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Resumen

Objetivo: Determinar si el indice monocito linfocito esta asociado significativamente
con la tuberculosis pulmonar. Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo
correlacional, transversal. Se incluyo 61 historias clinicas de pacientes sintomaticos
respiratorios mayores de 15 anos, en las que se identifico 18 pacientes con TBC de
ambos sexos, y 43 pacientes sin TBC de ambos sexos del Hospital de apoyo
Chepén II-1 durante el periodo 2021-2022. Resultados: Respecto a la influencia del
indice monocito linfocito elevado y la presencia de tuberculosis pulmonar, se
documenta asociacion a nivel muestral con una razén de prevalencias >1; expresa
esta misma asociacion a nivel poblacional con un intervalo de confianza al 95% > 1
y finalmente expresa significancia de esta tendencia al verificar que la influencia del
azar es decir el valor de p es inferior al 5%. Conclusion: Es el indice monocito

linfocito elevado factor asociado a tuberculosis pulmonar (p<0.05).

Palabras clave: Tuberculosis, indice monocito linfocito, asociacion.

Vii



Abstract

Objective: To determine whether the monocyte lymphocyte index is significantly
associated with pulmonary tuberculosis. Material and methods: A descriptive
correlational study of cases and controls was performed. Sixty-one medical records
of patients older than 15 years were included, divided into 02 groups; cases: 18
patients with TB of both sexes, controls: 43 patients without TB of both sexes from
the Chepén Il-1 Support Hospital during the period 2021-2022. Results: Regarding
the influence of the elevated monocyte-lymphocyte index and the presence of
pulmonary tuberculosis, an association is documented at the sample level with a
prevalence ratio >1; it expresses this same association at the population level with
a 95% confidence interval >1 and finally it expresses the significance of this
tendency by verifying that the influence of chance, that is, the p value is less than
5%. Conclusion: The monocyte lymphocyte index is an elevated factor associated

with pulmonary tuberculosis (p<0.05).

Keywords: Tuberculosis, Monocyte lymphocyte index, association.
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I. INTRODUCCION

A nivel mundial en el aino 2021 se report6 que 10.6 millones de personas
desarrollaron tuberculosis pulmonar (TB) en todo el mundo." El costo sanitario
causado por la incidencia mundial de TB en 2019, incluidas las pérdidas en el
periodo posterior al tratamiento, alcanzan los 122 millones de afios de vida
ajustados por discapacidad, de los cuales, 58 millones fueron atribuidos a secuelas

posteriores al tratamiento.?

En el Peru en el aio 2019 la incidencia estimada de TB fue de 116.4 nuevos casos,
donde Lima concentra mas del 60%; y Lima Metropolitana posee la mayor cantidad
de casos confirmados, con mas de 172 casos por cada 100 mil habitantes.> En La
Libertad la morbilidad de TB fue de 29.99 casos por cada 100 mil habitantes.*

En Tailandia se obtuvieron datos de 5 afos en 441 pacientes con TB; donde se
detalla que la proporcion de varones fue mayor (2,53:1), del total el 18,82 %
obtuvieron resultados de tratamiento desfavorables.5 En Africa subsahariana se
revisaron un total de 43 estudios que revelaron 31.525 pacientes y 4.976 muertes,
siendo la incidencia combinada de mortalidad 17 %.® En Brasil se evalud la
supervivencia a largo plazo de estos pacientes y la mortalidad por causas
especificas en 19 252 notificaciones de casos de tuberculosis, la tasa de mortalidad
estandarizada fue de 6,47 en 5 afios y 3,93 entre los que sobrevivieron el primer

afo.”

La TB puede causar cambios variables en el parénquima pulmonar que van desde
un infiltrado hasta un patron de cavitacion masiva, la destruccion del pulmén es una
de las secuelas mas devastadoras, la disminucion del volumen pulmonar y de las
vias respiratorias en pacientes con TB se asocia con una disminucion progresiva
de la funcion pulmonar, insuficiencia respiratoria y discapacidades pulmonares; en
la actualidad, la neumonectomia por pulmén destruido siempre ha sido una

alternativa para el tratamiento de estos pacientes.®

En la actualidad, se esta desarrollando una variedad de inmunoensayos en sangre,
desde ensayos de liberacion de interferon (IFN)-g hasta pruebas de activacion de
células T para el diagndstico y seguimiento del tratamiento; sin embargo, en paises

de bajos recursos, estas pruebas necesitan adaptarse a equipos de laboratorio



sofisticados. Se ha identificado anomalias hematologicas, como leucocitosis,
neutrofilia o linfopenia, durante la enfermedad de tuberculosis pulmonar, de utilidad
para el diagnéstico, donde las proporciones bajas de monocitos se asocian con
tasas mas altas de progresion hacia la TB activa, y por ende, la neutrofilia y la
linfopenia se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad durante el

tratamiento de la TB.°

Asi mismo en China en el 2020 se evalué la relacién potencial Monocito Linfocito
(RML) con los resultados de pacientes sépticos al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos quienes fueron incluidos en la cohorte final, observando que las tasas de
supervivencia en el grupo con RML baja a los 28 dias y al afio fueron 47,9% y 19,9%

respectivamente; y de 60,4% y 25,9% respectivamente en el grupo con RML alto.™

La proporcion de monocitos a linfocitos (MLR) obtenida de los hemogramas
completos de rutina se ha mostrado prometedora como biomarcador de diagnostico
para la enfermedad de TB, el bacilo de la tuberculosis infecta preferentemente a las
células del linaje mieloide, incluidos los macréfagos y los monocitos, lo que lleva a
la proliferacion y a un aumento del numero absoluto de monocitos en relacion con

el nimero absoluto de linfocitos en la sangre periférica.’

