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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el rendimiento prondéstico del ratio neutréfilos/linfocitos (RNL) y
el ratio plaguetas/linfocitos (RPL) para mortalidad en pacientes con ictus agudo
atendidos en un hospital de Lambayeque. Material y métodos: Estudio de cohorte
retrospectiva. El desenlace fue mortalidad durante la hospitalizacion posterior al
ingreso, definido segun el reporte en la historia clinica. El rendimiento prondstico
del RNL y el RPL fue evaluado con el area bajo la curva (AUC) y los mejores puntos
de corte fueron calculados con el indice de youden y técnicas de bootstrapping con
1000 repeticiones para la obtencion de los intervalos de confianza al 95 % (IC 95
%). La asociacion entre los niveles elevados de cada marcador con mortalidad se
evalué calculando riesgos relativos crudos (RRc) y ajustados (RRa) a través de
modelos lineales generalizados con familia Poisson, funcion de enlace log y
varianzas robustas. Resultados: Se incluyeron un total de 165 pacientes. La edad
media fue 66,1 + 14,2 afios y el 59,4 % fue de sexo masculino. Solo el RNL tuvo
un rendimiento superior a 0,7 (AUC: 0,75; IC 95 %: 0,65-0,85) y sus niveles
elevados se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad (RRa: 3,66; IC 95 %:
1,77 — 8,85), después de ajustar por confusores. Conclusiones: El ratio
neutrofilos/linfocitos tiene un rendimiento prondstico aceptable para mortalidad en
pacientes con ictus agudo. Su uso puede ser considerado para estratificar el riesgo
de los pacientes y considerar alternativas de atencion y manejo oportunas.
Palabras clave: Accidente Cerebrovascular;  Neutréfilos;  Linfocitos;
Biomarcadores; Mortalidad (Fuente: DeCS-BIREME)
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the prognostic performance of the neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR) and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) for mortality in patients with
acute stroke treated at a Peruvian hospital. Material and methods: Retrospective
cohort study. The outcome was mortality during hospitalization after admission,
defined according to the medical records. The prognostic performance of NLR and
PLR was evaluated using the area under the curve (AUC), and the optimal cutoff
values were calculated using the Youden index and bootstrapping techniques with
1000 repetitions to obtain 95% confidence intervals (95% CI). The association
between elevated levels of each marker and mortality was assessed by calculating
crude (cRR) and adjusted relative risks (aRR) through generalized linear models
with Poisson family, log-link function, and robust variances. Results: A total of 165
patients were included. The mean age was 66.1 = 14.2 years, and 59.4% were
male. Only NLR had a performance superior to 0.7 (AUC: 0.75; 95% CI: 0.65-0.85),
and its elevated levels were associated with an increased risk of mortality (aRR:
3.66; 95% CI: 1.77 - 8.85) after adjusting for confounders. Conclusions: The
neutrophil-to-lymphocyte ratio has an acceptable prognostic performance for
mortality in patients with acute stroke. Its use may be considered to stratify patients'
risk and to consider timely alternative care and management. Keywords: Stroke;

Neutrophils; Lymphocytes; Biomarkers; Mortality (Source: MeSH-NLM)
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INTRODUCCION

La relevancia sanitaria del ictus deriva de su magnitud, ya que constituye la
segunda causa de muerte a nivel mundial (1) y tiene una importante carga de
discapacidad asociada (2—4). En el Peru, el accidente cerebrovascular (ACV) o
ictus presenta tasas de incidencia elevadas (5,6), y es también considerado la

segunda causa de muerte en el pais (7).

