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RESUMEN

Fundamento: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y la
Tuberculosis Pulmonar (TP) son enfermedades respiratorias que cursan con
proceso inflamatorio, es por ellos que los marcadores de la relaciéon de neutrofilos
a linfocitos (NLR), y la relacion de plagquetas a linfocitos (PLR) podrian ayudar como

marcadores predictivos de dichas enfermedades.

Objetivo: Determinar si el marcador NLR y PLR son marcadores predictores de

riesgo para el diagnostico de Tuberculosis pulmonar vs EPOC.

Métodos: En nuestro estudio observacional, relacional, transversal, la informacion
se recopil6 retrospectivamente en funcién de los registros hospitalarios desde enero
del 2017 a agosto del 2019 en el hospital HNCASE , se tomaron criterios de
inclusion tanto para pacientes con EPOC, como en pacientes con PTB, de los
cuales 63 pacientes con EPOC diagnosticado por espirometria, y 90 controles con
espirometria normal, tuberculosis pulmonar 61 pacientes tuvieron cultivo positivo
para Mycobacterium tuberculosis a partir de esputo o liquido de lavado bronquial y
66 controles con cultivo negativo.

Resultados: Se encontro relacion significativa, entre la enfermedad de EPOC con
la edad, sexo, habito de fumar, se encontré que NLR = 2.7, tenia una sensibilidad
de 23 %y una especificidad de 96%, pero no se encontré diferencia significativa en
pacientes con EPOC estables y el PLR, se optimo el valor de NLR en nuestro
estudio para discriminar un marcador de riesgo para EPOC el corte fue de = 1,68,

con una sensibilidad de 73% y una especificidad de 66%.

Se encontré relacion significativa, entre la enfermedad de PTB con sus
antecedentes, no se encontré relacion significativa entre la edad y el sexo, se
encontré que Se encontré que el marcador de corte de NLR = 2.67 para pacientes
con tuberculosis, tiene una sensibilidad de 78,3% una especificidad de 74,2% vy el
marcador de PLR = 216.82, tiene una sensibilidad de 59,32%, una especificidad de
72,31%, se optimo el valor de NLR y PLR en nuestro estudio para discriminar un

marcador de riesgo para PTB el corte fue de para NLR = 2.72, una sensibilidad de
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78% y una especificidad de 75 %,y el PLR = 178,74 con una sensibilidad de 71% y
una especificidad de 64%.

Conclusiones:

El NLR podria desarrollarse como un valioso fabricante como marcador predictor
de riesgo de enfermedad en pacientes con tuberculosis pulmonar y EPOC.

El NLR podria desarrollarse como marcador de riesgo solo para tuberculosis
pulmonar.

Palabras clave: Relacion neutréfilos-linfocitos, Relacion plaguetas-linfocitos,

Tuberculosis pulmonar, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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ABSTRACT

Background: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Pulmonary
Tuberculosis (TP) are respiratory diseases that go through an inflammatory process,
which is why markers of the ratio of neutrophils to lymphocytes (NLR), and the ratio
of platelets to lymphocytes (PLR) could help as predictive markers of such diseases.

Objective: To determine if the NLR and PLR marker are risk predictive markers for
the diagnosis of pulmonary tuberculosis vs. COPD.

Methods: In our observational, relational, cross-sectional study, information was
collected retrospectively based on hospital records from January 2017 to August
2019 at the HNCASE hospital, inclusion criteria were taken for both COPD patients
and patients with PTB, of which 63 patients with COPD diagnosed by spirometry,
and 90 controls with normal spirometry, pulmonary tuberculosis 61 patients had a
positive culture for Mycobacterium tuberculosis from sputum or bronchial lavage

fluid and 66 controls with negative culture.

Results: A significant relationship was found, between COPD disease with age,
sex, smoking, it was found that NLR> = 2.7, had a sensitivity of 23% and a specificity
of 96%, but no significant difference was found in patients with stable COPD and
PLR, the value of NLR was optimized in our study to discriminate a risk marker for
COPD the cut was = 1.68, with a sensitivity of 73% and a specificity of 66%.

Significant relationship was found, between PTB disease and its history, no
significant relationship was found between age and sex, it was found that it was
found that the cut-off marker of NLR = 2.67 for patients with tuberculosis, has a
sensitivity of 78 , 3% a specificity of 74.2% and the PLR marker = 216.82, has a
sensitivity of 59.32%, a specificity of 72.31%, the value of NLR and PLR was
optimized in our study to discriminate a marker of risk for PTB the cut was for NLR
= 2.72, a sensitivity of 78% and a specificity of 75%, and the PLR = 178.74 with a
sensitivity of 71% and a specificity of 64%.

Conclusions:

The NLR could develop as a valuable manufacturer as a disease risk marker in

patients with pulmonary tuberculosis and COPD.
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The NLR could develop as a risk marker only for pulmonary tuberculosis.

Keywords: Neutrophil-lymphocyte ratio, Platelet-lymphocyte ratio, Pulmonary

tuberculosis, Chronic obstructive pulmonary disease.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y la Tuberculosis Pulmonar
(TP) son un problema de salud publica debido a la frecuencia con la que se
producen, la morbilidad y la mortalidad asi mismo, ellas se pueden presentar juntas

afectando aun mas la salud del paciente.

La tasa de muertes por Tuberculosis Pulmonar y extra-pulmonar se estima de
100.000 habitantes por afio. Segun la OMS en el 2016, hubo10,4 millones de
personas enfermaron de tuberculosis y 1,7 millones fallecieron por esta
enfermedad, como es su epidemiologia, esta enfermedad se producen en paises
de ingresos bajos y medianos es decir en paises subdesarrollados como el nuestro
(1), en el Perl es un pais con carga de PTB, ocupa el décimo quinto lugar de las
causas de muerte, y el vigésimo séptimo puesto de carga de enfermedad medida
por afios de vida saludable perdidos (AVISA) (2), es una de las 10 enfermedades
principales que causa mortalidad en todo el mundo (3) es por ello que el gobierno
crea politicas de estado para combatir con esta infeccién que es curable, por ello
vemos importante en un pais de alta endemia de Tuberculosis Pulmonar el
diagnosticarlos precozmente y tratarlos prontamente para, disminuir casos

secundarios que vayan transmitiendo la enfermedad.

Segun la OMS el afio 2015 murieron por EPOC cerca de 3,17 millones de personas
en todo el mundo, lo cual representa un 5% de todas las muertes registradas en
ese afio, la mayor parte de muertes por EPOC se producen en paises de bajos y
medianos ingresos (4), justamente por la exposicion a biomasa como el aire
contaminado tanto en interiores como en exteriores, el transporte publico, polvo y
el humo en el lugar de trabajo en zonas industrializadas, y en zonas rurales el
cocinar quemando lefia, esto se ve con frecuencia en nuestra ciudad ya que
contamos con poblacion urbana y rural, otro factor muy importante es el habito de
fumar que generalmente se relaciona con algunas profesiones como choferes,
trabajadores de mina, trabajadores de fabricas, aumentando el riesgo a contraer

esta enfermedad.

El EPOC es una enfermedad no recuperable, por lo cual es progresiva, esta va

alterando la calidad y bienestar de las personas, llegando a la dependencia de
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oxigeno por el aumento de disnea que empieza con falta de aire desde esfuerzos
moderados hasta minimos esfuerzo, esto se produce por la limitacion del flujo
aéreo, es por ello que es importante conocer los grados de severidad Yy tratarlos
prontamente ya que esta enfermedad no siempre se diagnostica y sin el debido

tratamiento puede ser mortal.

Se han estudiado marcadores como predictores de riesgo: la relacion de valor
absoluto de neutrdfilos sobre el valor absoluto de linfocitos (NLR) y la relacion de
plagueta totales sobre el valor absoluto de linfocitos (PLR), estas relaciones se han
utilizado como marcadores de inflamacion que aumentan en infecciones agudas,
enfermedades cardiacas y algunos canceres, a la vez que ha habido estudios de
estos valores en pacientes con Tuberculosis Pulmonar y EPOC, estos marcadores
de relacion son ampliamente disponibles, accesibles econ6micamente, ya que se

obtiene a través de un hemograma.

El PLR fue demostrado en EPOC estable como buena prediccion diagnéstica, ya
gue hay un aumento de plaguetas en dichos pacientes en comparacion con los que
no la padecen (5), se puede estimar que esta inflamacion que subyace en la EPOC
estimula la médula 6sea para sintetizar plaquetas. En otro estudio mejor valor de
corte de PLR para detectar pacientes con EPOC con una exacerbacion aguda se
defini6 como 112.23 (6).

NLR esta asociado con la gravedad de la EPOC y las exacerbaciones que esta
enfermedad pueda tener. Para predecir exacerbaciones, se estimd un umbral de
NLR es 2.7 en la linea de base (7). Ademas, la NLR alta puede estar asociada con

una mayor mortalidad en pacientes con EPOC (8).

Para los pacientes con tuberculosis tomamos en cuenta un estudio en Etiopia del
2019 encontr6 estadisticamente significativo que la relacion de recuento de
neutrofilos a linfocitos fueron mayores en pacientes con tuberculosis pulmonar que
en pacientes con neumonia bacteriana adquirida en la comunidad, se tom6 como
punto de corte de NLR =2 2.72 (9).

El valor del PLR en pacientes con tuberculosis lo obtuvimos de un articulo que
estudiaba a pacientes con EPOC previo que hicieron tuberculosis pulmonar y

tomaron como corte = 216.82 (10).
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La tuberculosis tiene una infeccion con alta incidencia en nuestro pais es por ello
gue se busca maneras de diagnéstico precoz y oportuno, para un recuperacion
temprana mediante un nuevo marcador que podria ayudar al diagnéstico precoz,
eselNLR y el PLR.

El EPOC es una enfermedad progresiva irreversible que a veces no es
diagnosticada es por ello que encontrar marcadores predictivos de riesgo
accesibles, nos ayudaria dar tratamiento oportuno y controlar la enfermedad.

Este estudio tiene el objetivo de determinar si el marcador NLR y PLR son

marcadores predictores de riesgo para el diagndstico de TBC pulmonar vs EPOC.
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DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional de tipo de estudio transversal, nivel
investigativo relacional, sobre el EPOC y tuberculosis Pulmonar en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa, en el periodo comprendido
de enero del 2017 a agosto del 2019. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética de dicho hospital. Todos los datos fueron recogidos retrospectivamente de la
base de datos del hospital. No requirié consentimiento informado a los pacientes
debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, los datos de cada paciente no

incluyen sus datos personales identificables.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes tanto hospitalizados, consultorio externo y emergencia registrados como
J44.0-J44.9 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, A15 Tuberculosis del
pulmén, confirmada por hallazgos microscopico del bacilo tuberculoso en esputo
con o sin cultivo, A16 Tuberculosis del pulmén, con examen bacteriolégico e
histologico negativo, desde enero del 2017 a agosto del 2019 en el hospital
HNCASE, segun el sistema de codificacion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE) 10, la base de datos del centro hospitalario fue de 1392, con
una revision total de 1001, ya que 391 no fueron encontradas. Los datos obtenidos
fueron presuntivos y definitivos diagnosticados con EPOC o PTB (Tuberculosis

Pulmonar).

Se revisaron 807 historias con el diagnostico presuntivo y definitivo de EPOC, se
descartdé 473, entre ellas a las que tenian a la enfermedad de EPOC como
presuntiva sin contar con espirometria, 0 con espirometria con patrén restrictivo y
se seleccion6 153 historias, a aquellas cumplian con contar con la prueba de
espirometria de acuerdo con la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica (GOLD), donde volumen espiratorio forzado posterior al
broncodilatador en un segundo / capacidad vital forzada <0,70, FEV1 / FVC <0,70,
ademés de un de exposicidn relevante, tenian sintomas respiratorios como tos,
produccion de esputo o disnea (11) y la obstruccién de las vias respiratorias que no
es completamente reversible, se subdividieron en los grupos segun el grado de
limitacién del flujo de aire (etapas GOLD 1-4) (5). Los pacientes con FEV1 = 80%,

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

estaban en GOLD 1, con 50% < FEV1 <80% estaban en GOLD 2, 30% < FEV1
<50% es un criterio para GOLD 3, y FEV1 <30% para GOLD 4, los que contaron
con espirometria sin ninguna alteracion del patron respiratorio, fueron 181

considerados como control.