En este contexto se planted el siguiente problema de investigacion: Existe
asociacion significativa entre el indice monocito-linfocito y la tuberculosis pulmonar
en pacientes atendidos en un Hospital Il de Trujillo, 20237 Asi mismo como
hipotesis: El indice monocito-linfocito tiene asociacién significativa con la
tuberculosis pulmonar en pacientes atendidos en un Hospital Il de Trujillo, 2023. Se
propuso como objetivo general: Determinar si el indice monocito-linfocito esta
asociado significativamente con la tuberculosis pulmonar en pacientes atendidos
en un Hospital Il de Trujillo, 2023; como objetivos especificos: Identificar la
frecuencia de pacientes con TBC. Identificar la frecuencia de pacientes con indice
linfocito monocito elevado, determinar las variables intervinientes, establecer la
frecuencia de indice monocito-linfocito en pacientes con y sin tuberculosis
pulmonar, determinar estadisticamente la asociacion del indice monocito-linfocito

con la presencia de tuberculosis pulmonar.



La tuberculosis pulmonar es una infeccion de importancia en nuestro entorno
sanitario, que ha sido considerada un problema de salud publica debido a su
asociacion con el estado nutricional inadecuado y los niveles de pobreza extrema,
asi como por el progresivo desarrollo de multidrogoresistencia, el cual ha
condicionado el desarrollo de formas severas y sistémicas de la enfermedad con
incremento en las tasas de mortalidad, de discapacidad funcional y de costo
sanitario; en este sentido resulta pertinente desarrollar de manera continua nuevas
estrategias que permitan el reconocimiento oportuno y efectivo de esta patologia y
de sus evolucion; al respecto, existe evidencia de la alteracion de los elementos
celulares de la linea blanca sanguinea, particularmente la razon monocito linfocito,
habiéndose reconocido la utilidad diagndstica y prondstica de esta enfermedad en
otras enfermedades infecciosas, por lo que se considera prudente evaluar el
impacto de este marcador como elemento de tamizaje en pacientes sintomaticos

respiratorios.?



Il MARCO TEORICO

Mirjam et al. (Suiza, 2023) En un estudio multicéntrico prospectivo para analizar
el potencial diagnostico para tuberculosis con el cociente neutréfilos-linfocitos
(NLR), el cociente neutréfilos-monocitos-mas-linfocitos (NMLR) y el cociente
monocitos-linfocitos (MLR), en el que se incluyeron 389 nifios, 25 (6,4%)
presentaban enfermedad tuberculosa, 12 (3,1%) infeccion tuberculosa, 28
(7,2%) estaban sanos expuestos a la tuberculosis y 324 (83,3%) eran infecciones
del tracto respiratorio inferior no tuberculosas. Concluyeron que el NLR y la
NMLR son biomarcadores diagndsticos prometedores y faciles de obtener para
diferenciar a los niflos con enfermedad tuberculosa de otras infecciones de las

vias respiratorias inferiores.

Adane et al. (EE. UU, 2022) En una revision sistematica y meta analisis para
determinar la precision de la RML para el diagnéstico de TB y su papel en el
seguimiento de la eficacia de la terapia anti-TB, el resultado mostré que la RML
elevada se asocia con un mayor riesgo de enfermedad de TB. La sensibilidad y
la especificidad agrupadas de RML para identificar la TB fueron del 79,5 % y del
80,2 % respectivamente. Concluyendo que existe una reduccion significativa en

el valor de RML después de la terapia para la tuberculosis.'?

Namoos et al. (Pakistan, 2022) Elevararon un estudio transversal para determinar
la correlacidon de la vitamina D con los monocitos y linfocitos en cuidadores de
individuos con tuberculosis activa. Se analiz6 a 83 participantes, 31 tenian
tuberculosis activa, 31 adultos que vivian con los pacientes y los cuidaban y 21
personas sanas para el grupo de control. Concluyendo que los cuidadores de
pacientes con tuberculosis activa mostraron mayores niveles de monocitos vy
linfocitos circulantes, asi como niveles mas bajos de vitamina D, con un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis. Se evidencié que se correlacionan positiva y

significativamente los niveles de monocitos y linfocitos con la TB."3

Suryana et al. (Indonesia, 2022) En su estudio de casos y controles cuyo propdsito
era evaluar si la respuesta inmunologica alterada y otros factores se asocian con
un retraso de resultados favorables del tratamiento intensivo, en el cual se estudi6

62 pacientes. El estudio mostré que un IML 20,585 y un IMC <18,5 se asociaban



con un mayor riesgo de retraso en la conversion del esputo en fase intensiva,
concluyendo que un IML elevado puede interferir en resultados adecuados del

tratamiento.

Amyn et al. (EE. UU, 2022) En su articulo de revision para validar un score que
considera el IML, caracteristicas demograficas, clinicas y otras caracteristicas de
laboratorio para fundamentar las decisiones de tratamiento de la tuberculosis en
nifios con VIH, se incluyeron 283 sujetos. Determinando que el modelo que utiliza
IML 20,28, edad 24 afos, prueba cutanea de la tuberculina 25 mm, antecedentes
de contacto con tuberculosis, fiebre >2 semanas y radiografia de térax sugestiva de
tuberculosis predijo la enfermedad tuberculosa activa en nifos con VIH.
Concluyendo que un punto de corte de 5 puntos tiene una sensibilidad del 94%
permitiendo a los clinicos iniciar tratamiento de la TB cuando no se disponga de

pruebas microbioldgicas.®

Sukson et al. (Tailandia, 2021) Elaboraron una investigacion de disefio cohorte
retrospectivo para examinar el cociente monocito/linfocito periférico de pacientes
con pleuritis tuberculosa y sus cambios tras el tratamiento. Se incluyé a 152
pacientes: 57 con pleuritis tuberculosa y 95 con otros exudados linfociticos.
Concluyendo que el cociente ML en sangre periférica es una herramienta facil y util
para diagnosticar y predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con pleuritis

