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RESUMEN

OBJETIVO: EIl presente trabajo busca determinar la razon neutréfilo linfocito
como factor pronéstico de exacerbacién severa de asma bronquial en nifios
atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco la Hoz .

METODOLOGIA: Se empleo un estudio observacional, analitico, de casos y controles,
se incluyeron nifios entre 5 y 15 afios evaluados en el HCLLH durante el periodo 2023,
la recoleccién de datos fue retrospectiva.

RESULTADOS: los resultados se obtendran de la relacion de variables y se colocaran
segun lo obtenido de la recoleccién de datos del instrumento aplicado.

CONCLUSIONES: : Las conclusiones se elaboraran relacionando los resultados
obtenido en el presente estudio, con la realidad de las diversas regiones con prevalencia
de asmayy el pais.

Palabras Claves: Asma, Crisis asmatica severa, Razon neutrdfilo linfocito



ABSTRACT

OBJECTIVE: The present study aims to determine the neutrophil-lymphocyte
ratio as a prognostic factor of severe exacerbation of bronchial asthma in children
treated at the Carlos Lanfranco la Hoz Hospital.

METHODOLOGY: An observational, analytical, case-control study was used,
including children between 5 and 15 years old evaluated at the HCLLH during the
period 2023, data collection was retrospective.

RESULTS: the results will be obtained from the relationship of variables and will
be placed according to what was obtained from the data collection of the
instrument applied.

CONCLUSIONS: The conclusions will be elaborated relating the results
obtained in the present study, with the reality of the diverse regions with
prevalence of asthma and the country.

Key words: Asthma, Severe asthmatic crisis, Neutrophil-lymphocyte ratio.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del Problema

El asma es un importante problema de salud publica y es responsable de
un alto nimero de dias escolares y laborales perdidos; es la enfermedad
no transmisible mas comuan en nifios y una de las enfermedades cronicas
méas comunes en la edad adulta. Es un importante problema mundial, con
un estimado de 495 100 muertes por asma en el 2017, y 22,8 millones de

afios de vida ajustados por discapacidad en 20171

Las exacerbaciones representan una disminucion de la funcion pulmonar
con empeoramiento de sintomas respiratorios como dificultad para respirar,
tos y/o dolor en el pecho; una exacerbacion grave del asma se define como
uso de corticosteroides sistémicos, y una visita al departamento de
emergencias u hospitalizacion 2. En Europa se encontrd que entre el 7%y
el 40% de los nifios con asma informaron una visita al servicio de urgencias

por asma y entre el 3% y 12% fueron hospitalizados el afio anteriors.

En Norteamérica los pacientes con esta afeccion representan hasta el 20%
de los pacientes pediatricos que ingresan en la unidad de cuidados
intensivos (UCIP). En las ultimas décadas, el nimero de admisiones en la
UCIP relacionadas con exacerbaciones severas por asma ha mostrado un
aumento significativo de 3 a 4 veces en todo el mundo, esto también se
refleja en un aumento de la mortalidad relacionada con el asma pediatrica

a pesar de que hay una disminucion de la mortalidad extrahospitalaria®.

En Peru en un estudio observacional, prospectivo de casos y controles se
evaluaron 194 nifilos asmaticos hospitalizados, encontrando una
prevalencia de asma del 8, 42% y observando que la mayor frecuencia de
hospitalizacion ocurre en el rango de 6 — 12 afios ( 51,2 %) siendo la

mayoria varones (56%)°.



1.2 Planteamiento del problema

¢, Cual es la razén neutrdfilo linfocito como factor pronéstico de exacerbacién
severa de asma bronquial en nifios del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz afio
20237

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Determinar si la razon neutrdéfilo linfocito elevada como factor prondstico de
exacerbacion severa de asma bronquial en nifios del Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz afio 20237

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de razén neutréfilo linfocito elevada en nifios asmaticos

con exacerbacion severa.

Determinar la frecuencia de razén neutréfilo linfocito elevada en nifios asmaticos

sin exacerbacion severa.

