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RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez del indice neutrofilo-linfocito como prondstico de
mortalidad en enfermedad cerebrovascular isquémica. Materiales y métodos: En
el presente estudio de disefio no experimental, transversal y de pruebas prondésticas
se revisaron 283 historias clinicas de pacientes hospitalizados por enfermedad
cerebrovascular isquémica en el Hospital Luis Heysen Inchiustegui de Chiclayo,
en el periodo 2019-2023; se reparti6 a los pacientes segun mortalidad y
supervivencia y se registro el valor INL al ingreso, ademas de caracteristicas
sociodemogréficas y analisis clinicos de laboratorio. Se realizé analisis estadistico
univariado, multivariado y curva ROC. Resultados: La mortalidad por enfermedad
cerebrovascular isquémica fue de 25. 8%. El indice neutrofilo-linfocito promedio fue
9.63 £ 7.12 en fallecidos y de 4.05 + 2.02 en sobrevivientes (p=0.000 < 0.001). El
punto de corte 6ptimo del indice Neutréfilo-Linfocito obtenido fue de 4.7% con
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor negativo de 80.8%;
75.7%, 53.6% y 91.9%, respectivamente; con un area bajo la curva ROC de 0.783.
En el andlisis multivariado se encontré que el indice Neutréfilo-Linfocito es un
predictor de mortalidad independiente de las variables intervinientes. Ademas, la
proteina C reactiva es un factor asociado de mortalidad por enfermedad
cerebrovascular isquémica. (p=0.000) Conclusiones: El indice Neutrofilo-Linfocito
tiene validez prondstica moderada de mortalidad en enfermedad cerebrovascular

isquémica

Palabras clave: indice neutrdfilo-linfocito; mortalidad; enfermedad cerebrovascular

isquémica
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ABSTRACT

Objective: Determine the validity of the Neutrophil-Lymphocyte Index as a predictor
of mortality in ischemic cerebrovascular disease. Materials and methods: In the
present study of non-experimental, cross-sectional design and prognostic tests, 283
medical records of patients hospitalized for ischemic cerebrovascular disease at the
Luis Heysen Inchaustegui Hospital in Chiclayo were analyzed in the period 2019-
2023; Patients were distributed according to mortality and survival and the NLR
value on admission was recorded, as well as sociodemographic characteristics and
clinical laboratory analyses. Univariate and multivariate statistical analysis and ROC
curve were performed. Results: Mortality due to ischemic cerebrovascular disease
was 25.8%. The average neutrophil-lymphocyte index was 9.63 = 7.12 in deceased
and 4.05 + 2.02 in survivors (p=0.000 < 0.001). The optimal cut-off point of the
Neutrophil-Lymphocyte Index obtained was 4.7% with sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative value of 80.8%; 75.7%, 53.6% and 91.9%,
respectively; with an area under the ROC curve of 0.783. In the multivariate
analysis, it was found that the Neutrophil-Lymphocyte Index is a predictor of
mortality independent of the intervening variables. Furthermore, C-reactive protein
is an associated factor in mortality from ischemic cerebrovascular disease.
(p=0.000) Conclusions: The Neutrophil-Lymphocyte Index has moderate

prognostic validity for mortality in ischemic cerebrovascular disease.

Keywords: neutrophil-lymphocyte index; mortality; ischemic cerebrovascular

disease
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares estan consideradas como primera causa de
mortalidad a nivel mundial y dentro de este grupo, el ICTUS o llamado también
enfermedad cerebrovascular (ECV), es uno de los motivos primordiales de
discapacidad y mortalidad. Aproximadamente, mas de 15 millones de personas la
padecen y tiene una tasa de mortalidad del 30% durante el primer afo; dentro de
los sobrevivientes mas del 60% quedan con una secuela de discapacidad grave.

(1)

A nivel mundial, China es uno de los paises asiaticos con mayor morbilidad, en
2020 presentd una tasa de prevalencia, incidencia y mortalidad por ECV de 2.6%,
505.2 de 100,000 personas/afno y 343.4 de 100,000 personas/afio respectivamente;
mostrando prevalencia mayor en zonas urbanas, pero incidencia y mortalidad

mayores en zonas rurales. (2)

En paises de Norte América, ECV es larazén de muerte de 01 de cada 21 decesos.
Por otro lado, 01 de cada 06 personas con enfermedad cardiovascular muere por
ECV y la mortalidad de ECV como causa directa de muerte, ajustada para la edad
es de 38.8 por cada 100,000, registrandose unas 160,264 muertes en el afio 2020.
A nivel de Latinoamérica, la ECV se considera la segunda causa de muerte y tiene
como factores de riesgo al tabaquismo, fibrilacion auricular, hipertension arterial y
diabetes mellitus. (3,4)

La ECV isquémica representa aproximadamente el 80% de todas las ECV. Ocurre
en poblaciones de pacientes adultos mayores, con 65 afios a mas, siendo un 60%
de estos varones particularmente por encima de los 75 afos; a partir de la cual, su
proporcion se invierte. Por otro lado, tiene afinidad por individuos de raza
afroamericana, en los cuales la enfermedad se desarrolla de manera mas severa.
En paises subdesarrollados, la tasa de mortalidad es mayor; llegando hasta las dos

terceras partes. (5)