tuberculosa.®

Buttle T et al. (Reino Unido, 2021) En su estudio de cohorte observacionales
retrospectivos que analizo la utilidad del IML en el diagnostico de TB y su diferencia
segun el sexo, se evaluo los hemogramas de pacientes antes del inicio de cualquier
tratamiento con edades entre los 16 y los 65 afios de los afios 2005 al 2018. Como
resultados se determind que el IML como diagndstico tiene una sensibilidad y
especificidad entre 58,0-62,5% y 50,0-70,0% respectivamente. Ademas de
encontrarse mas elevado en pacientes varones. Concluyendo que el IML elevado

puede ser Util para el diagndstico de TB sobre todo en el sexo masculino.’”

Wei et al. (China, 2019) En su estudio de casos y controles para analizar el cambio
del indice monocitos/linfocitos en pacientes con tuberculosis activa, de modo que

sirviera de referencia para el diagnostico y el tratamiento, en el que se incluyeron



151 pacientes con tuberculosis activa y 129 controles sanos. Concluyeron que la
relacion entre monocitos y linfocitos puede aplicarse en el diagndstico y la eficacia
quimioterapéutica de la tuberculosis activa. Se determino una media del IML de

0,45 en TB antes de la terapia y 0,32 cuando finalizo."8

Liane P. (Indonesia, 2019) Evaluaron la utilidad de la RML como predictor de
tuberculosis, por medio de un estudio de pruebas diagndsticas. La muestra del
estudio fue de 101 sujetos tuberculosos, la mayoria de los sujetos eran hombres
(70,3%) y tenian entre 36 y 45 afnos. (25,7%). El valor de corte de 0,476 permitid
discriminar tuberculosis con cultivo bacteriano positivo a partir de cultivo bacteriano
negativo, con una sensibilidad del 95,1% y una especificidad de 70%; concluyendo

que este marcador tiene utilidad en el diagnéstico de tuberculosis pulmonar.'?

Buttle et al. (Reino Unido, 2019) En su estudio de cohorte observacionales
retrospectivos que busco determinar el significado de IML elevado en la TB, que
incluyo a 2974 adultos. Los pacientes con TB pulmonar con baciloscopia positiva
(S+PTB) presentaron IML mas elevados (0,63) en comparaciéon con todas las
demas formas de TB (0,33). Los pacientes S+PTB con IML >0,45 tenian una
enfermedad mas grave y mayor afectacion radiografica. Concluyendo que el IML

puede ser Util para identificar la TB pulmonar.?°

Atum Y. (Argentina, 2018) En su investigacion de disefio observacional, analitico,
de casos y controles, cuyo objetivo era identificar si se asocia el IML con la
tuberculosis pulmonar, cuya muestra consto de 171 personas, El resultado
evidencio alteraciones en indice mocito linfocito segun la presencia o no de la
enfermedad. Tuberculosis = 0,85 +0,65 y sin tuberculosis = 0,52 £0,29 . Ademas un
umbral de indice de 20,6, la S=62%, E: 67%, VPP =24%, VPN =91%. Concluyendo

que tiene una gran utilidad diagndstica.?'

Wang J et al. (China, 2015) Evaluaron la relacion entre la proporcion de monocitos
a linfocitos y el estado clinico de pacientes con tuberculosis activa. Se
seleccionaron un total de 419 pacientes diagnosticados recientemente con
tuberculosis activa y 108 casos de 419 pacientes con terapia antituberculosa casi
finalizado o finalizado. Los controles fueron 327 donantes sanos. La proporcion de

monocitos a linfocitos <9 % o >25 % fue un predictor significativo de tuberculosis



activa. En comparacion con otros pacientes, las personas con tuberculosis
extrapulmonar y > 60 afios tenian mas posibilidad de tener una proporcion extrema
de RML,; concluyendo que la RLM tiene utilidad en el diagndstico de tuberculosis

pulmonar.??

La tuberculosis (TB) sigue siendo una preocupacién mundial y plantea enormes
amenazas para la salud humana; el régimen actual recomendado de tratamiento
antituberculoso para la TB sensible a los medicamentos es un régimen de seis
meses de cuatro medicamentos de primera linea, con una tasa de éxito de mas del
86%. La TB es una enfermedad contagiosa que requiere tratamiento y cuidados
prolongados y esta fuertemente asociada con el estigma social, la pobreza, el
analfabetismo, el desempleo y un costo catastrofico, Si bien se sabe mucho sobre
los costos del tratamiento de la TB para los hogares, en los ultimos afos se ha

hecho mas hincapié en el impacto a largo plazo del tratamiento de la TB.25

Una caracteristica notable de la afectacién pulmonar en la TB es su sorprendente
heterogeneidad,esto se observa en las pruebas de funcion en términos de la
magnitud de la funcidon pulmonar, que van desde ningun deterioro hasta grave
disfuncion y los tipos especificos de defectos ventilatorios, los pacientes pueden
presentar cavitacion, fibrosis o infiltrados nodulares, o tienen una mezcla de estas
patologias pulmonares, esta inmensa variabilidad puede estar relacionada con las
interacciones huésped-patdgeno y los diversos eventos inmunoldgicos que pueden
seguir, a heterogeneidad en el dafio pulmonar puede atribuirse parcialmente a la
variacion en genes que codifican o regulan las respuestas inmunitarias del
huésped, esclarecer las vias inmunitarias y genéticas asi como los factores de
riesgo para la lesion pulmonar asociada a la TB podrian informar las terapias que
se dirigen especificamente a la salud inmunoldgica responsables de la lesion

pulmonar.?’