De los 153 pacientes solo 63 cumplian con los criterios de exclusion para pacientes
con diagndstico de EPOC fueron trastornos hematolégicos, enfermedad vascular
periférica, la terapia con esteroides por via oral, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, medicamentos anticoagulantes actualmente antecedentes de
guimioterapia o radioterapia dentro de las 4 semanas anteriores a la fecha del
hemograma y con los criterios de inclusion, los pacientes con EPOC en el estudio
tuvieron que estar en una fase estable de la enfermedades, contar con un
hemograma sea de 0 a 3 meses antes o después de ser tomada la espirometria,
sin contar con alguna infeccibn sobre agregada, ni haberse encontrado en
hospitalizacion. De los 181 pacientes con control, solo 93 pacientes cumplieron con

criterios de exclusioén e inclusion.

De las 294 historias con el diagnostico presuntivo y definitivo de tuberculosis, se
elimind 130 historias con diagndstico presuntivo de tuberculosis, o con diagndstico
de tuberculosis pulmonar por caracteristicas clinicas, epidemiolégicas o diagnéstico
por imagenes y aquellas con tuberculosis en otra parte del cuerpo, que no sea

pulmonar.

De las 97 historias con diagnostico de tuberculosis pulmonar activa, a través del
cultivo positivo como Gold estandar del diagndstico (12), de estos pacientes solo
60 contaban con hemograma de mismo mes o diferencia de 1 mes. Se comparo

con 66 pacientes con cultivo negativo.
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Figura 1. Diagrama de flujo del paciente
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Abreviaturas: PTB, tuberculosis pulmonar; AINES, antiinflamatorios no esteroideos

PROPORCION DE MARCADORES
Se tomd en cuenta el numero total de plaguetas, glébulos blancos, neutréfilos y

linfocitos que se tomaron retrospectivamente de hemogramas tomadas en este
hospital (11). EI NLR se definié como el recuento absoluto de neutréfilos dividido
por el recuento absoluto de linfocitos y el PLR se definié como el recuento absoluto
de plaquetas dividido por el recuento absoluto de linfocitos Los resultados del grupo

de pacientes se compararon con los controles sanos.
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ANALISIS ESTADISTICO
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el Paquete Estadistico IMB

SPSS Statistics Visor. Los datos numéricos continuos se presentan como la media
+ desviacion estandar. Las variables continuas se compararon mediante la prueba
t de Student, y las diferencias entre las variables continuas con distribucion no
normal, que fueron demostradas con la prueba de kolmogorov- Smirnov, se
estimaron con la prueba de Mann-Whitney, dado que ese p valor es menor que la
significancia 0,05 establecido. Los datos categlricos se presentan como
frecuencias. Las diferencias entre las variables categoricas se analizaron mediante
la prueba de chi-cuadrado de Pearson. En todo el estudio se consideraron
resultados significativos los valores p < 0,05.

Se obtuvo la sensibilidad y especificidad de nuestros Marcadores segun el corte

gue propuso la literatura.

El analisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor se realiz6 para
identificar los niveles de corte 6ptimos para NLR y para identificar la mayor suma
de sensibilidad y especificidad para distinguir el grupo con diagnostico de EPOC,
del grupo control. La capacidad de NLR para distinguir el grupo PTB del grupo
control se comparo utilizando el area bajo la curva (AUC). Un valor P <0.05 se

consider¢6 estadisticamente significativo.
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CAPITULO Il: RESULTADOS
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas, laboratorio y antecedentes de la poblacién de
EPOC
CARACTERISTICAS CONTROL EPOC P-value
Afios (edad) 68 (29-94) 73 (40-90) 0.005
Sexo (hombre/mujer) 40/50 41/22 0.012
NLR 1.56 +0.57 2.14 +0.89 <0.001
PLR 123.42+45.79 140.67+53.22 0.066
Fumador/ No fumador 29/24 24/06. 0.021
Grados de Disnea 0/1 43/24 8/27.
<0.001
2/3 . 22/4. 20/8.

Los datos son presentados como media (rango), media + desviacién estandar, o n.
Abreviaturas: NLR, relacion de neutréfilos a linfocitos; PLR, relacién plaguetas-linfocitos;
EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

En la tabla 1, se observa las caracteristicas demogréficas, de laboratorio,
antecedentes en pacientes con EPOC, que se explicaran a continuacion, se realizé
la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el edad de los pacientes, con
enfermedad de EPOC, ya que las variables numéricas continuas no tenian una
distribuciéon normal, donde se encontré una relacion estadisticamente significativa
(P =0,005), entre la edad y EPOC.

Se realiz6 la prueba de X ? de Pearson para relacionar el sexo y EPOC donde se
encontrd una relacién estadisticamente significativa, (P = 0,012). Se sabe que esta
enfermedad es mas prevalente en hombres ya que, se considera que el tabaco es

mas frecuente entre ellos.
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Se realiz6 la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el marcador NLR con
enfermedad de EPOC, donde se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre las medianas del marcador NLR para pacientes sanos y las

medianas del marcador NLR para pacientes con EPOC (P <0.01).

Se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el marcador PLR con
enfermedad de EPOC, donde no se encontr6 una relacién estadisticamente
significativa entre las medianas del marcador PLR para pacientes sanos y las

medianas del marcador PLR para pacientes con EPOC (P = 0.066).

Con los resultados de la prueba de X ? de Pearson, se demuestra que existe una
relacion estadisticamente significativa, (P = 0,021), entre el habito de fumar y
pacientes con EPOC. Se sabe que esta enfermedad tiene como factor de riesgo el

habito de fumar.

Con los resultados de la prueba de X? de Pearson, se demuestra que existe una
relacion estadisticamente significativa, (P < 0,001), entre el grado de disnea y
EPOC. Se sabe que esta enfermedad tiene como consecuencia el aumento de

disnea.
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Gréfico 1.

Relacién entre las edades de los pacientes con espirometria
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Al observar el grafico 1, el diagrama de caja, se aprecia la mediana de la edad tanto
en pacientes sanos como en pacientes con EPOC. El grupo con EPOC consistio
en 63 pacientes, y el grupo control tenia 90 pacientes. La mediana de edad de los

pacientes sanos y EPOC fue de 68 y 73 afios, respectivamente.
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Gréfico 2.

Relacion del género con poblacion estudiada segin espirometria
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En la gréafico 2, se observa la media del marcador NLR segun pacientes sanos y
con EPOC, con un total de 90 pacientes sanos, de los cuales el 44% eran
hombres y el 56% eran mujeres, mientras que de los 63 pacientes con EPOC, el

65% eran hombres y 35% eran mujeres.

Grafico 3.

Relacion entre el marcador NLR y los pacientes con espirometria
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Como se puede apreciar en el grafico 3, donde se compara el valor de NLR con
pacientes sanos y con EPOC, la media mas desviacion estandar en pacientes
control es de 1.56 +0.57, mientras que en pacientes con EPOC, es de 2.14 + 0.89,

a la vez que se puede observar una diferencia entre ambas.

Gréfico 4.

Relacion de marcadores PLR con pacientes con espirometria
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Como se puede apreciar en el grafico 4, donde se compara en valor del marcador
PLR en pacientes sanos y con EPOC, la media de pacientes mas desviacion
estandar en pacientes sanos es de 123.42 + 45.79, mientras que en EPOC, es de

140.67 £ 53.22, a la vez que se puede observar una diferencia entre ambas.
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Grafico 5.

Relacién de fumar con pacientes que cuentan con espirometria
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Como se observa en la grafico 5, la relacién del habito de fumar y pacientes con
EPOC, del total de 53 pacientes sanos, el 55% eran fumadores y el 45% eran no
fumadoras, mientras que de los 30 pacientes con EPOC, el 80% eran fumadores y
20% no eran fumadores.
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Grafico 6.

Relacién del grado de disnea con pacientes con espirometria
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Como se observa en la grafico 6, donde se relaciona el grado de disnea con EPOC,
del total de 93 pacientes sanos, el 84.3% no tenia disnea y el 47.1% tenian disnea
grado 1, el 52.4% tenian disnea grado 2, el 33.3% tenian disnea grado 3, mientras
gue de los 63 pacientes con EPOC, el 15.7% no tenia disnea y el 52.9% tenian
disnea grado 1, el 47.6% tenian disnea grado 2, el 66.7% tenian disnea grado 3.
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Tabla 2.
Relacién entre el marcador NLR y grados de EPOC diagnosticados por

espirometria

GRADO DE ESPIROMETRIA

MARCADOR NORMAL 1 2 3 4 TOTAL
n (%) n%) n®%) n (%) n (%)

3 3 7 4 1 18

NIz S8 (3.2%)  (21,4%) (22,6%) (30,8%) (20,0%) (11,5%)
90 11 24 9 4 138

NER 8% (96,8%)  (78,6%) (77,4%) (69,2%) (80,0%) (88,5%)
TOTAL 93 14 31 13 5 156

X% =164 X2 itico =10,71 p=0.003

Fuente: el autor

Segun la tabla 2, donde se indica la relacion del NLR tomando como punto de corte
2.7 con el EPOC diagnosticado por espirometria, los pacientes en total tienen
85,5% tiene en NLR < 2.7 y 11,5% tiene un NLR 22.7.

De la poblacion total el 59,62% son pacientes sanos, de los cuales solo el 1.92%

presento valor de NLR = 2.7.

Se puede apreciar como con el corte del valor de NLR = 2.7 del total de 93 pacientes
sanos solo es positivos 3 de ellos que representan el 3,2%, sin embargo, segun la
clasificacion GOLD, para medir el grado de severidad del EPOC por medio del
VEF1, se ve que el 19,87% se clasifico como GOLD2, es decir con moderada
severidad Y de ellos NLR = 2.7, fue de 4.48%.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, existe relacion significativa (p=0,003) entre
los marcadores de NLR y los grado de EPOC, diagnosticados por espirometria,
segun clasificacion de severidad por GOLD.
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Grafico 7.
Relacién entre el marcador NLR y grados de EPOC diagnosticados por

espirometria
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Segun el grafico 7, donde se relaciona el marcador NLR y grados de EPOC
diagnosticados por espirometria expresando en porcentajes los valores de NLR =
2.7, pacientes con espirometria normal son 3.2%, 21.4% son GOLD1, 22.6 %son
GOLD2, 30.8% son GOLD3, 20% son GOLD4. Teniendo alrededor del 21% en

pacientes con EPOC positivo con ese marcador

Los valores expresados en porcentaje de NLR < 2.7 son en pacientes sanos son
95.8%, 78% son GOLD1, 77.4 %son GOLD2, 69.2% son GOLD3, 80% son GOLDA4.
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Tabla 3.

Relacién entre el marcador NLR y antecedentes de haber sido fumador

ANTECEDENTES DE FUMAR

TOTAL FUMADOR FUM'\,IA(I)DOR TOTAL
n % n %
45 28 73
NLR <2.7 84.90% 93.30% 88.00%
NLR >= 2.7 8 2 10
15.10% 6.70% 12.00%
TOTAL 53 30 83
X? =1,28 chritico = 0,04 p=0.25

Fuente: el autor

Segun la tabla 3, donde se observa la relacion entre el marcador NLR y
antecedentes de haber sido fumador, del total de pacientes el 12% tiene un NLR =
2.7y 88% tiene en NLR < 2.7.

Se puede apreciar de que de 53 pacientes fumadores solo el 15.1%, son positivos
a el valorde NLR 2 2.7.

El 63% de todos los pacientes, son sanos. Y solo el 9.6% da positivo a ese
marcador NLR = 2.7.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, no existe relacion significativa (p= 0.25)

entre los marcadores de NLR Y antecedentes de ser fumador
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Grafico 8.