Los factores de riesgo para ictus (y la mortalidad asociada a este) se pueden dividir
en modificables y no modificables. Dentro de los factores modificables se
encuentran la inactividad fisica, la dieta y la presion alta; mientras que la edad, el
sexo Y la raza/etnia son no modificables (8,9). Se ha descrito ademas que algunos
marcadores laboratoriales podrian ser indicadores de prondstico (para
discapacidad y/o mortalidad) (10). Entre ellos estan la proteina C-reactiva (11), el
indice glucémico de la dieta (12), el ratio neutrdfilos/linfocitos (RNL) y el ratio
plaquetas/linfocitos (RPL) (13).

En los dltimos afios, se han realizado estudios para evaluar el rendimiento
prondstico del RNL y el RPL para mortalidad por ictus, incluyendo dos meta-
analisis (14,15).

El estudio de Song et al (2019), en un meta-andlisis que evalud la relacion entre el
RNL basal y el accidente cerebrovascular tanto isquémico como hemorragico
agudo evidencio que niveles elevados del RNL se asociaban a una mayor
mortalidad, tanto en ictus hemorragico (ORs/RRs = 1,080; IC 95 % = 1,018- 1,146
como isquémico (ORs/RRs = 1,068; IC 95 % = 1,027-1,111); en el estudio se
concluyo que el nivel basal de RNL es un predictor del prondstico en pacientes con

accidente cerebrovascular hemorragico o isquémico (14).



El estudio de Yan et al (2021), en un meta-analisis que evalud la relacion entre el
RPL y desenlaces funcionales, asi como mortalidad evidencio que el RPL no seria
un buen marcador prondstico de desenlaces funcionales (OR: 1,00 IC 95 %: 1,00
- 1,00 12=80 % p=0,30). ni de mortalidad (OR: 1,49 IC 95%: 0,56 — 3,98 12=76 %
p=0,43) (15).

A los hallazgos discrepantes entre estos marcadores, se le suma que, si bien el
RNL ha evidenciado una potencial utilidad, los estudios donde se ha evaluado
ambos marcadores se han realizado en paises anglosajones y/o asiaticos (14,15).
Esto es de particular importancia debido a que se han reportado importantes
diferencias entre paises y regiones a nivel mundial. En este sentido, la poblacion
latina difiere en algunas caracteristicas, como las tasas de prevalencias de los tipos
de ictus, la exposicion a factores de riesgo, el acceso a potenciales alternativas de

manejo y las tasas de mortalidad (16—18).

Por lo mencionado anteriormente, el objetivo general del presente estudio fue
evaluar el rendimiento pronéstico del RNL y el RPL para mortalidad en pacientes
con ictus agudo atendidos en un hospital de Lambayeque. El objetivo especifico
fue determinar el mejor punto de corte para calcular el rendimiento prondstico
mediante sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), likehood ratio positivo (LR+), likehood ratio negativo
(LR-) del RNL y RPL para mortalidad en pacientes con ictus agudo en un hospital
de Lambayeque. Es una investigacién relevante y oportuna, debido a que el ictus
es causa importante de muerte y discapacidad (20) y los resultados de la presente
investigacion servirian como una herramienta simple y aplicable para estratificar el
riesgo de los pacientes y considerar nuevas estrategias de manejo para pacientes

con ictus agudo.



l.  MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio y contexto

Estudio de tipo cuantitativo, observacional, analitico de cohorte retrospectiva

realizado en un hospital de Lambayeque del tercer nivel de atencion.

Poblacién y muestra

La poblacion estuvo constituida por los pacientes que ingresaron con diagnéstico
de ictus agudo en un hospital de Lambayeque, Peru, durante el periodo mayo 2019
a junio 2021.

Se incluyé a pacientes de 18 afios a mas con diagndstico de ictus agudo,
ingresados en el hospital de referencia, durante el periodo de mayo 2019 - junio
2021. A todos se les debia haber realizado un examen de hemograma al ingreso,
tomado dentro de las primeras 48 horas. Se excluyeron pacientes con ictus previo,
diagnosticados con cancer, cirrosis, insuficiencia renal, enfermedades
reumatoldgicas relacionadas con el sistema inmunitario, con historia de fiebre en
las Ultimas dos semanas, y/o diagnosticados con alguna enfermedad infecciosa en

las dltimas dos semanas antes del ingreso al hospital.