La infeccidn por VIH, diabetes mellitus, abuso de alcohol, el tabaquismo, la salud
mental han sido reconocidos como factores de riesgo para los malos resultados del
tratamiento, evidencia sustancial ha demostrado que la edad, el indice de masa
corporal, el ingreso familiar y la clasificacion de la enfermedad afectan
significativamente el prondstico, algunos estudios han aplicado la historia médica y

los sintomas clinicos basados puntuaciones para estimar el prondstico de los



pacientes con TB, como la Escala de estado funcional de Karnofsky vy el indice de
comorbilidad de Charlson. Otros estudios han establecido caracteristicas
demograficas y resultados de pruebas de laboratorio, como raza, examen de frotis
de bacilos acidorresistentes, albumina, recuento de globulos blancos, hemoglobina,

y proteina C reactiva para construir modelos predictivos.?3

Aunque se han desarrollado métodos de deteccion, clasificacion y diagnodstico para
detectar la TB, la deteccién temprana de la TB pulmonar sigue siendo un desafio
en entornos clinicos donde las pruebas de confirmacién (métodos moleculares,
microscopia de frotis y cultivo) son limitadas o no estan disponibles. La deteccion
oportuna de TB activa es crucial para el tratamiento de un individuo y para la
intervencion de salud publica para controlar la TB. La radiografia de torax (CXR) es
el método de evaluacion radiologica principal y mas antiguo para detectar la
tuberculosis pulmonar, tiene alta sensibilidad y baja especificidad y puede parecer
normal incluso en presencia de TB activa. La Organizacion Mundial de la Salud
exige el uso de radiografias de torax en la clasificacion y deteccion de TB activa, el
algoritmo de diagnostico integrado prioriza el uso de radiografia como método de
deteccion para aumentar la deteccion de TB pulmonar activa seguida de la prueba
de amplificacién de acido nucleico para la prueba universal de susceptibilidad a las
drogas, en este contexto, es importante que los médicos o radiélogos detecten y
determinen las sefales visuales de tuberculosis activa de para la deteccion y el

tratamiento tempranos.?®

En los paises en desarrollo con una alta carga de TB, la falta de médicos
capacitados en entornos de atencién primaria o radidlogos y la variabilidad
inter/intra lector conduce a un retraso en el diagndstico y a la pérdida del caso activo
de tuberculosis, ademas, el acceso a la herramienta existente y las amplias brechas
sistémicas dificultan significativamente la reduccion del riesgo y la prevencion en
regiones densamente pobladas. En entornos clinicos de atencion primaria, es
importante detectar las anomalias de la tuberculosis en la radiografia de térax que
se distinguen de otras enfermedades toracicas para el diagnostico, tratamiento y
manejo tempranos. Por ejemplo, la neumonia adquirida en la comunidad tiene

sintomas y caracteristicas radiologicas similares a la TB; esto puede retrasar el



diagnostico de tuberculosis pulmonar ya que los médicos pueden prescribir

antibidticos para la neumonia.?®

La RML es el recuento absoluto de monocitos dividido por el recuento absoluto de
linfocitos y se ha demostrado que es un nuevo parametro hematoldgico e
inflamatorio, por ejemplo en pacientes con neumonia se ha descrito que durante la
fase exudativa inicial de la lesion pulmonar, las células inmunitarias innatas, como
los monocitos y los neutrofilos, se reclutan en los espacios aéreos alveolares, lo
que provoca un aumento de la permeabilidad del limite del endotelio vascular y el
epitelio alveolar y la acumulacion de liquido de edema proteico en los alvéolos y el
intersticio, luego los macrofagos en los alvéolos secretan citoquinas
proinflamatorias que ayudan a reclutar monocitos y neutrofilos circulantes en los

pulmones, causando inflamacion continua y dafio tisular.®!

Los monocitos tienen un papel importante en el inicio de la inflamacién, actuando
como centinelas y efectores de la infeccion, cuando ocurre la infeccion, los
monocitos se reclutan rapidamente en el sitio inflamatorio y, en tal caso, pueden
convertirse en una amplia gama de células diferenciadas terminalmente para
realizar multiples funciones, como mejorar la actividad bactericida a través de la
produccion de mediadores inflamatorios o antiinflamatorios y citocinas y promover

la renovacion de los macréfagos tisulares y las células dendriticas.??

La proporcion de monocitos a linfocitos (MLR) obtenida de los hemogramas
completos de rutina se ha mostrado prometedora como biomarcador de diagnostico
para la enfermedad de TB, el bacilo de la tuberculosis infecta preferentemente a las
células del linaje mieloide, incluidos los macréfagos y los monocitos, lo que lleva a
la proliferacion y a un aumento del numero absoluto de monocitos en relacion con

el nimero absoluto de linfocitos en la sangre periférica.'?

La RML puede ser un representante de la carga bacteriologica de tuberculosis
pulmonar ya que se ha encontrado que esta disminuye con el tratamiento de la TB
y valores mas altos del indice en la TB pulmonar cavitaria y con frotis positivo entre
adultos, las caracteristicas atractivas de RML que pueden convertirlo en una

herramienta factible en entornos de bajos recursos incluyen la facil recoleccion de



muestras, la disponibilidad de hemogramas diferenciales en la mayoria de los

laboratorios a nivel mundial y el facil calculo de la relacion.?