Relacién entre el marcador NLR y antecedentes de fumar
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En el grafico 8, observamos la relacion entre el marcador NLR y antecedentes de
fumar, donde el NLR 22.7 tiene porcentajes bajos en tanto en fumadores como en
no fumadores, 15% de los fumadores tiene un NLR positivo y 84.9% negativo, de
los pacientes no fumadores.
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Tabla 4.
Relacién entre el marcador NLR y el género en pacientes estudiados por
EPOC
GENERO
MARCADOR HOMBRE MUJER TOTAL
n % n %
10 5 15
NLR 22.7
12.30% 6.90% 9.80%
71 67 138
NLR <2.7
87.70% 93.10% 90.20%
TOTAL 81 72 153
X? =1,25 X2 ritico = 0,004 p=0.262

Fuente: el autor

En esta tabla 4, se aprecia la relacion del marcador NLR y el género, podemos
apreciar como el 53% del total de pacientes es varon y solo el 7% es positive a esta
prueba, frente al 47% de mujeres del total de pacientes, solo el 3 % de la poblacion

de mujeres es positivo para este marcador.

De acuerdo a prueba de x?> de Pearson, no existe relacion estadisticamente
significativa (p= 0.262), entre los marcadores de NLR y antecedentes de ser

fumador.
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Gréfico 9.

Relacion entre el marcador NLR y el género
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Segun el grafico 9, donde se aprecia la relacion entre el marcador NLR y el género,
en el grafico expresando en porcentajes los valores de NLR = 2.7 positivos, en
pacientes varones es de 12.3%, y NLR < 2.7 es de 87.7%, en las mujeres el

porcentaje de positivos es alin menor 6.9% y negativos es un 93.1%.
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Tabla 5.

Determinar la sensibilidad y la especificidad de la prueba

MARCADOR ESPIROMETRIA

NLR . ) TOTAL
NLR = 2.7 15 3 18
NLR < 2.7 48 90 138

TOTAL 63 93 156

S:23,8% E:96,77%
Fuente: el autor

En la tabla 5, vemos que el marcador de corte de NLR = 2.7, tiene una sensibilidad
de 23,8 una especificidad de 96,8%, un valor predictivo positivos de 83,3%, con un
valor predictivo negativo de 65,2%, con un 3,2% de falsos positivos, y un 76,2%

verdaderos negativos.

Podemos apreciar que este valor de corte nos ayudaria, para estar seguros de que
un paciente no tiene la enfermedad, sin embargo, tiene una baja sensibilidad una

baja capacidad de diagnostico.
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Figura 2.
Curva COR para la prueba NLR como marcador predictor de riesgo, en pacientes
con EPOC
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08

06

Sensibilidad

o2 ]

0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Se generd una curva caracteristica operativa del receptor para determinar la
sensibilidad y especificidad de NLR. Se identific6 un NLR = 1.68 como el valor
Optimo de corte para discriminar el diagnostico de EPOC, produciendo 73% de
sensibilidad, 66% de especificidad, 68% de valor predictivo positivo y 71% de valor
predictivo negativo. Segun este valor de corte, la precision de la prueba NLR para
distinguir a pacientes con EPOC de control fue del 71%. EI AUC de NLR (0,71,
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,63 a 0,79).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE X UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

“MARCADORES PREDICTORES DE RIESGO PARA TUBERCULOSIS
PULMONAR VS EPOC EN PACIENTES EN HOSPITAL HNCASE- AREQUIPA-
PERU DEL 2017 AL 2019”

Tabla 6.
Caracteristicas demogréficas, laboratorio y antecedentes de la poblacion en

estudio de tuberculosis

CARACTERISTICAS CONTROL PTB P-value PE
Afios (edad) 57 (7-83) 48 (16-86) 0.168 U M-W
h .
Sexo (hombre/mujer) 40126 4416 0.13 X2 P
NLR 2.39+1.66 5.61+4.98 <0.001 U M-W
PLR
173.19492.48 350.82+295.95 <0.001 U M-wW
BK -/ 60/5 09/26.
s <0.001 X2 P
1/0 09/16.
Muestra E/A 54/12 55/5 0.106 X2 P
Antecedentes:
Si PTB/No PTB 26/25 39/15
0.013 X2 P
Inmunosupresion
P 15 6

Nota: Los datos son presentados como media (rango), media + desviacion estandar, o n.
Abreviaturas: NLR, relacion de neutrdfilos a linfocitos; PLR, relacion plaquetas-linfocitos; E/A,
Esputo/ Aspirado Bronquial; PTB, Tuberculosis Pulmonar; PE, Prueba Estadistica; U M-W U
de Mann-Whitney; X2 P, Prueba x? de Pearson

Se realizé la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el edad de los
pacientes, con enfermedad de PTB, ya que las variables numéricas continuas no
tenian una distribucibn normal, donde se no se encontrd una relacion
estadisticamente significativa (P > 0,05), entre la edad y la enfermedad de

Tuberculosis Pulmonar.
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Con los resultados de la prueba de X2 de Pearson esto demuestra que no existe
una relaciéon estadisticamente significativa, (P > 0,05), entre el sexo y TBC. Se sabe
gue esta enfermedad no tiene prevalencia por el sexo ya que es un proceso

infeccioso.

Se realizé la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el marcador NLR con
enfermedad de PTB, donde se encontro una relacion estadisticamente significativa
entre las medianas del marcador NLR para pacientes sanos y las medianas del
marcador NLR para pacientes con PTB (P <0.001).

Se realiz6 la prueba de U de Mann-Whitney para relacionar el marcador PLR con
enfermedad de PTB, se encontré una relacion estadisticamente significativa entre
las medianas del marcador PLR para pacientes sanos y las medianas del marcador
PLR para pacientes con PTB (P < 0.001).

Con los resultados de la prueba de X2 de Pearson esto demuestra que existe una
relacion estadisticamente significativa, (P < 0,001), entre pacientes con cultivo y bk.
Se sabe que esta enfermedad tiene como ayuda al diagnostico la baciloscopia ya

gue es rapido.

Con los resultados de la prueba de X? de Pearson esto demuestra que no existe
una relacion estadisticamente significativa, (P = 0,106), entre la muestra de BK y
TBC. Generalmente las muestras tomadas son a través del esputo, pocas son
tomadas de secrecién bronquial, pero no demuestra que por el tipo de toma de
muestra, se encuentren mas pacientes con diagnodstico de PTB.

Con los resultados de la prueba de X? de Pearson esto demuestra que existe una
relacion estadisticamente significativa, (P = 0,013), entre antecedentes de PTB Yy la
enfermedad de tuberculosis pulmonar. Se sabe que esta enfermedad, tiene como

factor de riesgo la inmunosupresion.
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Grafico 10.
Relacion de los pacientes con tuberculosis pulmonar y la edad
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Al observar el grafico 10, de un total de 126 pacientes que cumplieron, con contar
gue se habian hecho la prueba de cultivo, cumpliendo los criterios de inclusién se
estudiaron en el presente estudio. El grupo con PTB consistio en 60 pacientes, y el
grupo control tenia 66 pacientes. La mediana de edad de los pacientes en los

grupos de control y PTB fue de 57 y 48 afos, respectivamente.
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Gréfico 11.

Relaciéon de la enfermedad de tuberculosis con el género
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En la grafico 11, se compara enfermedad de tuberculosis con el género, del total
de 66 pacientes sanos el 61% eran hombres y el 39% eran mujeres, mientras que

de los 60 pacientes con PTB, el 73% eran hombres y 27% eran mujeres.
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Grafico 12.

Relacién entre el marcador NLR y los pacientes con cultivo

30,00
25,00
20,00

5

15,00

NLR (numero)

10,00
a0

a2%
*G5

o]

500 ;

00

NO TBC TBC
TUBERCULOSIS PULMONAR

Como se puede apreciar en el grafico 12, se compara el marcador NLR y los
pacientes con tuberculosis, la media de pacientes control es de 2.39+1.66, mientras
gue la media de pacientes con PTB, es de 5.61+4.98, a la vez que se puede

observar en este grafico, una diferencia entre ambas.
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Gréfico 13.

Relacién de marcadores PLR con pacientes con cultivo
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Como se puede apreciar en el grafico 13, donde se compara el marcador PLR y los
pacientes con tuberculosis, la media de pacientes control es de 173.19 + 92.48,
mientras que la media de pacientes con PTB, es de 350.82 £ 295.95, a la vez que

se puede observar una diferencia entre ambas no confirmada.
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Gréfico 14.

Relacién de baciloscopia con pacientes con pacientes con cultivo
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En la grafico 14, donde se observa la relacion de las cruces del bk en pacientes con
cultivo, del total de 66 pacientes sanos, el 55% contaba con BK - y el 10% fueron
falsos positivos de los cuales el 8% tuvieron bk+ y un 2% tuvieron 2% de bk++, en
los pacientes con cultivo positivo tuvimos 15% de verdaderos negativos con la
prueba de bk, donde el 43% fueron bk+, 15% bk++, y 27% bk+++.
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Gréfico 15.

Relacién de muestra tomada y enfermedad de tuberculosis
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Como se observa en la grafico 15, acerca de la relacion del tipo de muestra tomada
y enfermedad de tuberculosis, de un total de 66 pacientes sanos el 82% de las
muestras fueron por esputo y el 18% eran muestras de aspirado bronquial, mientras
gue de los 60 pacientes con PTB, el 92% eran muestras de esputo y 8% eran

muestras de aspirado bronquial.
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Gréfico 16.

Relacién de antecedentes personales con tuberculosis pulmonar
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Como se observa en la grafico 16, acerca de la relacion de antecedentes
personales con tuberculosis pulmonar, de un total de 66 pacientes sanos el 38% no
tenian antecedentes de Tuberculosis Pulmonar y el 39% tenian antecedentes de
tuberculosis pulmonar previa, y el 23% eran inmunosuprimidos (VIH, pacientes con
corticoterapia, DM) mientras que de los 60 pacientes con PTB, 25% no tenian
antecedentes de Tuberculosis Pulmonar y el 65% tenian antecedentes de

tuberculosis pulmonar previa, y el 10% eran no inmunocompetentes.

Del total de la poblacion 31% que tuvieron antecedente de tuberculosis hicieron
tuberculosis pulmonar nuevamente, y 21% que también tuvieron antecedente de

tuberculosis no volvieron a hacer tuberculosis pulmonar nuevamente.
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Tabla 7.
Relacién entre el marcador NLR y el grado de severidad en el cultivo

CULTIVO
MARCADOR CULTIVO- CULTIVO+ CULTIVO ++ CU';HVO TOTAL
n % n % n % n %
17 33 5 9 64
NLR 2 2.72
25.80% 78.60% 71.40% 81.80% 50.80%
49 9 2 2 62
NLR <2.72
74.20% 21.40% 28.60% 18.20% 49.20%
TOTAL 66 42 7 11 126
X2 = 34,94 X2 iticq = 0,35 p<0, 001

Fuente: el autor

En la tabla 7, que muestra la relacion entre el marcador NLR y el grado de severidad en
el cultivo los pacientes, el total de los pacientes tienen 51% tiene en NLR = 2.72 y
49% tiene un NLR <2.72.

De la poblacion total el 52% son pacientes sanos, de los cuales solo el 13%
presento valor de NLR = 2.72.

Se puede apreciar como con el corte del valor de NLR = 2.72 del total de 66
pacientes sanos solo es positivos 17 de ellos que representan el 26%, sin embargo,
segun la clasificacion de cruces de los cultivos, segun las colonias encontradas, se
observa que el 33% se clasifico como cultivo +, y de ellos NLR =22.72, fue de 78,6%.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, existe relacion significativa (p<0,05) entre
los marcadores de NLR y las cruces de los cultivos, diagnosticados por cultivo,
como Gold estandar de PTB.
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Grafico 17.
Relacion entre el marcador NLR y el grado de severidad en el cultivo
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Como se puede apreciar en el grafico 17, de los 66 de pacientes sanos, el NLR =
2.72 fue del 26 %, y de NLR < 2.72 fue 74%, sin embargo en de los 60 pacientes
con cultivos positivos el NLR = 2.72 fue el 78% y e NLR < 2.72, fue de 22%.