Para el estudio, se consider6 abarcar a todos los pacientes que cumpliesen con
los criterios de seleccion. Sin embargo, con fines referenciales se realizaron dos
calculos de muestra (uno para cada indice), usando la extension del software

online easyROC v1.3.1.

Para el RNL, se tom6 como referencia el estudio de Semerano A et al. (2020) (19)
y de Castafieda A et al (2011) (20). Asi, considerando un nivel de confianza del 95
%, una potencia estadistica del 90 %, un area bajo la curva (AUC) esperada de
0,843 y un allocation ratio de 4,1; se estim6 un total de 31 pacientes. Para el RPL,
se tomo6 como referencia el estudio de Eren F et al. (2021) (21) y de Castaiieda A
et al (2011) (20). Asi, considerando un nivel de confianza del 95 %, una potencia



estadistica del 90%, un AUC esperada de 0,668 y un allocation ratio de 4,1; se

estimo un total de 153 pacientes.

Se decididé optar por el escenario mas conservador (el que incluia a un mayor
namero de pacientes). Por tal motivo, se eligié trabajar con el segundo calculo de

muestra como referencia (n=153 como muestra minima necesaria).

Variables y procedimientos

El desenlace fue mortalidad durante la hospitalizacion posterior al ingreso, definido
segun el reporte en la historia clinica. EI RNL y RPL fueron definidos segun una
division simple de los valores absolutos. La identificacion inicial de todos los
potenciales casos se realiz6 a través de una busqueda en el sistema electronico
de historias clinicas de todos los casos compatibles con los CIE-10 160.0 hasta
169.9.

En general, los pardmetros hematologicos fueron obtenidos mediante la historia
clinica digitalizada incluyendo solo los registrados dentro de las 48 horas del
ingreso al hospital, toméndose en consideracion el primer resultado en caso se
encuentren mas de un resultado en este periodo. Se recolectaron los valores de
leucocitos (cel/mm3) eritrocitos (millones/mm3), hemoglobina (Hb) (g/dL),
hematocrito (Htc) (%), volumen corpuscular medio (VCM (fL), hemoglobina
corpuscular media (HCM) (pg/cel), concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM) (g/dL), plagquetas (mm3), mielocitos (%), metamielocitos (%),
leucocitos (cel/mm3), abastonados (%), linfocitos absolutos (cel/mm3), linfocitos
(%), neutrdfilos absolutos (cel/mm3), segmentados (%), monocitos (%), eosindfilos
(%) y basofilos (%).

Adicionalmente, se incluy6 informacion relacionada a la edad (en afios), sexo
(masculino, femenino), tipo de ictus (hemorragico, isquémico, no especificado),
enfermedad cardiaca (si, no) que podia incluir hipertensién arterial, cardiomiopatia
y/o fibrilacion auricular), y enfermedad metabdlica (si, no) que podia incluir
hipotiroidismo y/o diabetes.



Analisis estadistico

La informacion obtenida de las historias clinicas fue ingresada a una hoja de
calculo de Microsoft Excel siguiendo un sistema de doble codificacién
independiente. En el caso de identificar datos faltantes o no plausibles, se realizo
la revision completa de la historia clinica. Una vez culminado el control de calidad,
la base de datos fue importada al paquete estadistico Stata v17.0 (StataCorp, TX,

USA) para su analisis.

En el analisis descriptivo univariado, las variables categoricas fueron presentadas
como frecuencias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas, con la medida
de tendencia central y de dispersiébn que correspondia (media y desviacion
estandar, o mediana y percentiles 25-75), previa evaluacién del supuesto de
normalidad. Para esto, se evaluo el skewness, la kurtosis, la similitud entre la media
y la mediana, el histograma, el grafico de cuantiles y, como referencia, el test de
Shapiro Wilk.

