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1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

Aproximadamente 26 millones de personas en todo el mundo padecen insuficiencia cardiaca,
una enfermedad crénica y progresiva muy prevalente y con importantes implicaciones clinicas.
En esta enfermedad, la ineficacia del corazon para bombear la sangre provoca una cascada de
sintomas dolorosos y una drastica disminucion de la calidad de vida (1). Cuando se analizan los
costes sanitarios, la insuficiencia cardiaca es una de las principales preocupaciones de los
sistemas de todo el mundo. La pérdida de productividad en el trabajo, las hospitalizaciones, los
medicamentos recetados y el tratamiento de seguimiento se acumulan. Por ejemplo, se prevé
que el envejecimiento de la poblacion aumente el coste anual previsto de la insuficiencia

cardiaca en Estados Unidos desde los 30.000 millones de ddlares actuales (2).

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en Norteamérica va en aumento, con 6,5 millones de
estadounidenses afectados y casi el 2% de la poblacidn canadiense gue siente los efectos de esta
afeccion (3). Esto se debe principalmente al envejecimiento de la poblacion y a la mejora de las
tasas de supervivencia de otras enfermedades cardiovasculares. Con unos 15 millones de casos
en toda la region, la insuficiencia cardiaca afecta a entre el 1% y el 2% de la poblacién general
en Europa. La prevalencia aumenta bruscamente con la edad, afectando a mas del 10% de las
personas mayores de 70 afios. Cifras similares se presentan en paises como Francia, Alemania

y el Reino Unido, lo que supone una pesada carga para los sistemas sanitarios (4).



Sin embargo, la insuficiencia cardiaca es un problema importante en la salud publica
sudamericana. En Brasil, una de las naciones més afectadas, se ha observado una frecuencia del
3% en la poblacion adulta. Se necesita una mayor atencion sanitaria y medidas preventivas y de
gestion mas eficaces en la zona, ya que Argentina y Chile ofrecen datos comparables con

prevalencias que oscilan entre el 2% y el 3% (5-7).

La insuficiencia cardiaca afecta a un gran porcentaje de peruanos, mientras que la prevalencia
varia mucho entre los departamentos del pais. La rapida urbanizacion, el sedentarismo y las altas
tasas de hipertension y diabetes contribuyen a una prevalencia desproporcionadamente alta en
Lima. Otras regiones, como Arequipa, Trujillo y Cusco, también tienen una prevalencia
significativa, pero sus caracteristicas epidemioldgicas reflejan las circunstancias

socioecondémicas y ambientales Unicas de esos lugares (8).

La cardiopatia coronaria, la hipertension arterial, las miocardiopatias y las valvulopatias son las
principales etiologias de la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, otros factores de riesgo de esta
patologia son la diabetes, la obesidad y el tabaquismo. Cuando estos factores se combinan, la
funcion cardiaca puede deteriorarse gradualmente, provocando sintomas como disnea, fatiga,

edemas y reduccion de los niveles de actividad fisica (9).

La insuficiencia cardiaca tiene efectos amplios y complejos, como la disminucion del gasto
cardiaco, que repercute en la perfusion de los 6rganos y provoca cansancio y dificultad
respiratoria; el corazén sufre un remodelado que compromete su funcion con hipertrofia y
fibrosis; y la activacion crénica del sistema nervioso simpatico y del SRAA empeora la retencién

de liquidos. La insuficiencia puede producirse a nivel renal como consecuencia de la reduccién
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del flujo sanguineo. El dafio celular se produce como consecuencia de un metabolismo
energético deficiente y un estrés oxidativo elevado; otros efectos secundarios son la
insuficiencia hepatica, la caquexia, el deterioro cognitivo y una mayor probabilidad de arritmias

mortales (10).

Un biomarcador que ha ayudado enormemente en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es
el NT-proBNP, que significa prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral. Debido
a sus limitaciones y a otras cuestiones, deben estudiarse otras medidas como el indice
neutréfilo/linfocito (NLI) (11). A pesar de la sensibilidad de la prueba del NT-proBNP, éste
podria aumentar erroneamente en enfermedades distintas de la cardiaca, como la insuficiencia
renal, la sepsis o la hipertension pulmonar. La medicion del NT-proBNP también requiere
equipos y procesos especializados, 1o que puede restringir su uso en zonas con escasos recursos,
y los niveles podrian variar sustancialmente con la edad, el sexo y el indice de masa corporal

(12,13).

Por ello, el indice neutréfilo/linfocito (INL) destaca como un indicador de bajo coste que podria
complementar la evaluacién de la insuficiencia cardiaca. EI INL mide la proporcion de
neutrdfilos y linfocitos en la sangre periféricay, segin investigaciones recientes, un INL elevado
puede estar relacionado con peores resultados clinicos y una insuficiencia cardiaca mas grave.
La accesibilidad y asequibilidad son factores clave en contextos de recursos limitados, en los

gue su uso podria ser especialmente beneficioso (14,15).



1.2 Formulacién del Problema

1.2.1. General

¢Como se relaciona el indice de neutréfilo/linfocito y la insuficiencia cardiaca en

pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japones durante el periodo 2023-2024?

1.2.2. Especificos

¢Cudl es la sensibilidad y especificidad del indice de neutréfilo/linfocito como marcador
diagnéstico de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano

Japonés durante el periodo 2023-2024?

¢Cudl es el valor predictivo positivo y negativo del indice de neutréfilo/linfocito para la
deteccion de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano

Japonés durante el periodo 2023-2024?

¢Cudl es el punto de corte dptimo del indice de neutréfilo/linfocito para la identificacion
de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japonés

durante el periodo 2023-2024?