Se observa gque de pacientes con cultivo positivo, el cultivo + fue de 55%, el cultivo
++ fue de 8%, el cultivo +++ fue de 15%.
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Tabla 8.
Relacién entre el marcador NLR y antecedentes de pacientes estudiados por
cultivo
ANTECEDENTES
MARCADOR SIN TOTAL
ANTECEDENTE ANTEE'E?ENTE INMUNOSUPRIMIDOS
DE PTB
n % n % n %
38 16 10 64
NLR 2 2.72
58.50% 40.00% 47.60% 50.80%
27 24 11 62
NLR <2.72
41.50% 60.00% 52.40% 49.20%
TOTAL 65 40 21 126
X2 =347 X2 Heteo =0:103 p=0, 176

Fuente: el autor

Segun la tabla 8, donde se aprecia la relaciébn entre el marcador NLR vy
antecedentes de pacientes estudiados por cultivo, del total de pacientes 51% tiene
un NLR = 2.72 y 49% tiene en NLR < 2.72.

Se puede apreciar de que de 40 pacientes con antecedentes de PTB, solo el 40%,
son positivos a el valor de NLR = 2.7 y el 60% tienen un NLR < 2.72.

El 52% de todos los pacientes, no tienen antecedentes de PTB. Y solo el 30% del

total de la poblacién fue positivo a ese marcador NLR = 2.72.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, no existe relacion significativa (p= 0,176)

entre los marcadores de NLR y antecedentes de personas con tuberculosis.
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Grafico 18.
Relacion entre el marcador NLR y antecedentes de pacientes estudiados por
cultivo
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En el grafico 18 observamos, que la relacion entre el marcador NLR y antecedentes
de pacientes estudiados por cultivo, de los 65 pacientes sin antecedentes de PTB,
59% tienen NLR 22.72 y 41% tienen NLR <2.72, de los 40 pacientes con
antecedentes de PTB, 40% tienen NLR 22.72 y 60% tienen NLR <2.72, de los 65
pacientes con inmunosupresion, 48% tienen NLR = 2.72 y 52% tienen NLR <2.72.
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Tabla 9.
Relacién entre el marcador NLR y el género en pacientes en estudio de

tuberculosis

GENERO
MARCADOR HOMBRE MUJER
TOTAL
n % n %

NLR 2 2.72 44 20 64
52.40% 47.60% 50.80%

NLR <2.72 40 22 62
47.60% 52.40% 49.20%

TOTAL 84 42 126

X% =347 X2 _ ... =0,103 p=0, 176
Fuente: el autor

En la tabla 9, podemos apreciar la relacion entre el marcador NLR y el género como el
67% del total de pacientes es varon y solo el 52% tiene un NLR = 2.72, frente al
33% de mujeres del total de pacientes, solo el 47 % de la poblacién de mujeres es

positivo para este marcador.

De acuerdo a prueba de x?> de Pearson, no existe relacion estadisticamente
significativa (p= 0,176), entre los marcadores de NLR y el género de los pacientes

con cultivo.
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Gréfico 19.

Relacion entre el marcador NLR y el género
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En el grafico 19, podemos apreciar la relacion entre el marcador NLR y el género,
que del total de pacientes varones que son 88, el 52% tiene NLR =2 2.72 y el 48%
tienen un NLR < 2.72, frente a 44 mujeres, el 48% tiene NLR 2 2.72 y el 52% tienen
un NLR < 2.72.
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Tabla 10.
Relacién entre el marcador PLR y el cultivo en pacientes estudiados por

tuberculosis

CULTIVO
MARCADOR CULTIVO- CULTIVO+ CULTIVO ++ CU';EVO TOTAL
n % n % n % n %
PLR > 18 24 5 6 53
216.82 27.70% 58.50% 71.40% 54.50% 42.70%
PLR < 47 17 2 5 71
216.82 72.30% 41.50% 28.60% 45.50% 57.30%
TOTAL 65 41 7 11 124
X2 = 13,17 X2 ritico = 0,352 p=0, 004

Fuente: el autor

En la tabla 10, en cuanto a la relacion entre el marcador PLR y el cultivo en
pacientes estudiados por tuberculosis, de total de pacientes, el 43% tiene en PLR
= 216.82 y 57% tiene un PLR < 216.82.

De la poblacion total el 52% son pacientes sanos, de los cuales solo el 28%
presento valor de PLR = 216.82.

Se puede apreciar como con el corte del valor de PLR = 216.82 del total de 65
pacientes sanos solo es positivos 18 de ellos que representan el 28%, sin embargo,
segun la clasificacion de cruces de los cultivos, segun las colonias encontradas, se
observa que el 33% se clasifico como cultivo +, y de ellos PLR = 216.82, fue de
59%.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, existe relacion significativa (p<0,05) entre
los marcadores de PLR y las cruces de los cultivos, diagnosticados por cultivo,

como Gold estandar de PTB.
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Grafico 20.
Relacion entre el marcador PLR y el cultivo en pacientes estudiados por

tuberculosis
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Como se puede apreciar en el grafico 20, donde se compara el marcador PLR y el
namero de cruces de los cultivos en pacientes estudiados por tuberculosis, de los
65 pacientes con cultivo negativo 27% tenian PLR = 216.82, y 73% de PLR <
216.82, sin embargo en de los 59 pacientes con cultivos positivos el PLR = 216.82
fue de 59% y e PLR < 216.82, fue de 41%.

Se observa gue de pacientes con cultivo positivo, el cultivo + fue de 69%, el cultivo

++ fue de 14%, el cultivo +++ fue de 17%.
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Tabla 11.
Relacién entre el marcador PLR y antecedentes en pacientes estudiados por

tuberculosis

ANTECEDENTES DE PACIENTES

NO
MARCADOIR ANTECEDENTE ANTECEDENTE '\\h1NOSUPRIMIDOS TOTAL
DE PTB
DE PTB
n % n % n %
34 9 10 53
PLR = 216.82
54.00% 22.50% 47.60% 42.70%
29 31 11 71
PLR < 216.82
46.00% 77.50% 52.40% 57.30%
TOTAL 63 40 21 124
X2 =10,14 X2 critico = 0,10 p=0, 006

Fuente: el autor

Segun la tabla 11, se compara el marcador PLR con antecedentes en pacientes
estudiados por tuberculosis, los pacientes en total tienen 43% tiene un PLR =
216.82 y 57% tiene en PLR = 216.82.

Se puede apreciar de que de 63 sin antecedentes de PTB, el 54% tiene marcador
PLR = 216.82, 40 con antecedentes de PTB, el 23% tiene marcador PLR = 216.82,
63, y de 21 pacientes con inmunosupresion, el 48% tiene marcador PLR = 216.82,
podemos apreciar que entre estas relaciones, el indice PLR tiende a disminuir en
pacientes con antecedente de PTB.

El 51% de todos los pacientes, tienen antecedente de haber tenido PTB y solo el
27% de total de pacientes, da positivo a ese marcador PLR = 216.82.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, existe relacion significativa (p= 0.006) entre
los marcadores de PLR y antecedentes de pacientes estudiados.
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Grafica 21.
Relacion entre el marcador PLR y antecedentes en pacientes estudiados por
tuberculosis
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En el grafico 21 observamos, que de los 53 pacientes que tienen PLR = 216.82, los
pacientes con antecedentes de PTB representan el 17 %, los que no tienen
antecedentes de PTB son 64% y los inmunosuprimidos 19%.

De los 71 pacientes que tienen PLR < 216.82, los pacientes con antecedentes de
PTB representan el 44 %, los que no tienen antecedentes de PTB son 41% y los

inmunosuprimidos 15%.
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Tabla 12.
Relacién entre el marcador PLR y género en pacientes estudiados por

tuberculosis

GENERO
TOTAL HOMBRE MUJER TOTAL
n % n %
32 21 53
PLR = 216.82
38.60% 51.20% 42.70%
51 20 71
PLR < 216.82
61.40% 48.80% 57.30%
TOTAL 83 41 124
X2 =1,79 X2 ritico = 0,004 p=0, 18

Fuente: el autor

En la tabla 12, podemos observar la relacién entre el marcador PLR y género en
pacientes estudiados por tuberculosis, como el 67% del total de pacientes es varon
y solo el 39% es positivo a este marcador, frente al 33% de mujeres del total de

pacientes, y el 51.2 % de la poblacién de mujeres es positivo para este marcador.

De acuerdo a prueba de x? de Pearson, no existe relacion estadisticamente
significativa (p=0,18), entre los marcadores de PLR y género en pacientes

estudiados por tuberculosis.
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Grafico 22.
Relacion entre el marcador PLR y género en pacientes estudiados por
tuberculosis
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Segun el grafico 22, nos muestras que de 53 pacientes que tienen valores de PLR

= 2216.82 positivos, el 60% son varones y el 40 % son mujeres.

De 71 pacientes con PLR < 216.82, el 72% son varones y el 28% son mujeres.
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Tabla 13.
El porcentaje de sensibilidad y especificidad del marcador NLR en pacientes

estudiados por tuberculosis

CULTIVO
MARCADORNLR TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
22.72 49 18 67
<272 16 48 64
TOTAL 65 65 130

S:75,38% E:73,84%

Fuente: el autor

En la tabla 13, vemos que el marcador de corte de NLR = 2.72 para pacientes con
tuberculosis, tiene una sensibilidad de 78,3% una especificidad de 74,2%, un valor
predictivo positivos de 73,4%, con un valor predictivo negativo de 79%, con un

25,8% de falsos positivos, y un 21,7% verdaderos negativos.

Podemos apreciar que este valor de corte tiene un equilibrio entre sensibilidad y

especificidad, eso quiere decir que nos podria ayudar a diagnosticar.
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Tabla 14.
El porcentaje de sensibilidad y especificidad del marcador PLR en pacientes

estudiados por tuberculosis

MARCADOR CULTIVO

TOTAL
PLR POSITIVO NEGATIVO
2216.82 37 18 55
<216.82 27 46 73
TOTAL 64 64 128

S:58,78% E:71,88%

Fuente: el autor

En la tabla 14, vemos que el marcador de corte de PLR = 216.82, tiene una
sensibilidad de 59,32%, una especificidad de 72,31%, un valor predictivo positivos
de 66,0%, con un valor predictivo negativo de 66,2%, con un 27,7% de falsos
positivos, y un 40,7% verdaderos negativos.

Podemos apreciar que este valor de corte nos ayudaria, para estar seguros de que
un paciente no tiene la enfermedad, sin embargo, tiene una baja sensibilidad una

baja capacidad de diagndéstico.
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Figura 3.
Curva COR para la prueba NLR como marcador predictor de riesgo, en pacientes

con tuberculosis
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Se generd una curva caracteristica operativa del receptor para determinar la
sensibilidad y especificidad de NLR. Se identific6 un NLR> 2.72 como el valor
optimo de corte para discriminar el diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar,
produciendo 78,3% de sensibilidad, 74,2 % de especificidad, 75,2% de valor
predictivo positivo y 77,4 % de valor predictivo negativo. Segun este valor de corte,
la precision de la prueba NLR para distinguir a pacientes con PTB de pacientes
sanos, fue del 79%. EI AUC de NLR (0,79; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,71
a 0,87).
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Figura 4.
Curva COR para la prueba PLR como marcador predictor de riesgo, en pacientes

con tuberculosis pulmonar
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Se gener0 una curva caracteristica operativa del receptor para determinar la
sensibilidad y especificidad de PLR. Se identific6é un PLR> 178.74 como el valor
optimo de corte para discriminar el diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar,
produciendo 71,2% de sensibilidad, 64,6 % de especificidad, 66,8% de valor
predictivo positivo y 30,8 % de valor predictivo negativo. Segun este valor de corte,
la precision de la prueba NLR para distinguir a pacientes con PTB de pacientes
sanos, fue del 73%. EI NLR (0,73; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,63 a 0,82).
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DISCUSION

La inflamacion juega un papel importante en la reaccion inmune tanto en el EPOC
como en la tuberculosis pulmonar. El presente estudio demuestra que NLR y PLR,
gue reflejan la proporcién de células en inmunidad innata, podrian usarse como
marcadores predictores de riesgo para estas enfermedades, ya se sabe que el Gold
Estandar para el EPOC seria la espirometria y para el diagndéstico de Tuberculosis

Pulmonar activa seria el cultivo positivo, pese a tener bk en esputo negativo (12).