La monocitosis en algunos casos se cree que refleja que la enfermedad esta en
fase activa, Los linfocitos son las principales células efectoras en la reaccion
inmune a la tuberculosis, en la tuberculosis hay una disminucion de linfocitos. Los
monocitos y los linfocitos son una parte importante de la respuesta inmunitaria a la
infeccidn tuberculosa, por lo tanto, la RML puede reflejar la respuesta inmune contra
la infeccion tuberculosa. Se espera que la proporcidn de monocitos a linfocitos sea
un marcador predictor de tuberculosis, dado que el examen de tuberculosis
utilizando esputo de pacientes con tuberculosis a veces es dificil de realizar porque
no todos los pacientes tienen un esputo apropiado para ser analizados, por lo tanto
tener un indice simple y rapido para distinguir entre pacientes con o sin

tuberculosis es muy util.?°
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. METODOLOGIA
3.1. Tipo y disefo de investigaciéon
Aplicada. No experimental, descriptivo, transversal (ANEXO 1).
3.2. Variables y operacionalizacion
V1: indice monocito linfocito elevada.
V2: Tuberculosis pulmonar.
3.3. Poblaciéon, muestra y muestreo

Poblacién: Historias Clinicas de pacientes sintomaticos respiratorios atendidos
en el servicio de Medicina Interna de un Hospital de Apoyo Chepén Il-1 durante

el periodo 2022-2023, que ascendieron a 400 pacientes.
e Criterios de seleccion:
o Criterios de Inclusion:
Casos:
- Pacientes con tuberculosis pulmonar.
- Pacientes mayores de 15 afos.
- Pacientes de ambos sexos.

Controles:

Pacientes sin tuberculosis pulmonar.
- Pacientes mayores de 15 anos.

- Pacientes de ambos sexos.

- Criterios de Exclusion:

- Pacientes con infeccion por VIH.
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- Pacientes con neoplasia pulmonar.

- Pacientes en tratamiento con corticoides.
- Pacientes con aplasia medular.

- Pacientes con linfoma.

Muestra:
Se utilizo la siguiente formula:28

Formula:23

z2Npq

"TEN-D T 2pq

Donde:
N= Poblacién = 400.
n: Tamano inicial de muestra.

Z: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de

confianza de 95% para la estimacion.

p: Sensibilidad segun revision bibliografica de la variable en estudio: 0.95
(95%).1°
q=1-p.
E: Error absoluto o precision. Se expreso en fraccion de uno y sera de 0.05
(5%).
Se obtiene:

n=(1.96)? (0.85) (0.15)

(0.05)?

n = 61 historias clinicas de pacientes sintomaticos respiratorios.

Unidad de analisis: Cada una de las historias clinicas de pacientes sintomaticos

respiratorios.
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y
confiabilidad

- Técnica: Se realizo la revision y analisis retrospectivo de las historias
clinicas de pacientes sintomaticos del servicio de Medicina Interna de
un Hospital de Apoyo Chepén II-1 durante el periodo 2022-2023.

- Instrumento: En el estudio se consider6 una ficha de recoleccion de
datos (ANEXO 2) donde se registro la informacion relacionada con las
variables de estudio.

Procedimientos

Se identificaron las historias clinicas de los pacientes en el archivo del Hospital,
procediéndose a:

1. Revisar las historias y seleccionarlas en virtud a los criterios de inclusién y
exclusion, segun los resultados de la baciloscopia registrados en el
expediente, y a través de la técnica de muestreo aleatorio simple.

2. Recoger los datos del hemograma automatizado para caracterizar la variable

razdn monocito linfocito.

3. Realizar el manejo estadistico de los datos, detallando significancia de la
asociacion del indice monocito-linfocito con la tuberculosis pulmonar, la
asociacion del indice monocito-linfocito con el diagndstico de tuberculosis y la
utilidad del indice monocito-linfocito en el seguimiento del tratamiento de

pacientes con tuberculosis pulmonar (Ver anexo 2).

3.5. Meétodos de analisis de datos

Los datos fueron procesados en el sistema SPSS version 26. Se aplico la
estadistica descriptiva y el analisis de asociacion de variables a investigar utilizando
pruebas de estadistica inferencial Chi Cuadrado (X?).

3.6. Aspectos éticos

Se cumplié con los estatutos dirigidos por el Comité de Etica de la UCV y del
Hospital. La presente investigacion se desarrolld bajo los principios de Helsinki,
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enfatizando que la generacion del conocimiento en medicina debe basarse en
cuidar la salud de los participantes, teniendo como objetivo principal aportar en la

prevencion y diagndstico, contribuyendo con tratamientos oportunos.!

En el transcurso de la investigacion se tuvo estricto cuidado para evitar que
resultados e informacion se altere. Se respet6 y cuido de la privacidad de los datos
que se analizaron en el presente estudio. Esta investigacion baso6 su analisis para
la discusién de los resultados en informacion cientifica, con adecuados parametros

estadisticos.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Frecuencia de personas con tuberculosis atendidos en el Hospital de Apoyo
Chepén que presentaron sintomatologia respiratoria, 2021-2022.

ECon TBC =SinTBC

Figura SEQ Figura \* ARABIC 2. Frecuencia de personas con indice linfocito monocito
elevado atendidos en el Hospital de Apoyo Chepén que presentaron sintomatologia
respiratoria, 2021-2022.

= |ML elevado = IML normal
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Tabla 1. Variables intervinientes en pacientes con sintomatologia respiratoria atendidos
en el Hospital de Apoyo Chepén II-1, 2021-2022

Variables Tuberculosis No tuberculosis

intervinientes pulmonar (n=18) pulmonar (n=43)
Adulto mayor:
Si 3 (16.67%) 8 (18.60%)
No 15 (83.33%) 35 (81.40%)
Sexo:
Masculino 10 (55.56%) 25 (58.14%)
Femenino 8 (44.44%) 18 (41.86%)
Procedencia:
Urbano 13 (72.22%) 29 (67.44%)
Rural 5 (27.76%) 14 (32.56%)

Fuente: Hospital de Apoyo Chepén - Fichas de recoleccion: 2021 - 2022.
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Tabla 2. Frecuencia de indice monocito-linfocito en pacientes con tuberculosis pulmonar

del Hospital de Apoyo Chepén durante periodo 2021- 2022.