¢ Cual es la correlacion entre los niveles de NT-proBNP y el indice de neutréfilo/linfocito
en pacientes con insuficiencia cardiaca ambulatorios del Policlinico Peruano Japonés

durante el periodo 2023-2024?



1.3. Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar la relacion entre el indice de neutrofilo/linfocito y la insuficiencia cardiaca en

pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japones durante el periodo 2023-2024.

1.3.2. Objetivos especificos

Evaluar la sensibilidad y especificidad del indice de neutrofilo/linfocito como marcador
diagndstico de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano

Japonés durante el periodo 2023-2024.

Determinar el valor predictivo positivo y negativo del indice de neutrofilo/linfocito para
la deteccion de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano

Japonés durante el periodo 2023-2024.

Establecer el punto de corte 6ptimo del indice de neutrofilo/linfocito para la identificacion
de insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japonés

durante el periodo 2023-2024.

Analizar los niveles de NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca y su
correlacion con el indice de neutréfilo/linfocito en pacientes ambulatorios del Policlinico

Peruano Japonés durante el periodo 2023-2024.



1.4. Justificacién de la Investigacion

1.4.1. Tebrica

La ineficacia de la accién de bombeo del corazén es la caracteristica distintiva de la
insuficiencia cardiaca, una enfermedad frecuente y devastadora, dado que puede conducir
a una mejor comprension de las vias inflamatorias que causan la insuficiencia cardiaca,
los estudios sobre el indice neutréfilo/linfocito (INL) son tedricamente muy relevantes en
este contexto. Investigaciones recientes han relacionado el INL, un biomarcador
inflamatorio, con la gravedad y las consecuencias clinicas de varias enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, los datos siguen siendo fragmentarios y escasos cuando se
trata especificamente de la insuficiencia cardiaca. Para abordar este vacio de
conocimientos, este estudio recopilard y analizara datos del mundo real para apoyar el

marco tedrico actual y ayudar a mejorar los modelos de prediccion.

1.4.2. Metodoldgica

Para explorar la asociacion entre INL e insuficiencia cardiaca en una situacion realista y
no manipulada, esta investigacion se basa en un enfoque cuantitativo y emplea una
metodologia observacional y no experimental. La validez de los resultados depende de los
datos recogidos de las historias clinicas y de los anélisis de laboratorio, lo que garantiza
la exactitud y objetividad de las mediciones. Ademas, el disefio transversal del estudio es
ideal para analizar correlaciones entre variables, ya que capta una «instantanea» del estado

clinico de los pacientes. Basado en datos clinicos comunes y de facil acceso, este enfoque



no solo es adecuado para los objetivos del estudio, sino que también facilita la aplicacion

de los resultados a otras poblaciones con caracteristicas comparables.

1.4.3. Préctica

En entornos clinicos con recursos limitados, es especialmente importante encontrar
biomarcadores fiables para el diagnostico y el seguimiento de la insuficiencia cardiaca; el
INL ofrece esperanzas como alternativa al NT-proBNP y a otros marcadores caros y de
dificil acceso. La identificacion precoz y el seguimiento de los pacientes podrian mejorar
mucho si esta investigacion indica que el INL es un buen marcador para la evaluacion de
la insuficiencia cardiaca. Si se utiliza en la practica clinica, podria tener un profundo
impacto. Ademas de mejorar la atencién clinica, podria reducir los gastos del tratamiento

de la insuficiencia cardiaca mediante la aplicacion de terapias mas especificas y oportunas.

La investigacion beneficiard directamente a los pacientes con insuficiencia cardiaca del
Policlinico Peruano Japonés, ya que permitird un diagnéstico méas accesible y temprano
mediante el INL facilitando tratamientos oportunos y podria reducir complicaciones y
costos. Indirectamente, el personal de salud y el sistema sanitario también se veran
favorecidos al contar con una herramienta diagndstica de bajo costo y facil aplicacion,

optimizando los recursos y mejorando la atencion en contextos de recursos limitados.

1.5. Delimitacion de la Investigacion

1.5.1. Temporal

El trabajo de investigacion se desarrollara entre el periodo 2023 - 2024.
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1.5.2. Espacial

Se llevard a cabo en el Policlinico Peruano Japonés ubicado en avenida Gregorio

Escobedo niimero 783 del distrito de Jesus Maria, Lima.

1.5.3. Recursos

El investigador principal aportara los recursos financieros necesarios para cubrir los

aspectos logisticos indispensables para la realizacién de la investigacion.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En 2020 en Corea, Cho J. y colaboradores realizaron su pesquisa con la finalidad de
evaluar las implicaciones prondsticas del INL como un predictor de la mortalidad
hospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA). La metodologia fue
prospectiva y no experimental e incluyeron a 5625 pacientes. Los resultados mostraron
que los pacientes en el cuarto cuartil tenian conteos de leucocitos significativamente mas
altos (11.3 £ 5.2 x1000/ul) en comparacion con aquellos en el primer cuartil y en pacientes
sin infeccidn o isquemia, un INL > 5.0 se asoci6 con una mayor mortalidad hospitalaria y
con infeccion o isquemia, un INL > 7.0 se relacion6 con una mayor mortalidad
hospitalaria. En conclusion, un INL elevado en pacientes con ICA durante la

hospitalizacién inicial es un predictor independiente de mortalidad hospitalaria (16).