Comparar la frecuencia de razon neutréfilo linfocito elevada entre nifios

asmaticos con o sin exacerbacion severa.

Comparar las variables intervinientes entre niflos asmaticos con 0 sin

exacerbacion severa.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Considerando que el asma es una alteracién pulmonar de alta incidencia y
prevalencia en la poblacion pediatrica y que las exacerbaciones de esta
enfermedad crénica representan un elevado costo para el sistema sanitario
asi como del impacto adverso que esta puede generar en el paciente por
el incremento en el requerimiento de hospitalizaciones y deterioro de la
calidad de vida, por lo tanto es pertinente documentar aquellos factores
predictores de los periodos de exacerbacion durante la historia natural de
esta enfermedad; considerando que existe evidencia de la utilidad de la
razén neutréfilo linfocito como predictor de desenlaces adversos en una
gran cantidad de patologias pediatricas, creemos relevante verificar su
utilidad como marcador pronostico en pacientes con crisis severa de asma
bronquial; por ello resulta de interés verificar la asociacién entre estas

variables al no haber identificado estudios similares.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Este proyecto de investigacion es viable y factible, ya que, la informacion
recolectada sera en base a las historias clinicas de los pacientes pediatricos
atendidos tanto en consultorio externo y emergencia en un tiempo
determinado, en dicho documento se contara con resultados de laboratorio
gue seran de apoyo en este trabajo y se tendra la aprobacién de los permisos
correspondientes que seran presentados en la direccion del Hospital.

1.5 Limitaciones

El presente trabajo podria presentar limitaciones asociadas principalmente a
ausencia de resultados de laboratorio adjuntados a la historia clinica, llenado

incompleto de historia clinica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes:

Can A, et al (Turquia, 2017); investigaron la correlacion entre la severidad
del asma y RNL en 142 pacientes asmaticos, que fueron seguidos por el
diagndstico de asma y 104 sujetos sanos fueron incluidos en el estudio. Se
examinaron los ataques, la edad de inicio de la enfermedad y la duracion
de la enfermedad. La RNL media fue de 2,2 + 1,2 en el grupo de pacientes
y de 1,83 + 1,02 en el grupo de control, la diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,005). Ademas, se encontré una correlacion significativa
entre puntaje de severidad y RNL (p=0,002), concluyendo que en la
medida en que el estado de control del asma empeord la RNL aumenta®.

Lei L, etal (China, 2021); investigaron las diferencias en la proporcion de
neutréfilos a linfocitos entre pacientes asmaticos y personas sanas, se
realizaron busquedas en las bases de datos de PubMed, EMBASE vy
Cochrane Library en busca de estudios sobre NLR entre pacientes
asmaticos y se utiliz6 el software Review Manager (RevMan) para el
andlisis estadistico. En este estudio se analizaron seis estudios, incluidos
1584 pacientes. RNL fue significativamente diferente entre los pacientes

asmaticos y gente sana (p<0.05)’.

Elshony M, et al (Arabia, 2022); evaluaron la relacion de RNL y la gravedad
del asma bronquial y determinar el rendimiento discriminativoentre asma
controlada y no controlada, por medio de un estudio de casos y controles
el cual se realizd6 en 160 pacientes. RNL fue estadisticamente
significativamente mayor en pacientes asmaticos en comparacion con los

controles (p<0,001).



De acuerdo con la curva de caracteristicas operativas del receptor [ROC],
RNL podria usarse para predecir la severidad de asma en nivel de corte
> 1,32, con 92,5% de sensibilidad, 93,8% de especificidad, 93,7% de valor
predictivo positivo y 92,6% negativo, concluyendo que la proporcion de
neutrdfilos a linfocitos podria ser un biomarcador predictor importante para
el control del asma la frecuencia de RNL elevado fue de 92% en el grupo

de los casos y fue de solo 7% en el grupo de controlesé.