Para el analisis bivariado, se cruzaron las diferentes variables con el desenlace de
mortalidad. Para identificar diferencias significativas se usoé la prueba T de Student
cuando se cumplié el supuesto de homocedasticidad (evaluado con el test de
Levene) y la variable numérica tenia distribucién normal; caso contrario, se uso la
U de Mann Whitney. Por otro lado, cuando el cruce fue con una covariable
categorica, se uso el test de chi2 o de Fisher, segun el porcentaje de valores
esperados menores o iguales a 5.

Se construyeron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) con las AUC
correspondientes. El mejor punto de corte se estimé usando el indice de Youden y
técnicas de bootstrapping con 1000 repeticiones para la obtencion de los intervalos
de confianza al 95 % (IC 95 %). Posteriormente, fueron calculados los parametros
de Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo
Negativo (VPN), Likelihood Ratio Positivo (LR+) y Likelihood Ratio Negativo (LR-).

Finalmente, se evalud la asociacion entre el RNL y RPL elevados y mortalidad

durante la permanencia hospitalaria. Para ello, se calcularon los riesgos relativos



crudos (RRc) y ajustados (RRa) usando modelos lineales generalizados, con
familia Poisson, funcion de enlace logaritmico y varianzas robustas. Para los
modelos ajustados, se consider6 un enfoque epidemioldgico, ajustando por las
variables confusoras edad (22,23), sexo (23,24) , comorbilidad cardiometabdlica
(25-27) y tipo de ictus (14). La variable edad fue dicotomizada (<40, 240 afos)
debido a que no se cumplié el supuesto de linealidad con el modelo. La variable de
comorbilidad cardiometabdlica fue una variable dicotomica (si, no) que se
construyé colapsando la variable de enfermedad cardiaca y enfermedad
metabdlica. El tipo de ictus solo incluyé las opciones de hemorragico o isquémico,
retirando los 3 casos de ictus no especificados para un andlisis mas limpio. Se
evalud la presencia de multicolinealidad con el factor de inflacion de la varianza
(VIF, por sus siglas en inglés), considerando como aceptables valores menores a
10. Ademas, todos los estimados fueron reportados con sus respectivos IC 95 % y

los valores p<0,05 fueron considerados como significativos.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad de San Martin de Porres (N° 452-2023-CIEI-FMH-
USMP) y por el comité Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo (N°117-2021-CIEI-GRALA-JAV-ESSALUD). Se usaron
cbdigos para la construccion de la base de datos y se resguardoé la confidencialidad
de la informacién en todo momento, restringiendo el acceso a la data, estando

disponible Gnicamente para los investigadores del estudio.



. RESULTADOS

Se redonded a un decimal las frecuencias relativas y medidas de tendencia central,
a dos decimales las medidas de asociacion e intervalo de confianza. Se analizo un
total de 165 pacientes. La edad media fue 66,1 + 14,2 afios y el 59.4 % fue de sexo
masculino. El 16,4 % del total de pacientes fallecio y las medianas del RNL y RPL
fueron 4,8 [p25-p75: 3,3 — 8,7] y 157.5 [p25-p75: 109,5 — 231,7], respectivamente.

Las demas caracteristicas clinicas y laboratoriales se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes que ingresaron con diagnéstico de ictus
agudo en un hospital de Lambayeque, Peru, durante el periodo mayo 2019 a junio 2021

(n=165)

Caracteristicas n (%)
Edad (afios) 66,1 + 14,2*
Sexo
Masculino 98 (59,4)
Femenino 67 (40,6)
Eritrocitos (millones/mm3) 4,7 £ 0,6*
Hb (g/dL) 13,8 £ 1,9*
Htc (%) 41,8 +5,2*
VCM (fL) 90,6 [88,2 — 93,71t

HCM (pg/cel)
CHCM (g/dL)
Plaguetas (mm3)