En el 2020 en Bélgica, Boralkar k. y colaboradores desarrollaron su investigacion con el
objetivo de evaluar el valor del INL al ingreso en pacientes hospitalizados con
insuficiencia cardiaca aguda. Aplicaron un estudio retrospectivo, cuantitativo y no
experimental considerando una poblacion de 443 pacientes. Los resultados demostraron
que la mediana de INL al ingreso fue de 6.5, y la mayoria de los pacientes disminuyeron
su INL durante la hospitalizacion. Los resultados del estudio indicaron que los pacientes

con un INL mas alto al ingreso y una mayor trayectoria absoluta del INL presentaban
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peores resultados de mortalidad (p<0.05). Asimismo, en pacientes sin infeccion o
isquemia, un INL > 5.0 se asocié con una mayor mortalidad hospitalaria y con infeccion
0 isquemia, un INL > 7.0 se relacion6 con una mayor mortalidad hospitalaria.
Concluyendo que el indice puede ser utilizado como un marcador inflamatorio para

estratificar el riesgo en esta poblacion de pacientes (17).

En el 2020 en Japon, Wada H. y colaboradores realizaron un estudio para evaluar la
asociacion del nivel INL y resultados cardiovasculares a largo plazo en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias con niveles bajos de hs-CRP. Se evalu6 2591
pacientes consecutivos con EAC estable que se sometieron a una intervencion coronaria
percutanea (PCI). De estos, 1951 con niveles de PCR-as de bajo grado se dividieron en
cuartiles segun los valores de INL. El criterio de valoracion principal fue una combinacion
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no
mortal después de la ICP inicial. La mediana del INL fue 1,9 (rango intercuartilico: 1,5-
2,5) el riesgo para el criterio de valoracién principal fue significativamente mayor para el
grupo con INL mas alto que para el grupo méas bajo. EI aumento del INL como variable
continua se asocio con la incidencia de eventos cardiovasculares adversos. Sé concluyo
que los resultados clinicos adversos a largo plazo de los pacientes con EAC con niveles
bajos de PCR-as han sido predichos de forma independiente por el aumento del nivel de
INL, el cual podria ser util para la estratificacion del riesgo de pacientes con EAC con

niveles elevados de marcadores inflamatorios (18)

En el 2023, en China, Jining H. y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de

determinar el analisis de discordancia para evaluar la eficacia INL y hsCRP para predecir
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eventos adversos en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias (EAC) estable.
Fue un estudio de cohorte observacional incluy6 a 7827 pacientes consecutivos con CAD
en el Hospital Fuwai desde marzo de 2011 hasta abril de 2017. Los resultaron se observo
un riesgo significativamente mayor de MACCE (eventos cardiacos y cerebrovasculares
adversos mayores) en el cuartil INL mas alto después de ajustar por factores de confusion.
Un INL alto y una discordancia baja de hsCRP también se asociaron con un mayor riesgo
de MACCE en el modelo completamente ajustado. Se concluyo que los niveles
discordantes elevados del INL se asocié con un mayor riesgo de eventos clinicos adversos
con EAC estable, lo que sugirié una posible importancia clinica para INL como objetivo

del manejo del riesgo inflamatorio (19).

En 2024 en Indonesia, Fedrizal F. y colaboradores evaluaron la relacién entre INL y CTO
(oclusién total cronica) en pacientes con SCA (sindrome coronario agudo) con infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI). El estudio fue transversal con datos
secundarios obtenidos de los registros médicos de los pacientes en el Hospital Central
Nacional Cipto Mangunkusumo, Yakarta. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
SCA e STEMI sometidos a angiografia coronaria en 2015-2018. Los resultados mostraron
que el analisis de regresion logistica bivariado reveld que el género masculinoy el
tabagquismo se correlacionaron significativamente con la CTO. EI ROC reveld que un INL
mas alto (> 6,42) podria predecir un diagndstico de OTC con un VPP del 91%. Se
concluyo que un valor INL de > 6,42 es potencialmente 1til como marcador de OTC en
pacientes con STEMI (infarto miocardio con elevacion del segmento ST) y fumar aumenta

el riesgo de OTC en pacientes con SCA/STEMI (20).
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2.1.2 Antecedentes Nacionales

En el 2023 en Huancayo, Auqui L. y Balbuena L. centraron su investigacion en pacientes
con insuficiencia cardiaca ingresados en un hospital de Huancayo, en un esfuerzo por
identificar indicadores de riesgo de muerte y reingreso. Utilizando una muestra de 96
individuos mayores de 65 afos diagnosticados de insuficiencia cardiaca, realizaron una
investigacion no experimental, retrospectiva, observacional y longitudinal. Durante el
periodo de seguimiento, los resultados mostraron que la tasa de mortalidad anual fue del
61,5%. Los factores relacionados con la mortalidad incluian ser mujer (HR=2,50; 1C95
%=1,46-4,29; p=0001), tener tres reingresos 0 mas (HR=1,94; 1C95 %=1,10-3,42;
p=0,023) y medir la auricula derecha (HR=0,92; IC95 %=0,085-0,99). Las variables
relacionadas con tasas de letalidad méas elevadas en los individuos estudiados merecen

mas investigacion, concluimos (21).

En el 2019 en Arequipa, Villa M. llevo a cabo su investigacion con la finalidad de
caracterizar la insuficiencia cardiaca aguda en un hospital de referencia del sur en términos
de epidemiologiay caracteristicas clinicas. Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
hospitalizados entre 2017 y 2018 fueron los sujetos de estudios observacionales,
descriptivos, transversales y retrospectivos. Se recogieron un total de 149 casos de la
poblacion. El estudio encontré que la HTA era la comorbilidad mas comdn, que el 48%
de los pacientes tenian FEVI mantenida, que el 9,4% tenian leucopenia y el 7,4%
leucocitosis, que el 1,3% tenian NT-proBNP >125pcg/dl, que el 51% tenian Insuficiencia

Cardiaca Aguda Clase Funcional 11/1V y que el 4,7% de los pacientes fallecieron. Segln
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nuestros resultados, la insuficiencia cardiaca aguda es mas frecuente en los mayores de 65

anos (22).