Tuberculosis Indice elevado
pulmonar Si No Total
Si 15 (83.33%) 3(16.67%) 18 (100%)

Fuente: Hospital de Apoyo Chepén - Fichas de recoleccion: 2021 - 2022.

Tabla 3. Frecuencia de indice monocito-linfocito elevado en pacientes sin tuberculosis
pulmonar del Hospital de Apoyo Chepén durante el periodo 2021-2022.

Tuberculosis Indice elevado
pulmonar Si No Total
No 10 33 43 (100%)
(23.26%)
(76.74%)

Fuente: Hospital de Apoyo Chepén - Fichas de recoleccion: 2021 - 2022.

Tabla 4. Test de asociacion entre el indice monocito-linfocito y presencia de tuberculosis
pulmonar en pacientes del Hospital de Apoyo Chepén, 2021-2022.

Prueba de asociaciéon por Chi cuadrado

Var 1: BC Valor gl Significancia
pulmonar
Variable 2: IML 24.3 1 p: 0.034

Fuente: Anexo 3
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V. DISCUSION

La tuberculosis (TB) como enfermedad cronica sigue siendo una preocupacion
mundial y plantea enormes amenazas para la salud humana; su etiologia el
Mycobacterium tuberculosis afecta un importante porcentaje de la poblacién,
sobre todo en regiones de bajos recuros.’”> La TB puede causar cambios
variables en el parénquima pulmonar que van desde un infiltrado hasta un patron
de cavitacion masiva. La destruccion del pulmén es una de las secuelas mas
devastadoras, la disminucion del volumen pulmonar y de las vias respiratorias en
pacientes con TB se relaciona con una disminucién gradual del funcionamiento
pulmonar, insuficiencia respiratoria y discapacidades pulmonares; en la
actualidad, la neumonectomia por pulmon destruido siempre ha sido una opcion

para la terapéutica de esta patologia.’

La MLR obtenida de los hemogramas completos de rutina se ha mostrado
prometedora como biomarcador de diagnostico para la enfermedad de TB, el
bacilo de la tuberculosis infecta preferentemente a las células del linaje mieloide,
incluidos los macrofagos y los monocitos, lo que lleva a la proliferacion y a un
aumento de la cantidad absoluta del monocito en relacion con el numero absoluto

del linfocito en un hemograma.

En la Figura 1 de nuestros resultados se evidencia una prevalencia de
tuberculosis pulmonar del 29,51%, de una poblacion muestral de pacientes con
sintomatologia respiratoria. Tal proporcion coincide con los estudios hechos por
CSC Peru, que indican que el departamento de La Libertad sigue siendo una

region con indices relevantes de TBC.#

En la Figura 2, se verifica que la prevalencia de indice monocito elevado alcanza
el 40,98% en pacientes con sintomatologia respiratoria. Respecto al indice
monocito linfocito elevado en pacientes sintomaticos respiratorios, se ha
reportado un estudio preliminar con resultados similar donde el 59% de los
pacientes con razén monocito linfocito elevado presentaron carga bacilar de 3
cruces '3. Otro estudio evidencio valores de IML altos en tuberculosis pulmonar

con baciloscopia positiva (S+PTB).23
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En la Tabla 1 se lleva a cabo una comparacion de las variables relevantes, como
la edad avanzada, el género y la procedencia. No se observan diferencias
significativas en estas caracteristicas, y estos resultados son congruentes con los
hallazgos reportados por Liane P en 2019 en Indonesia y por Buttle R, et al en el
Reino Unido en el mismo afio.'%?° Ambos estudios no encontraron diferencias
significativas en relacion con la edad y el género entre los participantes con o sin
tuberculosis pulmonar. Asi mismo, en la Tabla 1 se revela que la prevalencia entre
la poblacién no adulta mayor es del 83.33%. En cuanto al género, se observa que
el 55.56% corresponde al género masculino. Respecto a la variable de
procedencia, se destaca que la poblacion urbana representa el 72.22%.

En el presente estudio el grupo etario que no pertenece a los adultos mayores
presentaron mayor prevalencia con 83.33% con TBC, dicho resultado es
comparable a lo expuesto por la CDC Peru que en un estudio epidemioldgico
encontré mayor frecuencia de la TB en la poblacion de 20-29 afios (29,1%),
seguido del grupo etario de 30-39 anos (17,9%) posiblemente por la mayor
exposicion a factores de riesgo por las diversas actividades que estos grupos
etarios realizan. Referente al sexo nuestro estudio determin6 que la frecuencia
del sexo masculino fue de 55.56%, similar al estudio epidemioldgico realizado en
Peru que evidencio en el sexo masculino una frecuencia de 64%, similar a un
estudio de cohorte observacionales retrospectivos que analizo la utilidad del IML
en el diagnostico de TB y su diferencia segun el sexo, encontrandose mas
elevado en pacientes varones. Concluyendo que puede ser util para el
diagndstico de TB sobre todo en el sexo masculino.!” Respecto a la procedencia
zona urbana obtuvo el 72.22%. posiblemente por el mayor hacinamiento y
prevalencia de comorbilidades de riesgo para TB como el VIH y otras

enfermedades inmunodeficientes.*

En la Tabla 2, se detalla la frecuencia de un indice monocito-linfocito elevado en
el grupo de pacientes con tuberculosis pulmonar. Se destaca que un significativo
83.33% de los pacientes afectados por esta infeccion pulmonar presentaron
elevacion en este marcador analitico. Por otro lado, la Tabla 3 describe la

frecuencia de un indice linfocito-monocito elevado en el grupo de pacientes sin
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tuberculosis pulmonar, indicando que unicamente el 23.26% de estos pacientes
mostraron alguna alteracion en este parametro analitico. Estos descubrimientos
se alinean con los resultados de un estudio realizado por Buttle et al en 2021 en
el Reino Unido."” Este estudio de cohortes observacionales retrospectivos evalué
la utilidad del indice monocito-linfocito en el diagnéstico de la tuberculosis. Al
analizar los hemogramas de pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento,
encontraron que este indice, como herramienta diagnostica, tiene una
sensibilidad y especificidad de aproximadamente 58.0-62.5% y 50.0-70.0%,
respectivamente. Ademas, sefialaron que podria ser especialmente util para el
diagndstico de tuberculosis, especialmente en el caso de pacientes de género

masculino.