Dogru M, et al (Espafia, 2017); evaluar la RNL y evaluaron su relacion con
los parametros clinicos en nifios con asma. Cuatrocientos sesenta y nueve
ninos diagnosticados de asma se incluyeron en el estudio. El grupo de
control incluyé a 170 nifios sin evidencia de enfermedad alérgica (es decir,
asma, rinitis alérgica, eccema) o infeccion. No hubo diferencia entre los
grupos con respecto al género y la edad. La RNL fue 2,07 + 1,41 en el grupo
de estudio y 1,77 £ 1,71 en el grupo control vy la diferencia fue
estadisticamente significativo (p = 0,043). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre NLR y género, atopia familiar,
exposicion al humo, sensibilidad a alérgenos (p > 0,05). RNL se
correlacioné positivamente con el nimero de hospitalizaciones (r: 0,216; p:
0,012), concluyendo que la RNL podria usarse para la evaluacion de la

inflamacién sistémica en pacientes asmaticos®.

Huang W, et al (China, 2020); evaluaron la utilidad de RNL en la
prediccion de crisis asmatica por medio de una revision sistematica y
metaanalisis de estudios en las bases de datos PubMed y Embase.
Evaluaron agrupados datos mediante el uso de un modelo de efectos
aleatorios. De 260 estudios identificados, 6 fueron elegibles y se incluyeron
en el andlisis (N = 2418 Participantes). En comparacion con 439 controles
sanos, 743 pacientes con asma estable en cuatro estudio mostro valores
de NLR significativamente mayores (diferencia de medias estandarizada,
SMD, 0,567, IC del 95 % 0,212-0,922; p = 0,002).



Ademas, en comparacion con 1063 pacientes con asma estable, 402
pacientes con exacerbacion de asma produjeron significativamente
mayores valores NLR (efectos aleatorios SMD 1.335, IC 95% 0,429-2,241;
p <0,001), concluyendo que los valores de NLR son un marcador razonable

y facil de usar para el asma y sus exacerbaciones?®,

Darwesh M, et al (Reino Unido, 2022); evaluaron la relacion entre la
gravedad del asma y la proporcidbn de neutréfilos a linfocitos en
comparacién con controles sanos por medio de un estudio transversal en
una muestra de 100 pacientes asmaticos, el diagndstico de asma fue
confirmado por el supervisor a través de sintomas clinicos, signos,
espirometria con prueba de reversibilidad (segun guia GINA). Se observé
una diferencia altamente significativa entre los casos de asma y los
controles con respecto a la edad (p<0,001). Se observd una asociacion
significativa entre la obesidad y los casos de asma (p=0,001). Hubo una
asociacion altamente significativa entre la relacién neutréfilos/linfocitos alta
y los casos de asma (p<0,001). La proporcién de neutrofilos/linfocitos
aumentd significativamente con la edad avanzada, las mujeres, el asma

grave y no controlada'?.

Tekin H, et al (Suecia, 2017); evaluaron la RNL como biomarcador de
inflamacion en asma pediatrica, 54 nifios ingresados en el hospital con
exacerbacion del asma, se obtuvieron hemogramas completos durante la
exacerbacion y un periodo asintoméatico de al menos 3 meses después de
la exacerbacion. El grupo de estudio estuvo compuesto por 27 nifios (50%)
y 27 nifias (50%) con una edad media de 120 + 36 meses. Del total de
pacientes, el 3,7 % tuvo exacerbacion leve, el 94,4 % moderaday el 1,9 %
exacerbacion grave del asma. La RNL del grupo de estudio resulté ser
significativamente mayor durante la exacerbacion en comparacion con los
asintomaticos y el grupo de control (P =0,017, P = 0,003), concluyendo que
la RNL puede ser efectivo biomarcador para determinar la inflamacién en
casos de asma pediatrica durante el periodo de exacerbacién aguda'?.