En el 2018, en Trujillo, Loli J. realizé su estudio con la finalidad de determinar si el INL
predice la muerte tras un infarto de miocardio (IAM). Se estudiaron dos grupos de 73
pacientes con infarto agudo de miocardio mediante técnicas observacionales y analiticas.
El grupo I estaba formado por 20 pacientes que fallecieron, mientras que el grupo |1 estaba
formado por 53 supervivientes. La media del INL en el grupo | fue de 5,77 + 3,72 y en el
grupo 1l de 7,48 + 6,73, segun los datos (p>0,05). Se calcul6 un &rea ROC de 0,56 (IC
95%: 0,41-0,71). Con una sensibilidad del 90%, una especificidad del 23%, un VPP del
31% y un VPN del 85%, 2,11 fue el valor de corte dptimo para el INL como predictor de
mortalidad. Los pacientes cuyos niveles de INL eran altos (31% de mortalidad) o normales
(14% de mortalidad) (p>0,05). Su conclusién fue que no hallaron pruebas de que el INL

sea un buen predictor de la muerte intrahospitalaria tras un infarto de miocardio (23).

En el 2017 en Lima, Herrera J. planted su pesquisa con la finalidad de averiguar si el INL
puede predecir las tasas de mortalidad en pacientes que sufren insuficiencia cardiaca
descompensada utilizando una muestra de 138 individuos, divididos a partes iguales entre
vivos y fallecidos, los investigadores emplearon un disefio analitico, observacional,
retrospectivo y de casos y controles. La insuficiencia cardiaca descompensada se asocio a
un aumento del indice INL en el 35% el cual tuvo un odds ratio de 2,35 vy, los pacientes
gue no sobrevivieron tenian una media de INL sustancialmente mayor en comparacién

con los que si lo hicieron (p<0,05). A lo que concluyeron que los pacientes con
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insuficiencia cardiaca con un INL elevado tienen un mayor riesgo de morir a causa de su

enfermedad (24).

En el 2016 en Lima, Hurtado K. desarroll6 su pesquisa con la finalidad de determinar si
INL puede considerarse un factor pronostico en pacientes con insuficiencia cardiaca
atendidos en un nosocomio de Lima. La investigacion se enmarco en una metodologia
correlacional, de caracter no experimental y cuantitativo, analizando una muestra de 100
pacientes del servicio de cardiologia. Los resultados revelaron que 66% de pacientes
presentaron un INL >3.9; de estos, 60 pacientes experimentaron una estancia hospitalaria
superior a 8 dias, mientras que los 6 restantes tuvieron una estancia inferior a dicho
periodo. Por otro lado, 34% de pacientes mostraron un INL < 3.9, de los cuales 11 tuvieron
una hospitalizacion prolongada, superando los 8 dias, y los 23 restantes presentaron
estancias mas breves, concluyendo que INL se identificé como un factor prondstico de

severidad en insuficiencia cardiaca (25).

2.2. Bases tedricas

2.2.1 Insuficiencia Cardiaca

En este intrincado estado, el corazén es incapaz de bombear suficiente sangre para
satisfacer las demandas metabolicas del organismo. Esto se debe a cambios estructurales
y funcionales en el miocardio, que reducen el gasto cardiaco y activan mecanismos
compensatorios como el SRAA 'y el sistema nervioso simpatico (26). La hipertrofia de los

cardiomiocitos, la fibrosis intersticial y la apoptosis son caracteristicas biologicas del
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remodelado miocérdico desfavorable, que esté relacionado con la insuficiencia cardiaca.
Las sefiales moleculares, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-p), la
angiotensina Il y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), facilitan estas alteraciones y

exacerban la disfuncion sistélica y diastolica (27).

2.2.2 Fisiopatologia de la Insuficiencia Cardiaca

Las variables hemodinamicas, neurohormonales e inflamatorias contribuyen a la
patogenia de la insuficiencia cardiaca, que se manifiesta principalmente como una
reduccion de la funcion miocardica (28). Al principio, la vasoconstriccion periférica, la
retencion de sal y agua y la elevacion de la presion arterial son el resultado de una cascada
de procesos compensatorios desencadenados por la insuficiencia cardiaca, incluida la
activacion del sistema nervioso simpatico y del SRAA (29). Estos procesos causan estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial y cambios en la sefializacion del calcio a nivel celular,

todo lo cual empeora el fallo contractil en los cardiomiocitos.

La hipertrofia de los miocitos y la fibrosis intersticial estdn provocadas por la sobrecarga
de presion y volumen. Este proceso se ve facilitado por sustancias como el TGF-B y la
angiotensina Il, que favorecen la produccion de coladgeno y la rigidez miocardica. Ademas,
el avance de la enfermedad puede atribuirse a la inflamacion crénica, que es
desencadenada por citocinas como el TNF-a, la IL-1p y la IL-6. Esta inflamacion provoca
la muerte de las células y aumenta la cantidad de matriz extracelular (30,31). La

insuficiencia cardiaca sistolica y diastolica se caracterizan por alteraciones de la estructura
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y la funciéon miocardicas que provocan una disminucion del gasto cardiaco y de la fraccion

de eyeccion (32).

