con mayor riesgo de mortalidad. Ademas, se
recomienda explorar la utilidad del INL en pacientes con NAC que requieren ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, dado que en estudios previos se ha documentado su valor

predictivo en este contexto.

Otra linea de investigacion derivada de este trabajo es el andlisis del comportamiento del
INL en respuesta al tratamiento antibiético y su posible papel como marcador de evolucion
clinica. La medicién seriada del INL podria ofrecer informacion valiosa sobre la progresiéon
del proceso inflamatorio y la eficacia del tratamiento, facilitando ajustes terapéuticos
tempranos y personalizados. Esto cobra especial relevancia en pacientes con
comorbilidades o inmunosupresion, donde la evolucién de la NAC puede ser mas

impredecible.

Desde un enfoque clinico, se recomienda la capacitacion del personal de salud en la
interpretacion del INL como parte del abordaje diagnéstico y prondstico de la NAC. Su uso
como herramienta complementaria en la evaluacion inicial de los pacientes podria contribuir
a la optimizacion de los recursos hospitalarios y la priorizacion de los casos de mayor riesgo.
Asimismo, es fundamental fomentar la implementacion de medidas preventivas como la
vacunacion contra neumococo e influenza, que han demostrado reducir la incidencia y

gravedad de la NAC, especialmente en poblaciones vulnerables.
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Finalmente, a nivel institucional y de politicas de salud, se sugiere incluir el INL en los
protocolos de manejo hospitalario de la NAC, siempre en conjunto con otros indicadores
clinicos y de laboratorio. La disponibilidad de este biomarcador en la practica rutinaria de
los servicios de urgencias y hospitalizacion facilitaria su aplicacion en la estratificacion del
riesgo y la personalizacion del tratamiento. Con ello, se podrian mejorar los desenlaces
clinicos y reducir la mortalidad asociada a la NAC en los hospitales de segundo y tercer

nivel.

Este estudio presenta varias limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo, ya que la
recopilaciéon de datos a partir de expedientes clinicos depende de la calidad y completitud
de los registros médicos. Esto puede haber introducido sesgos de informacion,
especialmente en variables como la gravedad de la neumonia y la presencia de
comorbilidades, lo que pudo influir en la asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito (INL)
y la mortalidad hospitalaria. Ademas, al tratarse de datos obtenidos con fines clinicos y no
de investigacion, no se pudo controlar la homogeneidad en los criterios de diagndstico y

manejo de la NAC.

El tamafio muestral, aunque calculado con base en estimaciones de mortalidad en NAC,
podria no haber sido suficiente para detectar asociaciones estadisticamente significativas
en el analisis general. Aunque se observo una tendencia a la significancia en la relacion
entre el INL y la mortalidad, es posible que con una muestra mas amplia se hubieran
alcanzado niveles de significancia mas robustos. Ademas, la falta de un grupo de validacion
externa limita la generalizacién de los resultados a otras poblaciones, lo que sugiere la
necesidad de replicar el estudio en distintos entornos hospitalarios y con un seguimiento

mas prolongado.

Otra limitacion importante es la ausencia de mediciones seriadas del INL, lo que impidio
evaluar su comportamiento dinamico a lo largo de la evolucién clinica de los pacientes.
Algunos estudios han sugerido que los cambios en el INL durante los primeros dias de
hospitalizacién pueden ser mejores predictores de mortalidad que una Unica medicién al
ingreso. Incluir mediciones en diferentes momentos del curso de la enfermedad podria
haber permitido una mejor caracterizacion de la respuesta inflamatoria y su relacién con los

desenlaces clinicos.
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El analisis no incluyd otros marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) o
la procalcitonina, que han sido evaluados en estudios previos en conjunto con el INL para
mejorar la capacidad predictiva de mortalidad en NAC. La combinacion de estos
biomarcadores con escalas prondsticas como el PSl y el CURB-65 podria haber fortalecido
la identificacion de pacientes con alto riesgo de complicaciones. Asimismo, no se
consideraron otros factores que pueden influir en la evolucion de la NAC, como la
adherencia al tratamiento antibiético, la presencia de infecciones secundarias o la respuesta

inmunitaria del paciente.
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13. GLOSARIO

Biomarcador: Sustancia biologica utilizada como indicador de un proceso

fisiolégico, una condicidn patoldgica o la respuesta a un tratamiento médico.

Comorbilidad: Presencia de una o mas enfermedades adicionales en un paciente
que padece una enfermedad primaria, lo que puede influir en la evolucion y el

prondstico de la condicién principal.