2.2 Bases teodricas:

El asma es una enfermedad respiratoria cronica caracterizada por una
inflamacion que causa broncoconstriccion, edema y aumento de la
produccion de moco en las vias respiratorias. Es la enfermedad crénica
mas frecuente de la infancia, y es responsable de mas de gastos de
atencion meédica, impulsados principalmente por las exacerbaciones del
asma y la necesidad visitas al departamento de emergencia,
hospitalizaciones, ausencias escolares y pérdida de dias de trabajo de los

padres®.

Los factores de riesgo del asma infantil abarcan desde factores de riesgo
genéticos y perinatales hasta desencadenantes ambientales y factores del
huésped. Las sibilancias son muy comunes en los primeros afos de vida,
pero solo una pequefia proporcion de los infantes con sibilancias progresan
al asma en la infancia y la adolescencia, al respecto se han descrito
fenotipos de sibilancias en la primera infancia en funcion de la presencia o
ausencia de atopia, patrones temporales de los sintomas,
desencadenantes de los sintomas, gravedad de la enfermedad, patrones
de inflamacion de las vias respiratorias y respuesta al tratamiento; sin
embargo la capacidad de identificar a los nifios pequefios con alto riesgo

de asma persistente sigue siendo limitado4.

Los antecedentes familiares positivos de asma y atopia, polimorfismos
genéticos, marcadores epigenéticos, infecciones respiratorias tempranas
en la vida, comorbilidades alérgicas, tabaquismo pasivo de los padres y
tabaquismos activo en la adolescencia y los déficits de la funcion pulmonar
se han identificado como determinantes importantes de la persistencia de

los sintomas del asma desde la infancia hasta la edad adultal>:16,



El cambio de la evaluacién del fenotipo al analisis del endotipo ha permitido
recientemente una mejor comprension de las diferencias clinicas entre el
asma infantil y del adulto, en este sentido actualmente se encuentra
vigente el paradigma de clasificar a los pacientes con asma en funcion de
la cantidad de inflamacion tipo 2 (T2). Mientras que el endotipo de asma
T2-bajo, caracterizado por neutréfilos o inflamacion paucigranulocitica de
las vias respiratorias sostenida por interleucina (IL)-8, IL-17, IL-22 y otras
citoquinas relacionadas con las células T, es mas comun en adultos, el
endotipo de asma T2 alto, sostenido por inflamacion eosinofilica de las vias
respiratorias y sensibilizacion alérgica, impulsada principalmente por IgE e
IL-4, IL-5 y la IL-13 se detecta con mayor frecuencia en nifios asméticos.
La identificaciéon de las rutas moleculares. ha permitido la caracterizacion
de fenotipos de asma y la identificacién de nuevas terapias biologicas que

han demostrado su eficacia en el tratamiento del asma grave?’.

Las exacerbaciones del asma en los nifios siguen siendo un problema
importante, debido a que pueden causar morbilidad y mortalidad
significativas en los pacientes!®. Muchas intervenciones farmacoldgicas
estan actualmente disponibles para el tratamiento de la exacerbacién del
asma, pero hay variacion significativa en el manejo de las exacerbaciones
del asma expresada en las recomendaciones de las guias versus la

practica clinica, afectando las decisiones de diagndéstico y tratamiento®®.

El fenotipo clinico del asma aguda grave es altamente heterogéneo
incluyendo variaciones en edad, respuesta al tratamiento y la sensibilidad
a los desencadenantes. Las infecciones virales respiratorias son mas
comunes entre los preescolares con crisis severas de asma en

comparacion con sus comparieros en edad escolar.



En nifios en edad escolar con asma severa, la exposicion al humo
ambiental es un riesgo importante, por otro lado las respuestas terapéuticas
en asma severa también son muy variables, si bien la mayoria de los nifios
reciben un tratamiento estdndar basado en soporte respiratorio,
corticosteroides sistémicos y broncodilatadores por via intravenosa, no

todos los nifios responden bien a este enfoque?.