2.2.3 Diagnostico de la Insuficiencia Cardiaca

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca, junto con las pruebas de imagen
y determinados biomarcadores, constituyen la base del diagnostico. Como signo sensible
de disfuncion cardiaca y sobrecarga de volumen, se observa un aumento de los niveles de
péptidos natriuréticos como el NT-proBNP, y la ecocardiografia es la herramienta méas

fiable para evaluar la funcion ventricular e identificar anomalias estructurales (33).

2.2.3.1 NT-proBNP

Es un biomarcador de origen cardiaco, especificamente es un fragmento amino-
terminal inactivo de la prohormona BNP (péptido natriurético cerebral), que es
liberada en respuesta al estiramiento de los miocitos ventriculares como
consecuencia de la sobrecarga de presion y volumen, es decir, la produccién de NT-
proBNP es directamente proporcional al grado de disfuncién ventricular, por lo que
sus niveles en sangre se correlacionan con la severidad de la insuficiencia cardiaca

(34,35).

2.2.3.2 Valores referenciales

Desde el punto de vista clinico, es muy probable que exista insuficiencia cardiaca

cuando el nivel de NT-proBNP es elevado, a menudo superior a 300 pg/mL en
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personas ambulatorias y a 900 pg/mL en mayores de 75 afios. Debido a otras
afecciones que pueden elevar los niveles de NT-proBNP, como el infarto agudo de
miocardio, la hipertension pulmonar y la insuficiencia renal cronica, este
biomarcador debe interpretarse en el contexto de la evaluacion clinica completa del

paciente (36,37).

2.2.3.3 Limitaciones

Varios factores pueden afectar a su concentracion. Por ejemplo, el sobrepeso puede
hacer que los niveles de NT-proBNP sean artificialmente bajos porque el péptido se
distribuye mas ampliamente. Por otro lado, la insuficiencia renal crénica puede
hacer que los niveles de NT-proBNP sean significativamente elevados, lo que
dificulta la interpretacion de los resultados en pacientes que también tienen otros
problemas renales (38). Su medicion también requiere determinados instrumentos y
productos quimicos que no todos los centros médicos tienen a mano, sobre todo en
zonas donde la financiacion es escasa. Aunque el NT-proBNP es menos selectivo
para la lesion miocardica aguda o la fibrosis, proporciona una imagen mas directa
de la sobrecarga hemodinamica en comparacién con otros biomarcadores de la
insuficiencia cardiaca como la troponina o la galectina-3. Sin embargo, cuando se
combina con otros marcadores y pruebas, el NT-proBNP es mas dificil de
interpretar. Pero cuando se combina con otros marcadores y modalidades de imagen,
su gran sensibilidad y capacidad para detectar cambios en el estado clinico lo

convierten en un aspecto esencial de la evaluacién de la insuficiencia cardiaca (39).
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2.2.4 Manejo de la Insuficiencia Cardiaca

La mejora de la calidad de vida de los pacientes y la reduccién de la mortalidad se han
asociado a la optimizacion del tratamiento farmacolégico, que incluye el uso de
betabloqueantes, antagonistas de la aldosterona, antagonistas de los receptores de la
angiotensina (ARA) e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
(40). Ademaés, para evitar las arritmias y mejorar la sincronizacion ventricular, en los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave puede ser necesario un tratamiento con
dispositivos, como marcapasos biventriculares y desfibriladores automaticos implantados.
Entre las estrategias importantes de tratamiento no farmacoldgico cabe citar la
modificacion del estilo de vida, haciendo especial hincapié en la reduccién del consumo

de sal, el mantenimiento de un peso saludable y la préctica regular de ejercicio fisico (41).

2.2.5 indice Neutrofilo/Linfocito (INL)

Es una medida del equilibrio entre las respuestas inmunolégicas e inflamatorias y se
obtiene a partir de la proporcion de linfocitos y neutréfilos en la sangre periférica (16).
Los neutrofilos del sistema inmunitario innato son los primeros en reaccionar ante una
lesion, liberando enzimas proteoliticas y especies reactivas del oxigeno (ROS). Esto
provoca dafios en los tejidos e inflamacion crénica. Por el contrario, los linfocitos del
sistema inmunitario adaptativo son vitales para controlar la respuesta inflamatoria y
proteger frente a invasores extrafios (42). Un estado proinflamatorio, que se observa en
varias enfermedades, incluidas las cardiovasculares, esta relacionado con un aumento del
INL. Una disminucion de la actividad de las células T reguladoras (Tregs), que son vitales

para mantener el equilibrio del sistema inmunitario, y un aumento de la produccion de
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citocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-alfa) podrian ser la causa de un INL elevado (43). En los dltimos afios, este
indice ha ganado popularidad como biomarcador barato y facilmente disponible para la
evaluacion del riesgo y el pronostico en individuos que padecen una serie de trastornos

inflamatorios y cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca (44)

2.2.6 INL en Enfermedades Cardiovasculares

En pacientes con insuficiencia cardiaca, el INL elevado se asocia a una mayor expresion
de moléculas de adhesion celular como ICAM-1y VCAM-1, que permiten la infiltracion
de neutrdéfilos en el tejido miocardico, lo que provoca inflamacion local y dafio tisular
(45). Esta inflamacidn cronica afecta a la funcion endotelial y a la estabilidad de las placas
aterosclerdticas (46). Ademas, se ha relacionado un desequilibrio en la produccién de
citocinas con el aumento de INL, favoreciendo un perfil proinflamatorio con mayores
niveles de IL-6, TNF-a y proteina C reactiva (PCR). Estos mediadores inflamatorios no
s6lo empeoran la funcién cardiaca, sino que también estan implicados en la activacion de
la apoptosis y la fibrosis miocardica, lo que empeora la progresion de la enfermedad (47).
Asi pues, el INL proporciona un recurso adicional para la toma de decisiones clinicas y es
un biomarcador util para la estratificacion del riesgo en pacientes con enfermedades

cardiovasculares (48).
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2.2.7 Factores que Influyen en el INL