29,9 [28,9 — 30,8]t
32,9[32,3 - 33,4t
231000 [197000 - 276000]t

Mielocitos (%) 0[0-3t
Metamielocitos (%) 0[0-2]t
Leucocitos (cel/mm3) 9680 [7570 - 12370]t
Abastonados (%) 0[0-57]t
Linfocitos Abs (cel/mm3) 1541,7 + 749,1*
Linfocitos (%) 16,8 £ 9,3*
Neutrofilos Abs (cel/mm3) 7307,5 [5231,6 — 10157,5]1
Segmentados (%) 76,0 £ 11,0*
Monocitos (%) 4,8 +2.4*
Eosindfilos (%) 0,9[0,1-2]t
Basofilos (%) 0,2[0,1-0,4]t
Tipo de ictus

Hemorragico 67 (40,6)

Isquémico 95 (57,6)

No especificado 3(1,8)
Enfermedad cardiaca

Si 81 (49,1)

No 84 (50,9)
Enfermedad metabdlica

Si 15(9,1)

No 150 (90,9)
RNL 4,8[3,3-8,7]t
RPL 157,5[109,5 — 231,71t
Muerte

Si 27 (16,4)

No 138 (83,6)

Hb: hemoglobina; Htc: hematocrito VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;
CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; RNL: ratio neutréfilos/linfocitos; RPL: ratio
plaquetas/linfocitos. Se redonded a un decimal las frecuencias relativas y medidas de tendencia central.

* Media + DE
1 Mediana [p25 - p75]
T Mediana [min - max]



Se encontré que las mujeres (p=0,031) y los que no tuvieron enfermedad cardiaca
(p=0,008) tuvieron una incidencia significativamente mayor de mortalidad. Asi
mismo, esta fue significativamente mas frecuente en los pacientes con ictus
hemorrégico (26,9 %), en comparacion con los que tuvieron ictus isquémico (8,4
%) (Tabla 2).

La media de segmentados fue significativamente mayor en los pacientes que
fallecieron (p<0,001), a diferencia de la media de linfocitos, que fue
significativamente menor (p<0,001). Las medianas de leucocitos (p<0,001),
neutrofilos absolutos (p<0,001) y el RNL (p<0,001) fueron significativamente
mayores en aquellos que fallecieron, mientras que las medianas de monocitos
(p=0,024), eosindfilos (p<0,001) y basodfilos (p=0,006) fueron significativamente

menores.



Tabla 2. Caracteristicas de pacientes que ingresaron con diagnostico de ictus
agudo en un hospital de Lambayeque, Peru, durante el periodo mayo 2019 a junio
2021 segun mortalidad

c teristi Muerte
aracteristicas Sf (n=27) No (n=138) p

Edad (afios) * 63 + 16,8 66,7 £ 13,7 0,224**
Sexo 0,031%%F

Masculino 11 (11,2) 87 (88,8)

Femenino 16 (23,9) 51 (76,1)
Eritrocitos (millones/mm3)* 47+0,6 47+0,6 0,878**
Hb (g/dL)* 135+1,9 138+1,9 0,452**
Htc (%)* 41,4 +5,6 41,9 £5,1 0,658**
VCM (fL)t 90,1 [88,5 - 92,7] 90,75 [88 — 93,9] 0,722t
HCM (pg/cel)t 29,7 [29,2 - 30,4] 30,0 [28,9 — 31,1] 0,325t
CHCM (g/dL)t 32,3 [32 -33,3] 32,9 [32,4 - 33,5] 0,056t
Plaquetas (mm3)t 238000 [184000 - 290000] 230500 [198000 - 276000] 0,968t
Mielocitos (%)f 0[0-2] 0[0-3] 0,201t
Metamielocitos (%)% 0[0-1] 0[0-2] 0,643t
Leucocitos (cel/mm3)t 13910 [10940 - 18990] 9195 [7230 - 11510] <0,001t7t
Abastonados (%)t 0[0-57] 0[0-10] 0,124t
Linfocitos Abs (cel/mm3)* 1364,95 + 782,0 1576,3 £ 740,4 0,181**
Linfocitos (%)* 105+7,0 18,0+9,2 <0,001**
Neutrofilos Abs (cel/mm3)t 11210,4 [8375 — 14509,5] 6718,8 [4969,7 — 9047 ,4] <0,001t%
Segmentados (%)* 829+7,7 74,7 +111 <0,001**
Monocitos (%)* 39+21 50+24 0,024**
Eosindfilos (%)t 0,1[0-1] 1[0,2-2,2] <0,001t7t
Basdfilos (%)t 0,1[0-0,2] 0,2[0,1-0,4] 0,006t
Tipo de ictus 0,003¥