Ademas, se pueden corroborar resultados similares a los informados por Wei, et
al en China en 2019. En su estudio de casos y controles, evaluaron la variacion
en el indice monocitos/linfocitos en pacientes con tuberculosis activa, incluyendo
a 151 pacientes con tuberculosis activa y 129 controles sanos. Descubrieron que
la relacion entre monocitos y linfocitos podria ser aplicada tanto en el diagnostico
como en la evaluacion de la eficacia quimioterapéutica de la tuberculosis activa,
con significancia estadistica (p<0.05)."® Es importante sefalar que el indice
monocito-linfocito obtenido en la presente investigacion guarda similitudes con
los resultados presentados en una revision sistematica y un metaanalisis de
Adane et al en EE.UU. en el 2022 donde evaluaron la precisién del indice
monocito-linfocito en el diagnostico de la tuberculosis. En dicho analisis, se
encontré una asociacidn elevada con una sensibilidad del 79.5% y una
especificidad del 80.2%."?

La Tabla 4 exhibe el analisis de la asociacion entre el indice monocito-linfocito y
la presencia de tuberculosis pulmonar. Mediante la prueba de chi cuadrado, se
confirma de manera significativa la existencia de esta asociacion, respaldada por
un valor de significancia significativo (p=0.034). Este resultado respalda la
afirmacion de que la elevacion en el indice monocito-linfocito esta vinculada de

manera significativa con la presencia de tuberculosis pulmonar.

Se indentificaron resultados paralelos a los descritos en la investigacion de Liane

P en Indonesia en 2019. En su estudio, se examind la utilidad de la relacidon
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monocito-linfocito (RML) como indicador predictivo de tuberculosis mediante un
analisis de pruebas diagndsticas en 101 individuos con tuberculosis. Se informo
que, con un umbral de corte de 0,476, la RML exhibié una sensibilidad del 95,1%
y una especificidad del 70%. Estos resultados respaldan la utilidad de la RML en
el diagnostico de tuberculosis pulmonar, lo cual es coherente con los hallazgos

observados en nuestro estudio.’®

Asimismo, se registré una congruencia con lo reportado por Buttle et al en Reino
Unido en el 2019 quienes en un estudio de cohorte observacional retrospectivo
buscé determinar el significado de RML elevado en la TB, en 2974 adultos, los
pacientes con TB pulmonar con baciloscopia positiva presentaron RML mas
elevados (0,63) en comparacion con todas las demas formas de TB (0,33),

concluyendo que puede ser Util para identificar la TB pulmonar.?°

Igualmente, se describieron los hallazgos de Atum Y. en Argentina en el 2018
quienes en un disefo observacional, analitico, de casos y controles, evaluaron la
relacién entre RML con la tuberculosis pulmonar, en 171 personas, se evidencié
alteraciones en indice mocito linfocito segun la presencia o no de la enfermedad,

con una sensibilidad de 62% y especificidad de 67%.?
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VL.

CONCLUSIONES
La frecuencia de pacientes con tuberculosis pulmonar fue de 29,51%.

La frecuencia de pacientes con indice monocito-linfocito elevado fue de
40.98%.

La mayor proporcién de pacientes que presentaron tuberculosis pulmonar no
eran adultos mayores (83.33%), pertenecian al sexo masculino (55.56%) y su
procedencia era urbana (72.22%).

Los pacientes con tuberculosis pulmonar que presentaron indice monocito

linfocito elevado alcanzaron el 83.33%.

Se evidencio la presencia de una asociacion significativa entre los valores del

indice monocito-linfocito y la presencia de tuberculosis (p <0.05).
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1.

VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda considerar detenidamente las tendencias identificadas
conforme a esta investigacién como base para el desarrollo de estrategias de
vigilancia destinadas a la pronta deteccion de la tuberculosis pulmonar en

pacientes adultos dentro de nuestro entorno sanitario.

Se sugiere llevar a cabo nuevas investigaciones prospectivas con el fin de
validar si las observaciones identificadas en esta investigacion tienen
aplicabilidad generalizada a toda la poblacién de pacientes adultos en otras

jurisdicciones.

Es crucial evaluar la utilidad de otras mediciones, como factores
epidemioldgicos, sociodemograficos y analisis adicionales, con el objetivo de
anticipar y mejorar el reconocimiento de la tuberculosis pulmonar en pacientes

adultos.
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ANEXOS

ANEXO 1
VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL Y MEDICION
Razén monocito Relacion entre el recuento | Marcador de respuesta inflamatoria
linfocito elevada absoluto de monocitos | que para fines del presente estudio Numérica: indice
sobre el recuento absoluto | se considerara como punto de corte
de linfocitos calculados a | unIML> 0,45.18.19.20 IML > 0.45 Monocito
partir del hemograma del IML < 0.45 Linfocito
paciente
Tubercul Estado del paciente que Caso de tuberculosis que Baciloscopia  y/o Nominal:
osis padece de enfermedad compromete los pulmones con cultivo, prueba
pulmona infecciosa del parénquima confirmacion bacteriolégica por molecular.
r pulmonar causado por el resultado positivo de una muestra -Positivo

bacilo
Mycobacteri

um tuberculosis.??

bioldgica por baciloscopia, cultivo

o prueba molecular.%?