Las infecciones agudas, como la neumonia o la sepsis, pueden aumentar la INL en el
contexto de la insuficiencia cardiaca al provocar la redistribucion de los linfocitos a los
tejidos afectados y la expansion clonal de los neutrofilos, dos factores que reflejan la carga
inflamatoria y el estado inmunitario del paciente (49). De forma similar, la INL puede
aumentar debido a los niveles elevados de glucocorticoides causados por el estrés cronico,
que activa el eje hipotdlamo-hipd&fisis-suprarrenal y, a su vez, disminuye la proliferacion
linfocitaria (50). Ademas, una disminucion de las células T reguladoras (Tregs) es comun
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, lo que conduce a una mayor incidencia
de la inflamacion y el aumento de los niveles de interleucina (IL) 5. Este desequilibrio
entre neutréfilos y linfocitos refleja el estado inflamatorio general y también puede sugerir
un cambio en la respuesta inmunitaria adaptativa, factores ambos que pueden afectar al
pronodstico (51). La edad, el sexo y el uso de medicacion inmunosupresora o
antiinflamatoria son algunas de las variables demograficas que pueden influir en la
variabilidad del INL, lo que subraya la necesidad de un enfoque contextualizado a la hora

de interpretarlo (52).

2.2.8 Posibles mecanismos asociados con la Insuficiencia cardiaca

Los mecanismos que subyacen a la relacion entre el INL y la insuficiencia cardiaca son
multifactoriales e implican una compleja interaccion entre la inflamacion sistémica, el
estrées oxidativo y la disfuncién inmunoldgica, un INL elevado indica un estado

proinflamatorio persistente, donde los neutréfilos juegan un papel central en la generacion

23



de especies reactivas de oxigeno (ROS) y en la liberacion de enzimas proteoliticas, que
contribuyen al dafio miocérdico y a la remodelacién patoldgica (51). Ademas, la reduccion
en la proporcion de linfocitos puede reflejar un agotamiento de las células T reguladoras,
esenciales para la resolucion de la inflamacion y la prevencion del dafio tisular excesivo
(52). La inflamacidn crénica también puede activar vias de sefializacion como la NF-xB
y la JAK/STAT, que promueven la transcripcion de genes proinflamatorios y
proapoptdticos en los cardiomiocitos y este entorno inflamatorio favorece la fibrosis
miocardica, la disfuncién contréctil y eventualmente, la progresién hacia la insuficiencia

cardiaca descompensada (53).

2.3 Formulacion de la hipétesis

2.3.1. Hipotesis general

Ho: El indice de neutréfilo/linfocito no se relacionan con la insuficiencia cardiaca en

pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japoneés durante el periodo 2023-2024.

Hi:: El indice de neutréfilo/linfocito se relacionan con la insuficiencia cardiaca en

pacientes ambulatorios del Policlinico Peruano Japonés durante el periodo 2023-2024.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El estudio utilizara la técnica hipotético-deductiva, que nos permite construir hipotesis sobre lo
que ya sabemos tedricamente y luego probarlas con datos reales. Debido a su fundamento
tedrico y a su posterior comparacion con los datos de los registros clinicos, este método es muy
adecuado para investigar la conexion entre el indice neutréfilo/linfocito (INL) de los pacientes

ambulatorios y la insuficiencia cardiaca (54).

3.2. Enfoque de la investigacion

Sera cuantitativo, lo que significa que se analizaran los datos numéricos obtenidos de las
historias clinicas de los pacientes para encontrar correlaciones y la fuerza y direccion de la
relacion entre las variables de interés, como los niveles de INL y los parametros clinicos de la

insuficiencia cardiaca (54).

3.3. Tipo de investigacion

La investigacion es de tipo aplicada, busca resolver y mejorar un evento particular mediante la
utilizacion de conocimientos adquiridos y a la vez que se adquieren nuevos conocimientos,
orientados en la aplicacién en provecho de los grupos que participan y de la comunidad en

general. Esta investigacion busca a dar estrategias en lugar de manipular los factores de interés,
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este estudio utilizara un enfoque no experimental para recopilar datos de las historias clinicas

de los pacientes y evaluarlos (55).

3.4. Disefio de la investigacion

Para averiguar hasta qué punto existe una correlacion entre la INL y la insuficiencia cardiaca en

pacientes ambulatorios, se efectuara un estudio correlacional y transversal, dado que en este

estudio sélo se recopilaran datos en un momento dado, podran detectar patrones (55). El disefio

tendra el siguiente diagrama:

M r

Donde:

M = Muestra de investigacion

O1 = Observacién de la variable indice neutréfilos/linfocitos

O, = Observacioén a la variable insuficiencia cardiaca

r = Relacion entre variables

3.5. Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

Estard conformada por 200 registros clinicos de pacientes que hayan sido atendidos en el

Policlinico Peruano Japonés durante el periodo 2023-2024.
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3.5.2. Muestra

El muestreo seré de tipo censal, lo que implica que se consideraran todos los registros
clinicos disponibles de la poblacion en estudio, es decir, los 200 registros mencionados

anteriormente.

Sin embargo, la muestra final estard compuesta Unicamente por aquellos registros que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos, por lo que es
esperable que el tamafio muestral definitivo sea menor al total de la poblacién considerada

inicialmente.