Confusion mental: Alteracion del estado de conciencia que afecta la orientacion,
la memoria y la capacidad de concentracion, y que puede ser un signo de

enfermedad grave en pacientes hospitalizados.

CURB-65: Escala clinica utilizada para evaluar la gravedad de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), basada en cinco criterios: confusion, urea
elevada, frecuencia respiratoria alta, presion arterial baja y edad igual o mayor a 65

anos.

Hemograma: Examen de laboratorio que evalua la cantidad y proporcion de
diferentes tipos de células sanguineas, como glébulos rojos, glébulos blancos vy

plaquetas.

Hipoxemia: Disminucion de los niveles de oxigeno en la sangre, lo que puede
comprometer la funcién de o6rganos vitales y es comun en enfermedades

respiratorias graves.

indice Neutréfilo-Linfocito (INL): Relacion entre el nimero de neutréfilos y
linfocitos en un hemograma, utilizada como biomarcador inflamatorio y predictor de
gravedad en diversas enfermedades, incluida la neumonia adquirida en la

comunidad.

Mortalidad hospitalaria: Proporcion de pacientes que fallecen durante su estancia

en un hospital debido a su condicién médica o a complicaciones relacionadas.
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Neumonia adquirida en la comunidad (NAC): Infeccion del tracto respiratorio
inferior que se desarrolla en individuos que no han estado hospitalizados
recientemente y que se caracteriza por inflamacion pulmonar y compromiso

respiratorio.

Neutréfilo: Tipo de glébulo blanco que forma parte del sistema inmunoldgico innato

y es responsable de la respuesta inicial a infecciones bacterianas.

Paciente inmunosuprimido: Persona cuyo sistema inmunoldgico esta debilitado
debido a enfermedades subyacentes, tratamientos inmunosupresores o

condiciones genéticas, lo que aumenta su susceptibilidad a infecciones graves.

PCR (Proteina C Reactiva): Proteina producida por el higado en respuesta a

inflamacidn e infeccion, utilizada como biomarcador de inflamacién sistémica.

Procalcitonina (PCT): Biomarcador sanguineo utilizado para diferenciar
infecciones bacterianas de otras causas de inflamacion y evaluar la gravedad de la

neumonia.

PSI (Pneumonia Severity Index): indice de severidad de la neumonia que clasifica
a los pacientes en diferentes niveles de riesgo para predecir la necesidad de

hospitalizacion y la probabilidad de mortalidad.

Regresion logistica: Método estadistico utilizado para analizar la relacion entre
una variable dependiente dicotémica (por ejemplo, mortalidad: si/no) y una o mas

variables predictoras.

Riesgo Relativo (RR): Medida estadistica que expresa la probabilidad de que
ocurra un desenlace en un grupo expuesto en comparacion con un grupo no

expuesto.

Sepsis: Respuesta inflamatoria sistémica grave del organismo ante una infeccion,
que puede evolucionar a disfuncion organica y shock séptico si no se trata

oportunamente.
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ANEXOS

A. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Asociacién entre el indice Neutrdfilo-Linfocito con la mortalidad, en pacientes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de urgencias en el HGZ No. 2 OOAD

Aguascalientes

Edad

anos

Sexo

1)Femenino 2) Masculino

INL:1) Elevado 2)Normal

Mortalidad: 1) Si 2) No

1) Bajo riesgo (0-1 puntos)
2) Riesgo moderado (2 puntos)

3) Riesgo alto (=3 puntos)

INL: células/pL Neutrofilos: células/pL
Linfocitos: células/uL
CURB-65 PSI

1) Bajo riesgo (clases I-Il)
2) Riesgo moderado (clase Ill)
)

3) Alto riesgo (clases IV-V)

Dias de estancia hospitalaria

Comorbilidades

—_

Hipertension arterial

)
2) Diabetes mellitus
3) Hepatopatia conocida
4) Insuficiencia cardiaca congestiva
5) Insuficiencia renal crénica
6) Enfermedad pulmonar obstructiva
7) Enfermedades neoplasicas
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B. ESCALA CRUB-65

(Asigne un punto por cada dato presente)

Confusiéon mental

Urea sérica > 7 mmol/L (19 mg/dL).

Respuesta respiratoria = 30 respiraciones por minuto

Baja presion arterial (sistélica < 90 mmHg o diastdlica < 60 mmHg).

Edad = 65 anos

Total
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C. PSI (Pneumonia Severity Index)

TOTAL:
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D. CARTA DE NO INCONVENIENTE

71



E. CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO
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