-Negativo




ANEXO 2

indice monocito linfocito elevado como factor prondstico de tuberculosis pulmonar

en pacientes atendidos en el Hospital de Apoyo Chepén

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Recuento de monocitos:

Recuento de linfocitos:

indice monocito linfocito: ... elevado: Si( ) No ( )

Il VARIABLE DEPENDIENTE:

Resultados de baciloscopia:

Tuberculosis pulmonar: Si( ) No ( )



ANEXO 3

Disefio de contrastacion de hipétesis relacionando el indice monocito- linfocito elevado

como factor asociado a tuberculosis pulmonar:

. Planteamiento de las hipétesis:

Ha: Existe asociacion significativa entre el indice monocito-linfocito y la
tuberculosis pulmonar en pacientes atendidos en el Hospital de Apoyo
Chepén, 2021-2022

Ho: No existe asociacion significativa entre el indice monocito-linfocito y la
tuberculosis pulmonar en pacientes atendidos en el Hospital de Apoyo
Chepén II, 2021-2022

Con un nivel de significancia del 5% (alfa= 0.05) (p<0.05)

Il Funcién de prueba
Valores observados

indice monocito Tuberculosis pulmonar
linfocito Si No Total
Elevado 15 10 25
No elevado 3 33 36
Total 18 43 61

FUENTE: Hospital de apoyo Chepén lI-1 - Fichas de recoleccién: 2021 - 2022.

Valores esperados

indice monocito Tuberculosis pulmonar
linfocito Si No Total
Elevado 7.37 17.62 25
No elevado 10.6 25.37 36

Total 18 43 61




X2t = ji cuadrado tabulado
X2t = X2t (gl, a) = X2t (1,0.05) = 3.84
X?c = ji cuadrado calculado
X2¢c =Y ((O-E)2/E)

Xc = 24.3

Donde:

O: valor observado

E: valor esperado

Mll. Discusién
Si X% > X% entonces rechazamos hipétesis nula
Si X% <X% entonces aceptamos hipotesis nula

Iv. Decision
Como: X% > X%

24.3 > 3.84 entonces rechazamos hipétesis nula

V. Conclusion

Existe suficiente base estadistica para afirmar con un 95% de certeza y un p
menor a 0,05 que si existe asociacion significativa entre el valor de indice
monocito linfocito y la prevalencia de TBC en la poblaciéon de 61 participantes
durante el periodo 2022-2023.



ANEXO 4

ucy Facultad de Ciencias de la Salud
T, Escuela Profesional de Medicina
fmwse Unidad de Investigacion

Carta N* 165-2023-UI-EM-FCS-UCV

Trujillo, 10 de setiembre de 2023

Sefnor Doctor

WILDER PAUL CHAVEZ CERNA
Director Médico

Hospital de Apoyo Chepén -1
Chepén,

De mi especial consideracion.

A traves de la presente, le hago llegar mi saludo personal y universitario, a la vez
comunicarle que, la alumna del Ciclo XIV del Programa Académico de Medicina de la
Universidad Ceésar Vallejo, MADELEINE MOLOCHO LOZADA, va a desarrollar su
Proyecto de Investigacion indice monocito linfocito y su relacién con la tuberculosis
pulmonar, en la distinguida institucién que usted dirige. El proyecto ha sido aprobado
ya por un jurado ad hoc con Resolucién Directoral N° 065-2023-UCV-VA-P23-S/DE.

El proyecto tiene la asesoria del Dr. Juan Carlos Rodriguez Soto, quien es docente
RENACYT de nuestra Escuela.

En este contexto solicito a usted, brindar las facilidades del caso, para que se pueda
recolectar los datos necesarios para el desarmollo de la investigacion y posterior
elaboracion de su Tesis.

Seguro de contar con vuestra anuencia, le reitero mi saludo y consideracion

Agradezco su atencion a la presente, muy atentamente,
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a, GERENCIA REGIONAL
>4 ‘ DE SALUD

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES”
“ANO DE LA UNIDAD, PAZ Y EL DESARROLLO”

Chepén, 26 de Setiembre del 2023.

CARTA N° 016- 2023- GRLL-GRS-RSCH-UADI.

Sr.Miguel Angel Tresierra Ayala.
Responsable Unidad de Investigacién.
Facultad de Ciencias de la Salud - Universidad César Vallejo.

PRESENTE:
ASUNTO : ACEPTACION PARA REALIZAR PROYECTO DE INVESTIGACION.

Tengo el agrado de dirigirme a Ud., para cordialmente saludarla y ala vez informarle
que por encargo del COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION del

HOSPITAL DE APOYO CHEPEN en coordinacién con la UNIDAD DE APOYO A LA

DOCENCIA E INVESTIGACION dan por aceptado realizar el proyecto de investigacién
titulado "INDICE MONOCITO LINFOCITO Y SU RELACION CON LA TUBERCULOSIS
PULMONAR EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE APOYO CHEPEN", desarrollado por la
estudiante MADELEINE MOLOCHO LOZADA , en calidad de investigadora, ademas le
hacemos saber que el periodo de recoleccion de muestra sera hasta el 30 de octubre
del 2023.

Sin més que agregar, esperemos que el proyecto inicia seguln lo esperado y sea llevado a
cabo con completo éxito.

Atentamente,

GTSA/gtsa
c.c. Archivo.
Folios N°( ).

RED DE SALUD CHEPEN - UE N° 404
28 DE JULIO S/N — CHEPE!
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