Para la seleccion de la muestra, se procedera de la siguiente manera:

1. Se recopilaran los 200 registros clinicos disponibles en el periodo definido.

2. A cada registro se le aplicaran de forma sistematica y transparente los criterios de

inclusion y exclusion.

3. Solo los registros que cumplan con todos los criterios seran incluidos en la muestra

final para el analisis.

4. EIl proceso serd documentado y supervisado para asegurar la trazabilidad y

reproducibilidad de la seleccion.

Una vez identificada la muestra, se procedera con el analisis de los datos conforme a los

objetivos del estudio.
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Criterios de inclusién

- Registros clinicos de pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca.

- Registros que contengan mediciones de INL, asi como otros parametros

hematoldgicos y clinicos relevantes.

Criterios de exclusion

- Registros de pacientes que hayan tenido una cirugia cardiaca en los ultimos 3 meses.

- Registros de pacientes con comorbilidades severas no controladas, como

insuficiencia renal cronica en estadio avanzado o enfermedad hepatica terminal.

- Registros de pacientes que estén bajo tratamiento inmunosupresor activo (por

ejemplo, pacientes con trasplantes recientes o enfermedades autoinmunes)

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1: indice neutréfilos/linfocitos

Definicién conceptual: Indicador hematol6gico utilizado como un marcador de inflamacion
sistémica y estrés inmunoldgico abarcando la proporcion entre el nimero de neutréfilos y

linfocitos presentes en la sangre periférica (56).
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Variable 2: Insuficiencia cardiaca

Definicion conceptual: Sindrome clinico caracterizado por la incapacidad del corazon para
bombear sangre en la cantidad suficiente debido a alteraciones en el llenado ventricular
(disfuncidn diastolica), en la capacidad contractil del ventriculo (disfuncion sistolica), o una

combinacién de ambos (6).
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3.6.1. Operacionalizacion de variables

L, Escala
Variable dependiente Def|n|§:|on Dimensién Indicador Esca_la_ Eje valorativa
operacional medicién .
(Niveles o0 rangos)
Bajo: < 1.5x 103
Recuento de neutréfilos Normal: 1.5-7.5 x 103
indice Obtenido por Alto: > 7.5 x103
neutrofilos/linfocitos analizador células/mms? De razon
hematoldgico de 29 Bajo: < 1.0 x 10°
pardmetros Recuento de linfocitos Normal: 1.0 - 3.0 x 103
Alto: > 3.0 x 103
.., Escala
Variable independiente Def|n|_C|on Dimensién Indicador Esca_la_ Qe valorativa
operacional medicion .
(Niveles o0 rangos)
e ., Leve
C|a5|f|_ca0|on Ordinal Modera
funcional
Severa
Identificacién  por
S . registros clinicos de . . C
Insuficiencia cardiaca . Severidad del sindrome P orta
los pacientes con este r'% L;rai(t:;?ir;;:icei(:?] De intervalo Moderada
sindrome. p Prolongada
Presencia de AIL_JZ(\EII';te
sm,to_mas Nominal Moderado
clinicos

Severo




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas

La técnica que se utilizara en la investigacion es la de andlisis documental que implica la
revision y evaluacion de las historias clinicas de los pacientes del policlinico peruano
japones, asi como la extraccion de las variables en estudio, incluyendo el indice de
neutrofilo/linfocitos (INL) y los datos clinicos relacionados con la insuficiencia cardiaca,
con el fin de obtener informacion a gran escala y de comprender mejor el problema en

especifico

3.7.2 Descripcion de instrumentos

El instrumento para la recoleccion de datos serd una ficha de recoleccion disefiada
especificamente para el estudio, la cual contendra secciones dedicadas a la captura de
datos sociodemogréaficos, resultados de pruebas hematoldgicas, clasificaciones de
insuficiencia cardiaca (como la clasificacion funcional de la NYHA), duracion de la
hospitalizacion y otros datos clinicos relevantes. Esta ficha sera elaborada en formato

digital para facilitar el almacenamiento y posterior anélisis de los datos.

3.7.3. Validacién

La ficha de recoleccién datos se recogera la informacion de las variables no amerita
revision por expertos debido a que la informacidn obtenida se basa en historias clinicas ya

establecidos por parte de la institucion, datos que son claramente interpretables .
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3.7.4. Confiabilidad

No amerita evaluar la confiabilidad del instrumento debido a que la informacion obtenida
sera a partir de las historias clinicas y se utilizara una ficha de recoleccién de datos, es
decir el instrumento mide variables exactos, concretos no variables subjetivos como

opiniones o percepciones.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Una vez finalizada la recogida de datos, se utilizara SPSS v.27 para el procesamiento y analisis
estadistico. La codificacion y la limpieza de datos forman parte del procesamiento para eliminar
informacién incorrecta o duplicada y asegurarse de que los datos estén completos antes del
analisis. El analisis estadistico incluira estadisticas descriptivas e inferenciales. Para las
variables sociodemograficas y clinicas, se calcularan las desviaciones estandar, las medias y las
frecuencias. Se realizara un andlisis de correlacion para ver si existe una conexion entre el indice
neutrofilo/linfocito (NLI) y la insuficiencia cardiaca. Ademas, para descubrir tendencias

particulares, se realizaran analisis de subgrupos basados en variables demogréficas o clinicas.