Hemorragico 18 (26,9) 49 (73,1)

Isquémico 8 (8,4) 87 (91,6)

No especificado 1(33,3) 2 (66,7)
Enfermedad cardiaca 0,008%%

Si 7 (8,6) 74 (91,4)

No 20 (23,8) 64 (76,2)
Enfermedad metabdlica 0,072%%

Si 0 (0) 15 (100)

No 27 (18,0) 123 (82,0)
RNLYT 9,4[4,5-17] 4,4[3,0-7,1] <0,001t%t
RPLt 173,7[105,0 — 321,9] 153,5[111,6 — 217,7] 0,498t

Hb: hemoglobina; Htc: hematocrito VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media;

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; RNL: ratio neutrofilos/linfocitos; RPL: ratio
plaquetas/linfocitos. Se redonded a dos decimales las medidas de asociacion e intervalo de confianza

* Media £ DE

*»*T de student

1 Mediana [p25 - p75]

11 U de Mann Whitney
T Mediana [min - max]
11 Test de Chi2

¥Test exacto de Fisher

En la tabla 3 se muestra que el AUC para el RNL y el RPL fue de 0,75 (0,65 — 0,85)
y 0,54 (0,41 — 0,68), respectivamente. Asi mismo, los mejores puntos de corte
estimados fueron de 7,88 para el RNL y de 219,46 para el RPL. Los parametros de
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR- fueron mejores para el RNL y de
rendimiento y utilidad regular.



Tabla 3. Rendimiento prondstico de los indices RNL y RPL para mortalidad de
pacientes que ingresaron con diagnostico de ictus agudo en un hospital de
Lambayeque, Peru, durante el periodo mayo 2019 a junio 2021

Criterio RNL RPL
Area bajo la curva 0,75 (0,65 — 0,85) 0,54 (0,41 — 0,68)
Punto de corte 7,88 219,46
Sensibilidad 66,7 % 40,7 %
Especificidad 77,5 % 75,4 %
Valqr predictivo 36.7 % 24.4 %
positivo
Valor predictivo o 0
negativo 92,2 % 86,7 %
lee_ll_hood ratio 2.97 1,65
positivo
leellhood ratio 0.43 0.79
negativo

RNL: razén neutrofilos/linfocitos; RPL: razon plaquetas/linfocitos. Se redondeé a dos
decimales las medidas de asociacion e intervalo de confianza. Se redonde6 a un
decimal la sensibilidad, especificidad, VPN, VPP. Se redonde6 a dos decimales el
LR+ Yy LR-.

El area bajo la curva se presenta con su IC 95 %

En la Tabla 4 se muestra en el modelo crudo, un RNL elevado se asocio a un mayor
riesgo de mortalidad (RRc: 5,19; IC 95 %: 2,45 - 13,31). Esta asociacion se
mantuvo significativa después de ajustar por variables confusoras (RRa: 3,66; IC
95 %: 1,77 — 8,85). En el caso del RPL elevado, no se asocié ni en el modelo crudo
(RRc: 1,91; IC 95 %: 0,83 — 3,76), ni en el modelo ajustado (RRa: 1,24; IC 95 %:
0.55 — 2,39).