EINLR y el PLR son parametros simples, rapidos y econdmicos, que son utiles para
el diagnéstico y la diferenciacién de pacientes con infecciones bacterianas

pulmonares (13).

La NLR ha sido identificada como un indicador de enfermedades inflamatorias, al
igual que ha demostrado estar implicado en la evaluacion para la inflamacion
sistémica en pacientes en estado critico (14). Este indice ha demostrado ser un
pronéstico marcador inflamatorio en la enfermedad cardiovascular, sepsis,
enfermedades pulmonares, enfermedades infecciosas, muchos tipos de tumores
sélidos, y como pronéstico de cancer colon rectal (15,16). Estos marcadores tanto
NLR y PLR podrian ser una herramienta para predecir los riesgos de tuberculosis
pulmonar y NLR en pacientes con EPOC, asi aumentar la precision de la deteccion

de estas enfermedades, en paises con recursos limitados (17).

Estudios recientes han demostrado que el NLR es un nuevo marcador de riesgo
para Tuberculosis Pulmonar (17), otros estudios indicaron que el NLR es un
marcador que fue encontrado util para diferenciar la PTB y la sarcoidosis (18).
Ademas, la NLR también ha sido estudiado para el diagnostico diferencial entre
PTB y neumonia bacteriana (19), “en china hubo una alta sensibilidad de 87,1%
para el diagnostico de infecciones bacterianas pulmonares en ancianos mediante
la combinacion de NLR y PCR” (13).

En el presente estudio incluyeron los siguientes resultados, NLR jug6 un papel util
como marcador de riesgo para en la enfermedad de tuberculosis pulmonar como
en EPOC, con valores mas elevados en PTB, ya que es una inflamacion aguda

porque “la infeccién por M. tuberculosis comunmente conduce al reclutamiento de
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leucocitos y a la formacién de granulomas alrededor de los macrdéfagos infectados,
lo que resulta en la limitacién de la propagacion de M. tuberculosis en los pulmones”
(20), en cambio el EPOC viene hacer una inflamacion crénica es por eso que
incluye a neutréfilos, macrofagos y linfocitos, esas células liberan mediadores
inflamatorios que atraen a otras células inflamatorias, aumentando el proceso
inflamatorio y producen cambios estructurales (21), los niveles de neutroéfilos en
PTB, EPOC y sarcoidosis aumentaron levemente en comparacion con los niveles

en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (18).

En la tabla 1, encontramos una diferencia significativa entre el valor de NLR y
EPOC (p<0,05), en la tabla 2, también se compar6 el marcador de NLR con
pacientes con espirometria encontrando diferencia significativa tomando el valor de
corte de 2.7, ya que un en el articulo publicado el 2018 por Kaori Sakurai et al, para
predecir exacerbaciones en pacientes con EPOC tomaron el valor de NLR estimado
en 2.7 (7), Assoc. Prof. Dr. Fisun Sahin et al estudio se demostré que el mejor valor
de corte de NLR en pacientes con EPOC exacerbado, se defini6 como 2.84 con
una buena sensibilidad y especificidad (6), sin embargo el objetivo de nuestro
estudio era para el diagnéstico es por ello, que en nuestro estudio no tomamos en
cuenta los hemogramas fuera en la estancia hospitalaria o con agudizaciones, el
2019 Marta Pilaczynska-Cemel et al tomaron en cuenta los pardmetros de
neutrofilos, linfocitos, plaquetas, NLR, PLR, donde encontraron valores mayores
entre los pacientes con enfermedades obstructivas que en el grupo control y estos
mecanismos de inflamacién aumentan conforme la gravedad (16), segun la tabla 5
el valor de corte del marcador es NLR = 2.7, y tiene una baja sensibilidad de 23,8
quiere decir una baja capacidad de diagnostico, una especificidad de 96,8%,
podemos apreciar que este valor de corte nos ayudaria, para estar seguros de que
un paciente no tiene EPOC, se optimo el valor de NLR en nuestro estudio en la
figura 2 cuando hicimos la curva COR encontramos un parametro mas bajo con
una mayor sensibilidad pero méas baja especificidad, el valor 6ptimo para discriminar
un marcador de riesgo para EPOC fue NLR = 1,68, con una sensibilidad de 73% y
una especificidad de 66%. Segun Sinem lliaz et al el NLR con valores elevados
puede estar asociada a una mayor mortalidad en pacientes con diagndstico de
EPOC (8), el marcador de NLR puede considerarse como un marcador confiable y
simple en la determinacion del aumento de la inflamacion en pacientes con EPOC,

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

pudiendo ser util para la deteccién temprana de posibles exacerbaciones agudas

en pacientes con EPOC (22).

En nuestro estudio en la tabla 1, no encontramos relacién estadisticamente
significativa entre el PLR y EPOC (p>0,05), sin embargo en el 2019 publico Assoc.
Prof. Dr. Fisun Sahin et al encontrando que el valor de corte de PLR de 112,23,
para detectar a pacientes con EPOC con una exacerbacién (6), hubo otro estudio
gue demostré que el marcador PLR fue medido en pacientes con EPOC estable
como buena prediccién diagnéstica, porque hubo un aumento de plaguetas en
dichos pacientes en comparacién con los que no la padecian la enfermedad,
tomando la hipétesis de que esto se debia a la inflamacion que subyace en la
EPOC, esto a la vez causa la estimulacion de la médula 6sea para sintetizar

plaguetas (5).

En la tabla 6, se demostré que hubo relacion estadisticamente significativa entre el
NLR y pacientes con tuberculosis (p< 0,05), y la tabla 7 que relaciono las mismas
variables con relacion estadisticamente significativa (p < 0,05), tomando como valor
de corte NLR de 2.72 con base en estudios previos en Ethiopia, donde se asigno el
mismo valor de corte para identificar que los valores de NLR fueron mayores en
pacientes con tuberculosis pulmonar que en pacientes con neumonia bacteriana
adquirida en la comunidad (9), El valor de NLR fue notablemente mayor en
pacientes con PTB con cultivo +++, con el que tenia cultivo negativo. Se sabe que
entre mas cruces tenga el cultivo, el micobacterium tuberculosis, sera mas virulento,
infectante y con mayor poder de reproductividad, esto podra llevar a mayor
probabilidad de resistencia.

En nuestro estudio, segun la tabla 13, se encontré que el marcador de corte era
NLR = 2.72 para pacientes con tuberculosis, tiene una sensibilidad de 78,3% una
especificidad de 74,2%. En lafigura 3, segun la curva COR, encontramos el mismo
valor 6ptimo, para discriminar un marcador de riesgo para PTB el corte fue de NLR
> 2.72 igual al de otro estudios. Un articulo del 2019, que estudio a pacientes con
VIH, con un marcador de NLR, predijo el riesgo a desarrollar tuberculosis pulmonar,
ese mismo estudio concluyo que podria usarse como un biomarcador predictivo de
tuberculosis pulmonar (17). Neul-Bom Yoon et al identificaron al valor del marcador

NLR como mas bajos en personas con tuberculosis pulmonar que en pacientes con
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neumonia bacteriana adquirida en la comunidad y en ese mismo estudio postularon
gue el corte 6ptimo seria un NLR <7 discriminar a pacientes con tuberculosis
pulmonar de neumonia bacteriana (19). En el afio 2014, Sinem lliaz et al, tomo
como corte, mas apropiado NLR = 2.55 para distinguir la tuberculosis de la

sarcoidosis (18).

En la tabla 6, se demostré que hubo relacion estadisticamente significativa entre el
PLR y pacientes con tuberculosis pulmonar (p<0,05), en la tabla 10, se comparé
las mismas variables donde también se encontré relacion estadisticamente
significativa (p < 0,05), donde tomamos como valor de corte PLR de 216.82, con
base a un estudio previo donde en una poblacion de pacientes con diagndstico de
EPOC, luego desarrollaron la enfermedad tuberculosis pulmonar (10), en nuestro
estudio segun la tabla 14, se encontré que el marcador de corte de PLR = 216.82,
para pacientes con tuberculosis, tiene una sensibilidad de 59,32%, una
especificidad de 72,31%, sin embargo en la figura 4, la curva COR de PLR en
pacientes estudiados con PTB, encontramos el valor 6ptimo para discriminar un
marcador predictor de riesgo para PTB el corte fue para el PLR = 178.74 en
pacientes sanos que hicieron PTB, con una sensibilidad 71,2% y especificidad de
64,6%.

En la tabla 1 segun las caracteristicas antropométricas de pacientes con EPOC,
podemos observar que hay una relacion estadisticamente significativa entre la edad
con EPOC (P<0,05), la edad influye, ya que es una enfermedad progresiva que
aparece generalmente después de los 40 afios (21), después de haber sido
expuestos al humo de cigarro y otros contaminantes ambientales por largo tiempo.
El estudio de PREPOCOL desarrollado en 2014 determiné que en mayores de 40

afos la prevalencia fue de 8.9% (23).

En la tabla 1 se encontrd que hay una relacion estadisticamente significativa entre
la sexo con EPOC (P<0,05) se sabe que el género masculino (21) tiene una mayor
prevalencia para tener la enfermedad de EPOC ya que ellos tienen mas tendencia
al habito de fumar, ademas por los distintos oficios que realizan que los predispone
al habito de fumar, las mujeres parecen ser méas susceptibles a desarrollar EPOC
y enfisema que los hombres (24).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

En la tabla 1 se encontrd que hay una relacion estadisticamente significativa entre
el habito de fumar con EPOC (P<0,05), el tabaco es el factor de riesgo mas
importante (25), cuanto mas afios y mas cigarrillos fumas, el riesgo aumenta para
padecer EPOC, no significando que todos los fumadores haran EPOC en un futuro
(21).

En la tabla 1 se encontré que hay una relacion estadisticamente significativa entre
el grado de disnea con EPOC (P<0,05), ya que se sabe que entre mas limite de
flujo, quiere decir entre mas gravedad segun la clasificacion GOLD de EPOC, la
disnea aumentara y los pacientes podran requerir de oxigeno, En EPOC, la
presencia de disnea generalmente se presenta en estadios avanzados, cuando el
dafio pulmonar es importante (24). La disnea es el principal sintoma de la EPOC, y
es el motivo por lo cual los pacientes van al hospital por disminucién de la calidad
de vida (26).

En la tabla 6 no se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre la
enfermedad de tuberculosis pulmonar con el género, y la edad (P>0,05), se sabe
gue esta enfermedad no tiene preferencia por el sexo, ni la edad, como si en EPOC

ya que es un proceso infeccioso.

En la tabla 6 se encontré6 una relacién estadisticamente significativa entre la
enfermedad de tuberculosis pulmonar con baciloscopia (P>0,05), Se sabe que esta
enfermedad tiene como ayuda al diagnéstico la baciloscopia para la basqueda del
bacilo de koch, la baciloscopia es favorable para la ayuda al diagndstico de
tuberculosis teniendo una buena sensibilidad y especificidad, ademas es un
procedimiento disefiado para poder mejorar eficiencia y el uso de la microscopia,
para ayuda al diagnostico (27), ella es de gran ayuda ya que el cultivo demora de
6 a 8 semanas para salir positivo sin embargo el Bk se observa al microscopio y
nos brinda un resultado mas rapido, al igual que el marcador NLR, PLR, es rapido
y accesible. La baciloscopia se clasifica de la siguiente manera negativo (-) donde
no se observan bacilos acido alcohol resistente (BAAR) en 100 campos
observados, positivo (+) Menos de 1 BAAR promedio por campo en 100 campos
observados (10-99 bacilos en 100 campos), positivo (++), de 1 a 10 BAAR promedio
por campo en 50 campos observados, positivo (+++) Mas de 10 BAAR promedio

por campo en 20 campos observados (12).
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En la tabla 6 no se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la
enfermedad de tuberculosis pulmonar con el tipo de muestra (p < 0,05), tanto
esputo como aspirado bronquial, ya que generalmente las muestras tomadas son
a través del esputo, pocas son tomadas de secrecion bronquial, pero no demuestra
gue por el tipo de toma de muestra, haya mas pacientes con diagndstico de PTB.
En la tesis titulada “Rendimiento diagndstico del aspirado bronquial en pacientes
con tuberculosis pulmonar con baciloscopia de esputo negativa en el Hospital
Militar Central. 2011-2012” encontraron que pese a tener baciloscopia negativa con
el aspirado bronquial, cuando se considera juntos el examen directo del aspirado

bronquial y cultivo del aspirado bronquial aumenta la sensibilidad (28).