3.9. Aspectos éticos

Antes de iniciar la recogida de datos, la propuesta de este estudio se presentara al comité de
ética de la Universidad Norbert Wiener para que apruebe la realizacion de la investigacion.
Dado que la investigacion se basa en la revision de historias clinicas, nos aseguraremos de que
toda la informacién recopilada sea personal y anénima. Ademas, nos adheriremos a las normas

éticas descritas en la Declaracién de Helsinki mientras disefiamos el estudio. Se mantendra un
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estricto cumplimiento de las normas éticas durante todo el proceso del estudio, y todos los datos
se guardaran en bases de datos seguras a las que sélo tendré acceso el equipo de investigacion.

No se compartird ninguna informacion que permita identificar al paciente.
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4. ASPECTOS ADMINSITRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2025

Marzo Abril Mayo Junio

ACTIVIDADES
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3

Planeamiento de Plan de
tesis

Recopilacion de
Bibliografia

Disefio de Investigacion

Presentacion del
proyecto al comité de
ética

Aprobacion del proyecto

Revision de los datos

Organizacion y base de
datos

Analisis Estadistico de
los datos

Discusion e
interpretacion de
resultados

Informe final

4.2. Presupuesto

Recursos Importe usado (Soles)
Bienes
Almacenamiento de datos (USB) S/ 90.00
Fichas de recoleccion de datos (Digitales) S/ 100.00
Impresion de documentos y formularios S/ 50.00
Total de bienes S/ 240.00
Servicios
Software estadistico (Uso de software S/ 450.00
SPSS)

Revision y validacion por expertos S/ 1,200.00
Fotocopias, anillados y empastados S/ 150.00

Total de servicios S/1,800.00

Total general S/2,040.00
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

FORMULACION DEL VARIABLES DE DISENO
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS ESTUDIO METODOLOGICO
Problema General: Obijetivo General: Hipotesis general Variable 1: Método
Hipotético-deductivo
¢Colmo se relaciona el indice de Determinar la relacion entre el Hi: El  indice de
neutréfilo/linfocito y la indice de neutrofilo/linfocito y la  neutréfilo/linfocito se relacionan Enfoque
insuficiencia  cardiaca  en insuficiencia cardiaca en pacientes significativamente con la indice Cuantitativo
pacientes ambulatorios del ambulatorios del  Policlinico insuficiencia cardiaca en pacientes neutréfilos/linfocitos
Policlinico Peruano Japonés Peruano Japonés durante el ambulatorios del Policlinico Tipo
durante el periodo 2023-2024?  periodo 2023-2024. Peruano Japonés durante el Aplicada
Problemas Especificos Obijetivos Especificos periodo 2023-2024.
Disefio

(Cuél es la sensibilidad y
especificidad del indice de
neutrofilo/linfocito como

marcador  diagnéstico  de
insuficiencia  cardiaca  en
pacientes ambulatorios  del

Policlinico Peruano Japonés
durante el periodo 2023-2024?

¢Cuél es el valor predictivo
positivo y negativo del indice de
neutréfilo/linfocito  para la
deteccion  de insuficiencia
cardiaca en pacientes
ambulatorios del Policlinico
Peruano Japonés durante el
periodo 2023-2024?

Evaluar la  sensibilidad vy
especificidad del indice de
neutréfilo/linfocito como
marcador diagnéstico de

insuficiencia cardiaca en pacientes

ambulatorios  del  Policlinico
Peruano Japonés durante el
periodo 2023-2024.

Determinar el valor predictivo

positivo y negativo del indice de
neutréfilo/linfocito para la
deteccion de insuficiencia cardiaca
en pacientes ambulatorios del
Policlinico  Peruano  Japonés
durante el periodo 2023-2024.

Variables 2:

Insuficiencia cardiaca

Correlacional

Poblacién
Estard conformada por 200
registros clinicos de pacientes
que hayan sido atendidos en el
Policlinico Peruano Japonés
durante el periodo 2023-2024.

Muestra

La muestra sera censal, lo que
implica que se consideraran
todos los registros clinicos
disponibles de la poblacién en
estudio, es decir, los 200
registros mencionados
anteriormente.
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¢Cuél es el punto de corte
Optimo del indice  de
neutrofilo/linfocito  para la
identificacion de insuficiencia
cardiaca en pacientes
ambulatorios del Policlinico
Peruano Japonés durante el
periodo 2023-2024?

¢Cual es la correlacion entre los
niveles de NT-proBNP vy el
indice de neutrdfilo/linfocito en
pacientes con insuficiencia
cardiaca  ambulatorios  del
Policlinico Peruano Japonés
durante el periodo 2023-2024?

Establecer el punto de corte 6ptimo
del indice de neutrdfilo/linfocito
para la identificacion  de
insuficiencia cardiaca en pacientes
ambulatorios  del  Policlinico
Peruano Japonés durante el
periodo 2023-2024.

Analizar la correlacion entre los
niveles de NT-proBNP y el indice
de neutréfilo/linfocito en pacientes
con insuficiencia cardiaca
ambulatorios  del  Policlinico
Peruano Japonés durante el
periodo 2023-2024.

44



Anexo 2: Ficha de Recolecciéon de datos

Datos del paciente

1. Ndmero de Registro:
2. Edad:

3. Sexo:
Datos Clinicos
1. Insuficiencia cardiaca

o Clasificacién funcional

a. Leve b. Moderada c. Severa

o Duracion de la hospitalizacion

a. Corta b. Moderada c. Prolongada

o Presencia de sintomas clinicos

a. Ausente b. Moderado c. Severo
Resultados de Laboratorio
1. Recuento de neutréfilos (x10%/uL):
2. Recuento de neutrdfilos (%)
3. Recuento de linfocitos (x10%/pL)
4. Recuento de linfocitos (%)

5. Indice Neutrofilos/linfocitos:

Fuente: Elaboracion propia
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