Tabla 4. Asociacion entre el RNL y el RPL con mortalidad de pacientes que
ingresaron con diagndstico de ictus agudo en un hospital de Lambayeque, Peru,
durante el periodo mayo 2019 a junio 2021

Variable Modelo crudo* Modelo ajustado*
RRc IC 95 % RRat IC 95 %
Razdn neutrdfilos/linfocitos
RNL normal Ref. Ref.
RNL elevado 5,19 2,45-13,31 3,66 1,77 — 8,85
Razdn plaquetas/linfocitos
RPL normal Ref. Ref.
RPL elevado 1,91 0,83-3,76 1,24 0,55-2,39

*Estimacion de IC 95 % mediante bootstrap no paramétrico con sesgo corregido y
acelerado con 1000 replicaciones. Se redonde6 a dos decimales las medidas de
asociacion e intervalo de confianza.

TModelo ajustado por edad, sexo, comorbilidad cardiometabdlica y tipo de ictus
RNL: razén neutrdfilos/linfocitos; RPL: razon plaguetas/linfocitos; RR: riesgo
relativo; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %
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.  DISCUSION

El presente estudio evidencié que el RNL tiene un rendimiento prondstico regular
a aceptable para la mortalidad en pacientes con diagnéstico de accidente
cerebrovascular agudo. Asi mismo, el mejor valor discriminatorio del RNL fue de
7,88 y un valor superior a este se asocio con un riesgo de morir de hasta 3,66
veces en comparacion a los valores normales de RNL. Respecto al RPL, no se
encontr6 un rendimiento pronostico adecuado ni una buena utilidad para

mortalidad.

Nuestros resultados coinciden con estudios previos; como en el estudio de Tokgoz
S, et al y Brooks SD, et al en los que un valor RNL alto se ha asociado
independientemente con la mortalidad (28,29) y riesgo de transformacion
hemorragica en pacientes que recibieron trombodlisis intravenosa (30,31). Esto es
coherente con el estudio de Feigin VL et al; en el cual, el cual se
evidencié niveles bajos de este marcador en pacientes con un buen outcome

funcional post-ictus (19).

Nuestros hallazgos pueden ser explicados por la importante activacion del sistema
inmune que genera el ictus debido a la afeccion de la barrera hematoencefalica y
la consecuente migracion de neutrdfilos al cerebro. A mayor cantidad de neutréfilos
mayor potencial de induccion del dafio epitelial por varias enzimas proteoliticas,
especies reactivas de oxigeno y numerosos mediadores inflamatorios (32,33)..
Ademas, se han asociado con la liberacion de MMP9 (matrix metaloproteinasa-9)
(34,35), la cual desencadenaria el proceso inflamatorio (36,37), con una
consecuente disrupcion de la barrera hematoencefalica, la hemorragia intracraneal

hemorragica y la muerte (38,39).

Conociendo que el ictus es una de las principales causas de muerte y discapacidad
en todo el mundo (40), la relevancia clinica de nuestros hallazgos se sustentan en
el hecho de poder tener un marcador con rendimiento regular a aceptable para
poder identificar tempranamente a los pacientes con ictus agudo con mayor riesgo
de morir. En otras palabras, el RNL podria ser util para estratificar el riesgo de estos

pacientes al momento de admision por emergencia.
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Es importante mencionar que una de las ventajas que tiene este marcador es su
bajo costo y practicidad, pues se obtiene de un hemograma completo que se
realiza a todo paciente que ingresa por emergencia. Asi mismo, la potencial
identificacion de los pacientes con mayor riesgo, podria servir para directa o
indirectamente hacer un uso mas eficiente de los recursos, pudiendo evitar
hospitalizaciones o intervenciones innecesarias en pacientes de bajo riesgo. De
manera complementaria, el evidenciar pacientes que presenten niveles elevados
del RNL, considerando el punto de corte reportado, podria servir para guiar las
decisiones clinicas hacia tratamientos mas agresivos o0 un control mas estricto por

parte del médico tratante.