Algunos factores de riesgo conocidos para las exacerbaciones, como el
tabaquismo actual, son modificables, y la intensificacion del tratamiento del
asma puede reducir el riesgo de exacerbaciones, en este sentido es util
identificar a los pacientes con alto riesgo de exacerbaciones; en particular,
para orientar a los médicos a administrar intervenciones apropiadas en una
etapa temprana para aquellos pacientes que probablemente se beneficien,
es por ello que se recomienda que la evaluacién del control del asma debe
incluir la evaluacion tanto del control actual de los sintomas como de los

riesgos futuros de resultados adversos?L.

Varios marcadores parecen estar asociados con futuras exacerbaciones de
asma, por ejemplo, antecedentes de exacerbaciones previas y resultados
de las pruebas funcionales, a pesar de ello en la actualidad, los modelos
de prediccion multivariable para las exacerbaciones en la poblacion
asmatica de atencién primaria son escasos. Algunos modelos existentes
adolecen de uno o mas inconvenientes que limitan su amplia aplicacién,
como la falta de una evaluacién adecuada de las propiedades predictivas y
el desarrollo en poblaciones con alto uso de medicamentos Yy/o
antecedentes de exacerbaciones, por ello existe la necesidad de un
marcador prondstico para identificar a los pacientes en riesgo de
exacerbaciones del asma, lo que podria ser mas relevante para la practica

clinica?2.



2.3 Definicion de términos basicos:

Asma: se obtendrd a través de la evaluacion clinica efectuada por el galeno
especialista tratante y escrita en el expediente médico por medio del cédigo CIE

10 correspondiente®.

Crisis asmatica severa: se considerard como el cumplimiento de alguno de los
siguientes criterios: el uso de corticosteroides sistémicos, emergencia visita al

departamento de emergencias (ED) u hospitalizacion?.
Razén neutrofilo linfocito elevado: Cociente del recuento absoluto de

neutrofilos sobre el recuento absoluto de linfocitos del hemograma, se

considerara elevado valores por sobre el punto de corte de 2”.

10



CAPITULO Il : HIPOTESIS Y VARIABLES

1.- Hipotesis alterna:

La razon neutrdfilo linfocito elevada es factor prondstico de exacerbacién severa

de asma bronquial en nifios del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

2.- Hipotesis nula:

La razon neutrdfilo linfocito elevada no es factor prondstico de exacerbacion

severa de asma bronquial en nifios del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

11



2.- Operacionalizacién de Variables

NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION

CLASIFICACION

INDICADOR

ESCALA DE
MEDICION

RNL
elevado

Valor del
marcador mayor a
2

Cualitativa

Hemograma

Nominal

Exacerbacion severa de
asma bronquial

Uso de
corticosteroides
sistémicos,
emergencia visita
al departamento
de emergencias
(ED) u
hospitalizacion.

Cualitativa

Valoracién clinica

Nominal

EDAD

Tiempo de
vida desde
nacimiento

Cuantitativa

Discreta

SEXO

Condicioén
organica de ser
femenino o
masculino

Cualitativa

M: Masculino F:
Femenino

Nominal

12




CAPITULO IV : METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador : Observacional.
Segun el alcance del investigador: Analitico.
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Casos y

controles.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectiva.

4.2 Diseio muestral:

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

[— Casos:

| EXACERBACION T
SEVERA
POBLACION

ASMA

Controles:

- NO i
EXACERBACION |—
SEVERA

Bireccién

13



4.2.1.Poblacién universo
Se incluiran a nifios con asma bronquial atendidos en el Departamento de
Pediatria atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz durante el periodo
2023.

4.2.2. Poblacion de estudio
Nifios con asma bronquial atendidos en el Departamento de Pediatria del Hos-
pital Carlos Lanfranco La Hoz durante el periodo 2023 que cumplan los criterios

de seleccion.