En la tabla 6 se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre la
enfermedad de tuberculosis pulmonar con antecdentes (p < 0,05), se sabe que
esta enfermedad de tuberculosis pulmonar, tiene como factor de riesgo la
inmunosupresioén, a continuacibn mencionaremos la enfermedades que conllevan
a inmunosupresion como el VIH, neoplasias de cabeza y cuello, neoplasias
hematolégicas, gravedad de DM, Enfermedad renal cronica (29-32), estas
predisponen a tener tuberculosis pulmonar. Al igual que tener antecedente de PTB
predispone a una recaida, ya que dejan lesiones seculares, las Bronquiectasias son
consecuencia de la inflamacion y cicatrizacion de los bronquios y del tejido
pulmonar, esto causa remodelacion y por ende retencion de secreciones, que daran
cabida a infecciones bacterianas que conllevan a mayor dilatacion de la via aérea
(33), las cavernas son secuelas de tuberculosis pulmonar se da por la necrosis de
los granulomas calcificados, conllevando la pérdida del parénquima pulmonar (34),
tienen un 66% de los casos, infeccion secundaria de la caverna por agentes
patdgenos, aspergiloma, podria causar neumotérax si la cavidad se rompiera,
pocas veces recaida de tuberculosis pulmonar (35,36). Aspergiloma es otra secuela
de tuberculosis por el agente aspergillus fumigatus y, aunque se ha encontrado la
formacion de aspergiloma posterior a la aparicion de lesiones seculares de
tuberculosis, ya que entre el 25 y 50% de los pacientes con aspergiloma tienen

secuelas de tuberculosis de tipo cavitaria (33).

En la tabla 4 no se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre el
marcador de NLR con el género, en personas estudiadas por EPOC (P>0,05), en

nuestro estudio podemos darnos cuenta que si bien el género masculino esta
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relacionado con EPOC, el marcador de NLR, es independiente del género en dicha
enfermedad, en la tabla 9 no se encontr0 una relacion estadisticamente
significativa entre el marcador NLR con el género (P>0,05), por estas dos tablas de
este estudio podemos confirmar que el NLR no se modificara por el género, Bochao
D Lin et al el 2016 demostraron la heredabilidad se estim6 de 36% para el marcador
NLR refirieron que los hombres tenian en promedio NLR mas alto que las mujeres
(37).

En la tabla 3 no se encontré una relacidén estadisticamente significativa entre el
marcador NLR con antecedentes de fumar en personas estudiadas por EPOC
(P>0,05), podemos darnos cuenta que si bien los factores de riesgo para adquirir
EPOC es el fumar (21), el marcador de NLR, es independiente de los factores de
riesgo de la enfermedad, Bochao D Lin et al encontraron que el fumar aumentaba
el recuento de neutréfilos como de linfocitos, pero no hubo ningin cambio entre
fumar en NLR (37).

En la tabla 12 no se encontré una relacion estadisticamente significativa entre el
marcador de PLR con el género, en personas estudiadas por tuberculosis pulmonar
(P>0,05), en nuestro estudio podemos darnos cuenta que el marcador de NLR, es
independiente del género en dicha enfermedad. Bochao D Lin et al el 2016
demostraron la heredabilidad se estimé en 64% para PLR refirieron que las mujeres

tenian niveles de PLR mas altos que los varones (37).

En la tabla 8 no se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre el

marcador NLR con antecedentes de pacientes con tuberculosis (P>0,05).

En la tabla 11 se encontré una relacién estadisticamente significativa entre el
marcador PLR con antecedentes de pacientes con tuberculosis (P>0,05). El
marcador de PLR es independiente del sexo, sin embargo si demuestra una
relacion que tiende a disminuir en pacientes con antecedente de PTB, se presume
gue las plaquetas disminuyan por el mal estado nutricional, mal funcionamiento

medular, que podria hacerse més estudios para determinar esta causalidad.
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CONCLUSIONES

e Primera: El marcador NLR podria ayudarnos como un marcador predictor
de riesgo para el diagnostico de EPOC, sin embargo el marcador de PLR no
demostro relacion entre los pacientes con enfermedad de EPOC estable, por
ello no se tomara como un marcador predictor de riesgo de la enfermedad
de EPOC.

e Segunda: El marcador NLR y PLR podria ayudarnos como un marcador
predictor de riesgo para el diagndstico de tuberculosis pulmonar.

e Tercera: La capacidad de marcador predictor de riesgo del marcador NLR
fue superior a la de la PLR, para discriminar a los pacientes con PTB
pulmonar, ya que el NLR tiene mayor sensibilidad y especificidad que el PLR
para PTB.

e Cuarta: El marcador de NLR nos podria ayudar a diferenciar un paciente
con EPOC y PTB, teniendo valores mas altos, como marcador de riesgo para
PTB conun NLR = 2.72, y en EPOC con un NLR = 1.68.

e Quinta: El marcador de PLR nos podria ayudar a diferenciar un paciente con
PTB, teniendo valores de PLR = 1.68.

e Sexta: Concluimos que tanto en marcador NLR y PLR no puede usarse
como marcadores especifico para tuberculosis pulmonar o EPOC, ya que,
como se expreso anteriormente, estos marcadores se elevan en muchas
enfermedades infecciosas e no infecciosas, sin embargo, podria ser utilizado
de gran ayuda para predecir los riesgos y aumentar la precision de la
deteccion tanto de tuberculosis pulmonar como de EPOC en entornos con

recursos limitados, como nuestro pais.
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RECOMENDACIONES

e Primera: Se recomienda que el valor de NLR = 2.72 como el valor 6ptimo
de corte para que sea utilizado como un marcador predictor de riesgo para
tuberculosis pulmonar, ya que tiene un 78,3% de sensibilidad, y un 74,2 %
de especificidad en nuestro estudio.

e Segunda: Se recomienda tomar el marcador NLR a todos los pacientes con
sintomatologia de tos cronica, disnea, con o sin expectoracion con valor de
corte de NLR = 1.68, para que sea utilizado como un marcador predictor de
riesgo para EPOC, ya que tiene un 73% de sensibilidad, y un 66% de
especificidad, segun nuestro estudio.

e Tercera: Se recomienda utilizar el marcador PLR> 178.74 como el valor
Optimo para que sea utilizado como un marcador predictor de riesgo en
pacientes con tuberculosis pulmonar, ya que cuenta con un 71,2% de
sensibilidad, y un 64,6 % de especificidad segun nuestro estudio.

e Cuarta: Se recomienda hacer mas estudios en el pais, ya que este es el
primer estudio en el pais que estudia estos marcadores en EPOC y PTB.

e Quinta: Se recomienda hacer mas estudios acerca del NLR en otra
poblacién de pacientes de nuestro pais, para poder comparar los verdaderos
marcadores predictivos de riesgo tanto de PTB y EPOC.

e Sexta: Se recomienda hacer otros estudios si estos marcadores NLR, PLR,
mas otros examenes hematologicos, agregados podrian tener una mayor

sensibilidad y especificidad como ayuda al diagnaostico.
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1. PREAMBULO

El EPOC vy la tuberculosis son un problema de salud publica debido a la
frecuencia con la que se producen, la morbilidad y la mortalidad asi mismo, ellas

se pueden presentar juntas afectando ain mas la salud del paciente.

La tasa de muertes por tuberculosis pulmonar y extrapulmonar se estima de
100.000 habitantes y afio. “En 2016, 10,4 millones de personas enfermaron de
tuberculosis y 1,7 millones murieron por esta enfermedad, méas del 95% de las
muertes por tuberculosis se producen en paises de ingresos bajos y medianos”
(1), es decir en paises subdesarrollados como el nuestro, es por ello que el
gobierno crea politicas de estado para combatir con esta infeccion que es
curable, por ello vemos importante diagnosticarlos y tratarlos prontamente.

“Se estima que en 2015 murieron por EPOC cerca de 3,17 millones de personas
en todo el mundo, lo cual representa un 5% de todas las muertes registradas
ese afio, mas del 90% de las muertes por EPOC se producen en paises de bajos
y medianos ingresos” (7), justamente por la exposicion al aire contaminado tanto
en interiores como en exteriores, el transporte publico, polvo y el humo en el
lugar de trabajo en zonas urbanas, como el cocinar quemando biomasas en

zonas rurales esto se ve con frecuencia en nuestra ciudad.

Se ha visto una asociacion en pacientes que sufre de tuberculosis y que luego
enfermaran con EPOC, ya que la tuberculosis tiene una infeccién con alta
incidencia en nuestro pais es por ello que se busca maneras de diagnostico
oportuno, para un recuperacion temprana mediante un nuevo marcador que
podria ayudar al diagnostico precoz, es el NRL que se obtiene al dividir
neutrofilos sobre linfocitos y el PLR que se obtiene al dividir plaquetas sobre

linfocitos.
Este estudio tiene el objetivo de determinar si los marcadores pueden predecir

gue el paciente tenga TBC pulmonar o EPOC, y buscar la relacion entre estas

dos enfermedades.
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2. PLANTEAMIENTO TEORICO
2.1.Problema de Investigacion
2.1.1. Enunciado del problema

Marcadores predictivos de tuberculosis vs EPOC en pacientes en
hospital HNCASE- Arequipa del 2017 al 2019

2.1.2. Descripcién del problema
2.1.2.1. Areadel conocimiento
Area general: Ciencias de la Salud.
Area Especifica: Medicina Humana.
Especialidad: Neumologia.
Linea: Tuberculosis — EPOC.

2.1.2.2. Andlisis u operacionalizaciéon de variables e indicadores

VARIABLE | INDICADOR UNIDAD ESCALA
JCATEGORI
A
Tuberculosis | Bacilos + Cualitativa
acidorresistentes | ++ Ordinal
(BAAR) en frotis | +++
de esputo
Cultivo + Cualitativa
++ Ordinal
+++
Negativo
Neutrofilos/linfocit | NLR 22,72 Cualitativa
0s NLR < 2,72 Nominal
Plaquetas/linfocito | PLR 2216.82 | Cualitativa
S PLR <216.82 | Nominal
Antecedentes Antecedente | Cualitativa
de tbc Nominal
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No
antecedente
de tbc
Inmunosupri

mido

EPOC Espirbmetria Leve Cualitativa
FEV1>=80% | Ordinal
Moderado
FEV1 50-80%
Grave FEV1
30-50%

Muy grave
FEV1<30%
Disnea mci 1 Cualitativa
2
3
4

Disnea no

especifica
Neutrofilos/linfocit | NLR = 2.7 Cualitativa
0Ss NLR < 2.7 Nominal
Plaquetas/linfocito | PLR =2112.23 | Cualitativa
S PLR < 112.23 | Nominal

Exposicion Fumadores Cualitativa
No Nominal

Fumadores

Sexo Genero MASCULINO | Cualitativa
FEMENINO Nominal

Edad ANos Cuantitativa

Discreta
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2.1.2.3. Interrogantes basicas

e (/Cudles son las caracteristicas antropométricas de
poblacién en estudio?

e ¢ Hay relacion entre los marcadores de PLR Y NLR para los
grados de EPOC?

e ¢Hay relacion entre los marcadores de PLR Y NLR y el
cultivo de TBC?

e ¢;Hay relacién entre los marcadores de PLR Y NLR y
factores de riesgo de EPOC y antecedentes de Tuberculosis
pulmonar?

e ¢;Hay relacion entre los marcadores de PLR Y NLR vy el
género?

e (Cudl es el porcentaje de sensibilidad y especificidad de
marcador NLR y PLR en EPOC?

e (;Cudl es el porcentaje de sensibilidad y especificidad de
marcador NLR y PLR en TBC pulmonar segun este estudio?

e ¢ Cual seria el valor de corte que facilite el diagnéstico de
EPOC estable?
2.1.2.4. Tipo de investigacion

Investigacion observacional, relacional y descriptiva
2.1.2.5. Nivel de investigacion

Estudio observacional

2.2.Justificacién del problema
Justificacién Cientifica:

El estudio nos brindara marcadores, que van a poder ser utilizados como
ayuda diagnostica precoz de pacientes con TBC pulmonar, ya que por ser
una enfermedad infeciosa, se libera muchos linfocitos y factores
proinflamatorios (49), es por ello que estos marcadores NLR y PLR nos

podria predecir si el paciente estaria infectado (16). Al igual que de ayuda
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para el diagnostico de EPOC, ya que muchas personas llegan a fallecer sin

ser diagnosticadas con dicha enfermedad (7).
Justificacién Social:

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa con alta incidencia y
prevalencia en el Perq, el no diagnosticar y tratar a un paciente precozmente
implicara mas personas coinfectadas, ya que en nuestro pais esta
enfermedad tiene una alta morbi-mostralidad (58) por ello, debemos contar
con marcadores que nos orienten a un diagnostico precoz. EI EPOC es una
enfermedad obstructiva cronica que en nuestra ciudad es frecuente por la
contaminacion atmosférica, exposicién a sustancias toxicas como biomasa,
el fumar (31).