Limitaciones

Algunas limitaciones deben ser consideradas. Primero, el disefio de cohorte
retrospectiva y la falta de aleatorizacién expone un potencial sesgo de seleccién,
aunque para el presente estudio se intent6 abarcar a la totalidad de poblacién que
cumplieron los criterios de seleccion y se atendieron en el periodo de tiempo
indicado. Segundo, al ser un estudio retrospectivo, los datos analizados no fueron
registrados por los autores en las historias clinicas, lo que puede estar relacionado
a un potencial sesgo de informacién. Sin embargo, al ser un hospital del tercer nivel
de atencion, se esperaria que el registro de datos clinicos sea el mas adecuado
posible. Tercero, el estudio fue realizado en un solo centro hospitalario, por lo que
la extrapolacién de nuestros resultados es Unicamente aplicable a individuos con
similares caracteristicas a las de los pacientes de nuestro estudio. Sin embargo,
es importante mencionar que el manejo especializado de este tipo de pacientes se
da justamente en los hospitales del tercer nivel. Cuarto, a pesar de que el estudio
incluyé un set de variables para el ajuste, es posible que exista un sesgo de
confusion no medida debido a la no consideracion de algunas variables que
influyan en la relacion entre los valores de los marcadores evaluados y la
mortalidad, pudiendo sesgar la asociacion de variables; creando una asociacién
espuria. Quinto, debido a la muestra limitada, en nuestra poblacion no se discrimind
el tratamiento que recibio el paciente (ej. trombectomia o trombdlisis), por lo que
se recomienda que futuros estudios consideren hacer analisis estratificados

considerando el tratamiento recibido.

12



IV. CONCLUSIONES

El ratio neutréfilos/linfocitos tiene un rendimiento prondstico aceptable para
mortalidad en pacientes con ictus agudo. Ademas, al ser de bajo costo y parte de
un examen habitual como el hemograma completo, puede ser de utilidad para
estratificar el riesgo de los pacientes y considerar alternativas de atencion y
manejo. En cambio, nuestros resultados indican que el ratio plaquetas/linfocitos
puede no ser un marcador util para pronosticar mortalidad en pacientes con ictus

agudo.
El mejor punto de corte que define la mortalidad en pacientes con ictus agudo para

el ratio neutrofilos/linfocitos fue 7,88; mientras que para el ratio plaguetas/linfocitos
fue 219,46.
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V. RECOMENDACIONES

Se requieren mas estudios experimentales para dilucidar mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes al papel del RNL en pacientes con ictus agudo; se
sugiere realizar mas estudios al respecto que permitan estratificar el riesgo de los
pacientes y considerar nuevas estrategias de manejo para pacientes con ictus

agudo.

A pesar gue nuestros resultados sugieren que el RPL podria no ser un marcador
atil para mortalidad en pacientes con ictus agudo; futuros estudios deben tener en
cuenta si su variacion a lo largo del tiempo puede ser Gtil para el pronéstico de la

mortalidad en pacientes con ictus agudo.
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Anexo 2. Aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo

-
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“Afio del Bicentenario del Perit: 200 afios de Independencia”
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Srta, y Sr.
VELA SALAZAR, Milagros del Rocio
CACEDA SAMAME, Renato Fabrizio
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investigacion sefialado a continuacién fue APROBADO:

« Titulo del Estudio: “RENDIMIENTO PRONOSTICO DE DOS MARCADORES DEL
HEMOGRAMA Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON ICTUS AGUDO EN UN
HOSPITAL DE LAMBAYEQUE"

« Investigador (es): CACEDA SAMAME, Renato Fabrizio
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