4.2 .3. Tamafo de la muestra

Formula:

[zl_%\lcﬂ)p(l- pY 2.\, (1= o) P o)
n= =

C(pz_ p1)2

Donde:
p2 +rpl
P M= = promedio ponderado de ply p2
1+
d==pl-p2
Za/2=1,96 paraa=0.05

ZB =0,84paraf=0.20

P1=0.928
P2 =0.078
R: 1

14



Reemplazando los valores, se tiene:
n=48
CASOS: (exacerbacién severa) = 48  pacientes

CONTROLES : (No exacerbacion severa) = 48 pacientes.

4.2.4. Muestreo o seleccion de la muestra

Se utilizara el muestreo aleatorio simple

4.2.5 Criterios de selecciodn

Criterios de inclusién (Caso):

Nifios con exacerbacion severa de asma

Nifios entre 5 a 15 afios

Nifios de ambos sexos

Criterios de inclusion (Control):

Nifios sin exacerbacion severa de asma

Nifios entre 5 a 15 afios

Nifios de ambos sexos

Criterios de exclusion:

) Nifios con malformacién de vias urinarias
. Nifios con diabetes mellitus

) Nifios con sindrome nefrotico

o Nifios con desnutricion

o Nifios con infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida
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4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Ingresaran al estudio los nifos con asma bronquial atendidos en el
Departamento de Pediatria atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco la
Hoz durante el periodo 2023; se acudira al archivo de historias clinicas y
luego se procedera a seleccionar por muestreo aleatorio simple los
expedientes clinicos de los pacientes segun el resultado del urocultivo a

fin de verificar su pertenencia al grupo de casos o controles.

Realizar la revision de expediente clinico para caracterizar la variable
constipacién; asi mismo se recogeran los datos pertinentes para

caracterizar las variables intervinientes (Anexo 1).

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Se aplicara también un formulario de recoleccion de datos para identificar a las

variables intervinientes consideradas en el estudio.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El analisis se realizara con los datos obtenidos y previamente llenados en las
fichas, en el programa estadistico SPSS version 26. Se hard uso de la prueba
del chi cuadrado para verificar la asociacion entre las variables de interés; se
considerara significativa si la probabilidad de equivocarse es menor al

5%(p<0.05); se determinara el odds ratio con su intervalo de confianza al 95%.
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4.5 Aspectos éticos

La investigacion médica se lleva a cabo para evaluar nuevos tratamientos o para
contribuir al desarrollo de nuevas estrategias diagnosticas; en este sentido se
tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)
y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).
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CRONOGRAMA

Tiempo
.y Personas -
Actividades Responsables ANO 2023
IM|2M |3M | 4M | 5M | 6M
Plan|f|caC|_qn y Investigador
elaboracion X
Asesor
del proyecto.
Presentacion y
aprobacion del | Investigador X
proyecto.
Recoleccion Investigador % | x
de datos. Asesor
Procesamiento | Investigador
e 27 X
y analisis. Estadistico
Elaboracion
del informe Investigador X
final.
Duracion del Proyecto 1 2 3 4 5 6

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
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PRESUPUESTO

Naturaleza o ) Precio Precio
del Gasto Descripeion Cantidad Unitario Total
231 Nuevos
Bienes Soles
5.12 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
5.12 Lapiceros 5 2.00 10.00
5.12 Resaltadores 03 10.00 30.00
5.12 Correctores 03 7.00 21.00
2.3.2
Servicios
2.23 INTERNET 100 2.00 200.00
2.44 Fotocopias 300 0.10 30.00
7.12 Asesoria por 2 250 500.00
Estadistico
2.44 Tipeado 70 0.50 100.00
2.44 Impresiones 300 0.30 100.00
TOTAL 1430.00
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ANEXOS

Razon neutrofilo linfocito elevada como factor prondstico de exacerbacion

severa de asma bronquial en nifios del Hospital Carlos Lanfranco la Hoz

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Procedencia:

1.3. Sexo:

1.4. Edad:

1.5 Anemia:

1.6 Prematuridad:

Il. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

Severidad crisis asma bronquial: Si () No( )

Ill. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Razon neutrdfilo linfocito : Elevada ( ) No elevada

¢ )
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