Justificacién Contemporanea:

La tuberculosis es un problema de salud publica, y a nivel mundial, la ONU
promueve que los paises puedan tener politicas de estado para disminuir la

incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Al igual que el EPOC ademas de causas como fumar que ha aumentado
con los afios, y por contaminacién de biomasa que se ve en la zona rural de

nuestro pais.
Factibilidad:

Este es un estudio poco costoso, solo se necesita recuento de neutrdfilos,
linfocitos, plaguetas cuando se realiz6 el diagnostico, y ello lo podemos
obtener en un hemograma que se les toma con regularidad a los pacientes

hospitalizados y de consultorio (22).
Interés personal:

La TBC tiene una alta incidencia en Pera (58) y este estudio me permitira
investigar mas acerca de esta enfermedad, asi contribuir de manera
oportuna en pacientes que pueden tener un tratamiento tardio por falta del
diagnostico precoz de esta enfermedad, consiguiendo erradicar la

tuberculosis en pacientes
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2.3.Marco conceptual
2.3.1. Tuberculosis
2.3.1.1. Definicion

“La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa causada
por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria bacilo &cido
alcohol resistentes (BAAR) que casi siempre afecta a los
pulmones, pero también puede llegar a otros 6rganos por via

sistémica. Es curable y prevenible” (1).

Mycobocterium tuberculosis incluyen diversos bacilos &cido-
alcohol resistentes, aerobios estrictos, no esporulados,
inmoviles y no productores de toxinas. En su composicion
presenta gran cantidad de lipidos, &cidos micdlicos, un factor
de virulencia (1). Las especies humana son Mycobacterium

tuberculosis esta implicada en la enfermedad tuberculosa.

La tuberculosis se transmite de persona a persona a través del
aire, por gotitas de fluggen. Cuando un enfermo de tuberculosis
pulmonar tose, estornuda o escupe, expulsa bacilos
tuberculosos a todo el ambiente. Basta con que una persona
inhale unos pocos bacilos para quedar infectada, pero

necesariamente desarrollar la enfermedad (49).

Se calcula que una tercera parte de la poblacién mundial tiene
tuberculosis latente; estas son personas que estan infectadas
por el bacilo pero que no han enfermado ni pueden transmitir la
infeccion. Las personas que tienen mas propension a infectarse
son las personas cuyo sistema inmunitario esté dafiado, como
en la infeccion por el VIH, malnutricion, diabetes mellitus, y
fumadoras A lo largo de un afio, un enfermo tuberculoso puede
infectar a unas 10 a 15 personas con relacion y el contacto con
otra persona. Si no reciben el tratamiento adecuado, hasta dos

terceras partes de los enfermos tuberculosos mueren (1).
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2.3.1.2. Epidemiologiainternacional y nacional

La tuberculosis (TB) es una de las diez enfermedades
principales causas de mortalidad en todo el mundo (9).

La tuberculosis es un problema de salud mundial con
aproximadamente 5-10% de infecciones latentes de
tuberculosis (LTBI) y entre los cuales 90-95% de las personas
desarrollaran una infeccion activa de tuberculosis (2). Segun el
informe de la OMS, “en 2016 se produjeron 10,4 millones de

nuevos casos de tuberculosis y 1,3 millones de muertes” (1).
2.3.1.3. Fisiopatologia

Mycobacterium tuberculosis esta cubierto por una cépsula a
base de polisacaridos que contribuye a resistir y persistir en
diferente ambientes (15), que al ser inhaladas por parte de un
individuo, donde estas particulas son capaces de escapar a los
mecanismos de aclaramiento, mucociliar gracias a su pequefio
tamano, alcanzando el espacio alveolar, donde la micobacteria
podra iniciar su replicacion de 14 a 21dias. Para que esto
pueda suceder, el contacto con el sujeto con bk positivo, debid
ser intimo y prolongado. En los pacientes solo expuestos, los
macrofagos alveolares de la inmunidad innata fagocitan al
bacilo y lo eliminan en el interior de sus fagolisosomas, sin que
llegue a intervenir la inmunidad adaptativa mediada por los
linfocitos, evitando asi que se produzca la infeccion, esto ocurre

en mas de la mitad de los sujetos expuestos (49).

En la infeccion por M. tuberculosis se da cuando los
macrdéfagos alveolares no son capaces de contener y eliminar
al bacilo en su primer contacto con el mismo, por ello su
replicacion en el interior de los macréfagos para luego
diseminarse a través de los vasos linfaticos y llegar a ganglios
del hilio pulmonar, al inicio de este proceso, hay un patrén
radiolégico "complejo primario de Ghon” (71), que “puede llegar
a calcificarse al cabo de los afios, el drenaje linfatico, el bacilo
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llega a la sangre, a otros 6rganos por via hematdgena, asi
origina la activacibn de una segunda linea de defensa
constituida por la inmunidad adaptativa o especifica, mediada
por linfocitos T-CD4 activados, migran hasta los tejidos donde
se ha asentado el bacilo y liberan diversas citosinas, donde la
migracion de los macrofagos al sitio de infeccién, para luego su
transformacion en células epiteliodes y células gigantes
multinucleadas. Finalmente, se forman los granulomas que
mantienen el "contenido” (en fase de latencia) al bacilo gracias
al desarrollo de reaccion de hipersensibilidad celular o de tipo
IV, la micobacteria puede sobrevivir en el interior del granuloma
y de los macréfagas durante afios, permaneciendo, en estado

latente durante afios” (49).

La enfermedad producida por M. tuberculosis o tuberculosis
activa tiene lugar cuando los bacilos que permanecen latentes
en el interior de los granulomas se reactivan. Esta reactivacion
puede tener lugar en otros 6rganos del cuerpo, distintos al
pulmaén, si va acompafiada de inmunosupresion, pude producir
una infeccion generalizada como la tuberculosis miliar (49). La
infeccion por VIH constituye actualmente el principal factor de
riesgo para el desarrollo de la tuberculosis pulmonar y, a su
vez, la tuberculosis pulmonar puede clasificarlo en estadio

SIDA, el mayor riesgo ocurre en pacientes con CD4 <200 (36).

“Mas frecuente en nuestro medio, la reactivacion pueda tener
lugar al cabo de décadas, en edad avanzada, que se infectaron
en la juventud, la enfermedad tuberculosa ocurren en los dos
primeros afos siguientes a la primo infeccién, siendo sélo el
10%, de los pacientes con infeccion latente por M. tuberculosis
desarrollaran enfermedad activa en algin momento a lo largo
de su vida” (49).

El factor de necrosis tumoral esta particularmente involucrado
en la integridad estructura de los granulomas ya formados por
ese motivo los pacientes que reciben agentes biolGgicos
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dirigidos contra esta citosina, como infliximab aetanercept

tienen elevado riesgo de enfermedad tuberculosa activa (49).

La TB se transmite por inhalacién de gotitas producida por tos,
estornudos, cuando se habla o escupe puede quedar una
persona infectada con TB latente. Es cierto que el tipo de estilos
de vida y ocupaciones predisponen individuos a riesgo de
contraer la bacteria y posteriormente desarrollar una infeccién
activa (11). Hay cuatro pasos sucesivos en el proceso de
infeccion: fagocitosis de bacilos, su replican intracelularmente,
el contenido latente fase de infeccion y finalmente la infeccion
pulmonar activa (14).

“Los polimorfonucleares participan en la formacién del
granuloma y anteede a los monocitos en las areas de
inflamacion granulomatosa liberando quimiotoxinas que los
atraen y pueden indirectamente activarlos”. La fagocitosis de
M. tuberculosis es llevada a cabo por los macrofagos este es
favorecida por el surfactante A, que es producido por las
células alveolares tipo Il, durante la fagocitosis, este
micobacterium tuberculosis entra en un fagosoma y destruida
en el fagolisosoma por enzimas lisosomales y algunos de sus
antigenos son procesados y presentados a linfocitos T CD4+ y
CD8+ (20).

‘La IL-12 es una citocina de produccion temprana y es
producida principalmente por los monocitos, macrofagos,
neutréfilos y células dendriticas, esta IL-12 inducir la
produccion de IFN-y por los linfocitos T CD4+, CD8+ y las
células NK, incrementar la proliferacién de linfocitos T CD4+,
favorecer la expansioén clonal de las células Thl y aumentar la
citétoxicidad de los linfocitos CD8+ y las células NK” (19).

La Micobacteria tuberculosis inhibe la expresion del gen HLA-
DR, la cual esta regulada normalmente por IFN-y, lo que puede

dar lugar al desarrollo de una infeccion latente (18).
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Las personas con infeccion latente son posibles reservorios de
tuberculosis activa, por lo tanta la identificacién de la TB latente
es urgente para disminuir el riesgo de desarrollar TB activa al

igual que ayudaria a disminuir el contagio (13).
2.3.1.4. Factores de Riesgo

El principal factor de riesgo de tuberculosis pulmonar es el VIH
con prueba de tuberculina positiva o un CD < 200 (36).

Uso de drogas inyectables y no inyectables implicando la falta
de vivienda, el hacinamientos, no tener lugares ventilados (36).

Fumar cigarrillos ocasiona un riesgo relativo de
aproximadamente 1.5 a 2 para el desarrollo de TB (37). Asi
como el riesgo de recaida de PTB como con la mortalidad por
PTB.

El excesivo alcohol en personas que consumen mas de 40 g

de alcohol por dia es riesgo de tuberculosis (38).

Las personas con bajo peso, con un IMC <18.5 llegan a tener

un mayor riesgo de TB (39).

“La vitamina D juega un papel importante en la activacion de
los macréfagos y la restriccion del crecimiento de micobacterias
con la disminucién de los niveles séricos de vitamina D parece
aumentar el riesgo de infeccion por TB” (40).

El riesgo de tuberculosis pulmonar de eleva alin mas entre las
personas que trabajan en la mina con silicosis, podria estar
relacionado con el deterioro de la funcion de los macrofagos
pulmonares por el silice (41).

El riesgo de tuberculosis pulmonar se eleva en pacientes con

neoplasias hematolégicas y cancer de cabeza y cuello (42).

El riesgo de desarrollar tuberculosis pulmonar tiende a
aumentar con el aumento de la gravedad de la diabetes (43).

El mecanismo por el cual la diabetes confiere una respuesta
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inmune alterada para causar infeccion por Micobacterium

tuberculosis no se entiende completamente.

El riesgo de PTB en pacientes con riesgo de enfermedad renal
cronica es de 6.9 a 52.5 veces mayor que el de las personas
sanas sin enfermedad renal (44).

La cirugia gastrica refirio que la enfermedad de la Ulcera
péptica se ha descrito como un factor de riesgo de tuberculosis,
el bypass gastrico es un procedimiento similar que puede
conferir un riesgo similar (45).

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune del
intestino delgado que es un factor de riesgo de tuberculosis
(46).

La cirrosis hepatica es otro factor de riesgo para la tuberculosis

por causa alcohdlica o hepatitis infecciosa crénica (47).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) también
es un factor predisponente para la tuberculosis. En dos
estudios, la EPOC se asocié con un mayor riesgo de
tuberculosis (48). Sin embargo, esto podria deberse a que el
tabaquismo por si mismo es un factor de riesgo, o al uso de

corticosteroides en personas con EPOC.
2.3.1.5. Manifestaciones clinicas y diagnosticas

La fiebre fue el sintoma méas comun, al inicio de bajo grado,
pero podria llegar a 39 ° C La tos puede estar ausente o ser
leve inicialmente y puede no ser productiva o producir solo un
escaso esputo, la tos se vuelve mas continua y con secreciones
de color amarillo a partir de las dos semanas La disnea puede
ocurrir en el contexto de afectacion parenquimatosa extensa,
derrames pleurales o neumotorax, con sudoracién nocturna, la
hemoptisis franca, debido a la desprendimiento caseoso o la
erosion endobronquial. Los sintomas mas raros incluyen fatiga,
tos, artralgia y faringitis” (3) (4). La pérdida de peso puede

conducir a la deficiencias de micronutrientes por aumentando
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los requerimientos nutricionales, cambiando el metabolismo
procesos, disminuyendo el apetito y reduciendo la ingesta de
alimentos (10).

Para el diagnéstico de tuberculosis latente tenemos la prueba
cutdnea de tuberculina usa un derivado proteico purificado
(PPD) (5), y los ensayos de liberacion de interferbn gamma in
vitro (IGRA). Antigenos especificos en el PPD pueden provocar
una reaccion cruzada con otras especies de micobacterias,

incluida la vacuna BCG (13).

El diagnoéstico definitivo de la enfermedad tuberculosa o
tuberculosis activa exige la demostracion de cultivos de
muestras de pacientes en medios especificos como
Lowenstein-Jensen o Middlebrook, con una incubacion de 4 a
6 semanas (8). Hay que recordar que bacilos acido-alcohol
resistentes con las tinciones de Ziehl Neelsen o auramina-
rodamina no debe ser considerada como diagnostico ya que no
es el gold estandar, las técnicas de biologia molecular que
consiste en la amplificacion de acidos nucleicos mediante PCR,
son muy Utiles en tuberculosis con una carga bacilar muy baja
como prueba diagnéstica (5). Por ejemplo, la baciloscopia en
orina puede resultar un falso positivo por la presencia de M.
smegmatis, asi como otras micobacterias, al igual que otras

micobacterias en el esputo.

El BK por esputo, esta muestra se puede obtener
espontaneamente o al toser o se puede inducir se puede hacer
broncoscopia en casos de intentos fallidos de obtener muestras
de esputo expectoradas, en estudios de esputo negativo con
un contexto de antecedentes con sospecha clinica de
tuberculosis (4,5). Como ayuda al diagnostico la radiografia
donde se pueden observar lesiones se pueden presentar en
cualquier parte de los pulmones con tamafo, forma, densidad

o0 cavitacion variable. La presencia de bacilos acidorresistentes
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(BAAR) en un cultivo de esputo o de otra muestra a menudo

indica que la persona esta enferma de tuberculosis (49).
2.3.1.6. Tratamiento

El tratamiento consta de dos fases: la fase intensiva
generalmente consiste en cuatro medicamentos que son la
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y  etambutol
administrados durante dos meses y la fase de continuacién por
lo general consta de dos farmacos que son
la isoniazida y rifampicina, administrados durante al menos

cuatro meses adicionales, para un total de seis meses (8).

La TB activa necesita un alto requerimiento de energia por ello
la dieta adecuada y los alimentos con alto valor nutricional
desempeiar un papel importante en el tratamiento de

pacientes con tuberculosis (12).

“Si el paciente es sensible a isoniazida y rifampicina el
tratamiento seria isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol todos los dias por dos meses y luego isoniazida y
rifampicina tres veces en la semana por cuatro meses. Si el
paciente es resistentes a isoniazida el tratamiento seria
rifampicina, pirazinamida, etambutol, levofloxacino todos los
dias por dos meses y luego rifampicina etambutol,
levofloxacino por 7 meses. Si el paciente es resistentes a
rinfapaicina o0 resistente a isoniazida y rifampicina, el
tratamiento seria etambutol, pirazinamida, levofloxacino,
kanamicina, etionamida, cicloserina por 6 a 8 meses y luego
etambutol, pirazinamida, levofloxacino, etionamida, cicloserina

por 12 a 16 meses” (8).
2.3.2. EPOC
2.3.2.1. Definicién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no es una
enfermedad, sino un conjunto de enfermedades pulmonares

cronicas que reducen el flujo de aire osea disminuye el flujo del
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aire y da sintomas persistentes como las tos crénica (31). La
EPOC no es una simple tos del fumador, ya que muchos
fumadores no hacen esta enfermedad, sino una enfermedad
pulmonar potencialmente mortal. Dentro del EPOC podemos
encontrar el enfisema (destruccion del parénquima) y la
bronquitis cronica (obstruccion de pequefas vias aéreas), que
aumenta por estar expuestos a contaminacion ambiental,
inhalacion de sustancias toxicas, en trabajadores de la industria
guimica, el uso de tabaco prolongado, fumador pasivo, uso de

combustible de biomasa (7, 32).
2.3.2.2. Epidemiologia

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es cuarta causa
de mortalidad en el mundo (31), tiene un importante problema
de salud publica, que tiene alrededor de 3 millones de muertes
al afio, con el 90% de ocurrencia en paises de ingresos bajos
y medianos (6). La EPOC mata a una persona cada 10
segundos. (6,7).

Segun las estimaciones de la OMS, “hay 64 millones de
personas con EPOC, y en 2004 fallecieron 3 millones de
pacientes por esta causa. Se preve que las muertes por EPOC
aumenten en los préximos 10 afios, convirtiéendose en la
tercera causa mundial de muerte, a no ser que se reduzcan sus

factores de riesgo” (7).

Los factores predictivos de mortalidad por EPOC es el fumar a
temprana edad, el numero de paquetes/afio y la situacion
actual en cuanto al consumo de cigarrillos., exposicion a
ambientes contamidados, expuestos a biomasas, y otras como
las alteraciones genéticas, el desarrollo pulmonar anormal y el
envejecimiento acelerado (49).

2.3.2.3. Fisiopatologia

La inflamacion crénica provoca cambios, tales como

estrechamiento de las pequefias vias aéreas y destruccion del
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parénquima del pulmén entre los alveolos al igual que de las
pequefias vias aéreas, causando retroceso elastico, esto
disminuye la capacidad de las vias respiratorias y ya no
permaneceran abierta durante la espiracion, causando

disminucion del flujo aéreo y a la disfuncion mucociliar (31).

El patrén inflamatorio de la EPOC la EPOC y la bronquiectasia,
se han reportado mayor cantidad de neutréfilos macrofagos y
linfocitos T CD8+ (58). “Esas células liberan mediadores
inflamatorios que atraen células inflamatorias desde la
circulacion tales como elleucotrieno-B4 o la interleucina-8),
amplifican el proceso inflamatorio con  citocinas
proinflamatorias, como TNF-u, | L~II3, IL-6 y producen cambios
estructurales (factores de crecimiento, como el factor
transformador del crecimientoTGF-j3, que puede inducir
fibrosis en las vias aéreas pequefas). Es por ello que los
marcadores del PLR, NLR serian utiles por el proceso de
inflamacion, hay estudios que refieren que segun la intensidad
de la inflamacion puede relacioanrse con la gravedad de la
enfermedad que influye en el grado de obstruccién de las vias
respiratorias. El grado de inflamacion sistémica en las
enfermedades pulmonares obstructivas sigue siendo

desconocido” (31).
2.3.2.4. Factores de Riesgo

Exposicién al humo de tabaco es el principal factor de riesgo
para la EPOC, cuanto mas afios y mas cigarrillos fumas, mayor
es el riesgo. Los fumadores, al igual que las personas
expuestas a las sustancias toxicas abundantes que se

encuentran en el humo de segunda mano (7).

El habito de fumar tiene una tasa de disminuciéon anual del
FEV1, mayor y una prevalencia mas alta de EPOC, el
abandono del tabaco enlentece la caida anual del FEV1, mas

no lleva una recuperacion. El desarrollar EPOC es dosis-
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dependiente; aumenta cuando aumentan los paquetes/afio
(numero de paquetes al dia x numero afios fumando), pero no
todos los fumadores desarrollan EPOC (31).

Los hijos de padres fumadores tienen una mayor prevalencia
de sintomas y enfermedades respiratorias, e incluso de ciertas,
deficiencias en los test funcionales, aunque no esta claro el
futuro desarrollo de EPOC.

“La exposicion por un largo plazo a gases, vapor y polvo de
sustancias quimicas en el lugar de trabajo puede irritar e
inflamar los pulmones. Las personas expuestas a gases de la
combustiébn para cocinar y calentar en hogares con mala
ventilacion tienen mayor riesgo de padecer EPOC En algunos
paises se ha comprobado la relacion entre tuberculosis y
EPOC. Las personas tienen al menos 40 afios cuando
comienzan los sintomas. El trastorno genético poco frecuente
llamado deficiencia de alfa-1 antitripsina es la causa de algunos
casos de EPOC, probablemente hagan que algunos fumadores

sean mas propensos a contraer la enfermedad” (31).
2.3.2.5. Manifestaciones clinicas y diagnosticas

Los sintomas mas frecuentes son falta de aire, expectoracion
excesiva y tos crénica. A medida que la enfermedad empeora,
las actividades cotidianas, como subir unos cuantos escalones,
pueden verse muy dificultadas. La disnea suele aparecer en la

sexta década y tiene desarrollo progresivo.

La bronquitis crénica cursa con tos y expectoracion durante al
menos 3 meses al afo, durante al menos 2 afios consecutivos
(31).

El gold estandar del diagndstico de EPOC es la espirometria.
La presencia de una relaciéon FEV/CVF pos broncodilatador <
0,7 confirma la limitacion al flujo aéreo, y la intensidad de la
inflamacion podria relacionarse con la gravedad de la

enfermedad que influye en el grado de obstruccién de las vias
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respiratorias (32), la obstruccion de las vias aéreas se evalla
mediante espirometria, y su intensidad se define como el
porcentaje del valor predicho del volumen espirado forzado en
un segundo (FEV1)

La espirometria de rutina en poblaciones de riesgo podria
contribuir al diagnostico precoz encontrandolas en fases
iniciales. Debemos considerar los siguientes aspectos:

e La presenciay gravedad de la alteracion espirométria.

Grado FEV1 (%sobre el tedrico)
Gradol leve >=80

Grado2 moderado 50-79

Grado3 grave 30-49

Grado4 muy grave <30

e La presencia y magnitud de los sintomas actuales.
Grado | Actividad

0 Ausencia de disnea excepto al realizar

ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar

subiendo una gradiente

2 la disnea le produce una incapacidad de
mantener el paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener que
parar a descansar al andar en llano al propio

paso

3 la disnea hace que tenga que parar a
descansar al andar unos 100 metros o

después de pocos minutos de andar en llano
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4 la disnea impide al paciente salir de casa o
aparece con actividades como vestirse o

desvestirse

e La historia de agudizaciones y riesgo futuro.

2.3.2.6. Tratamiento

Para dar el tratamiento adecuado debemos agrupar segun su

sintomatologia y riego.

“‘Menos sintomatico el paciente tiene sintomas leves o poco
frecuentes como dificultad para respirar con ejercicio
extenuante o cuando se apresura en un terreno llano o
subiendo una cuesta leve. Mas sintomatico cuando el paciente
tiene sintomas de moderados a graves es decir, el paciente
tiene que caminar mas lentamente que otros de la misma edad
debido a la falta de aire, tiene que parar para rec