Al afio 2016, la razon de incidencia de ECV en paises subdesarrollados como el
Peru, supera a la de mayores ingresos, donde su influencia es alta y predomina la
ECV isquémica sobre el hemorragico. La ECV isquémica cuenta con una
prevalencia rural de 6.8% y urbana de 2.7%, mientras que su mortalidad

hospitalaria es de 19.7% y es causa del 15% de muertes anticipadas. (6)

En la ECV isquémica, la interrupcién prolongada del flujo sanguineo provoca una
enfermedad donde existe un aumento de la produccibn de moléculas
proinflamatorias, lo cual puede originar una mayor progresion del dafio neuroldgico
y por ende un mal prondstico. Estas moléculas ocasionan cambios en los indices
hematoldgicos, sobre todo el indice neutréfilo-linfocito (INL), que es un indicador de
respuesta de inflamacion local y generalizada que demuestra el equilibrio entre dos
elementos: los neutrdfilos y los linfocitos quienes representan la inmunidad innata
y la inmunidad adaptativa, desviacion izquierda y desviacion derecha
respectivamente; demostrando que la relacion entre la funcion reguladora de los
linfocitos y la accién proinflamatoria de los neutréfilos, podria ser de ayuda para
predecir deterioro neuroldgico y otras complicaciones como mortalidad y sepsis.
(7.8)

Una gran parte de las instituciones de salud de primeros niveles de atencion (1 y Il),
es decir centros de salud y hospitales, tienen un servicio de ayuda al diagnéstico
esencial, mediante el cual pueden realizarle un hemograma conforme se suscita la
atencion médica dentro de las areas de hospitalizacion y emergencia, a partir del
cual, obtendremos el INL para poder establecer cuadros inflamatorios en pacientes
con patologias de indole diversa como cardiovasculares, respiratorias,
endocrinolégicas y oncoldgicas. Asimismo, es un biomarcador barato y de facil

obtencion. (9)

Debido a todo lo indicado anteriormente, se formula el siguiente problema de
investigacion: ¢ Es el indice neutréfilo-linfocito valido como pronéstico de mortalidad
en pacientes con Enfermedad Cerebral Isquémica en el Hospital Luis Heysen

Inchaustegui de Chiclayo durante el periodo Marzo 2019- Octubre 20237



Debido a que en nuestro pais la ECV tiene alta prevalencia, alta tasa de
morbimortalidad, gran carga economica y la predisposicion a generar discapacidad,
se decide estudiar el INL como factor pronostico de mortalidad con el fin de evitar
0 prever las principales complicaciones y desenlace fatal mediante la deteccion
oportuna de valores altos; logrando asi no sélo la disminucién de la mortalidad por
ECV isquémica, sino también una disminucidon de costos en atencion médica y
rehabilitacion y, posteriormente, disefiar nuevos esquemas terapéuticos de
confirmarse la importancia de este parametro que, por otro lado, es accesible, de

facil y rapida obtencion, y costo-eficiente. (4,7)

El objetivo general fue: determinar la validez del indice neutrdfilo-linfocito como
pronoéstico de mortalidad en Enfermedad Cerebrovascular isquémica. A su vez, tuvo
como objetivos especificos determinar la especificidad y sensibilidad del indice
Neutrofilo-Linfocito; determinar el Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo
Negativo del indice Neutrdfilo-Linfocito; determinar el punto de corte éptimo del
indice Neutrofilo-Linfocito como prondstico de mortalidad en pacientes con
Enfermedad Cerebrovascular Isquémica y establecer mediante el analisis
multivariado la asociacion de presion arterial, glucosa, numero total de leucocitos,
hemoglobina sérica, Proteina C Reactiva y la mortalidad en pacientes con
Enfermedad Cerebrovascular Isquémica.

De todo ello, se definid la siguiente hipotesis H1: El indice neutrdfilo-linfocito es
vélido como pronostico de mortalidad en Enfermedad Cerebrovascular Isquémica.
HO: El indice neutrdfilo-linfocito no es valido como prondstico de mortalidad en

Enfermedad Cerebrovascular Isquémica.



Il. MARCO TEORICO

En esta investigacion se tomaron como referencia los siguientes estudios

internacionales, nacionales y locales:

En el estudio internacional de Marta-Enguita J y col; realizado en Espafa (2022) se
evalué los pardmetros de laboratorio como factor pronéstico de ECV isquémica en
592 pacientes, encontrando un INL al ingreso =23.86 se asocio a aumento de 2.4
veces la mortalidad al primer trimestre con OR 2.41 (1.37-4.26) ices%, asi como
asociacion con otros desenlaces tales como transformacion hemorragica (OR 2.11
(1.09-4.05) 1cos%) Y riesgo de dependencia funcional (OR 2.24 (1.35-3.71) ices%). (10)

En el estudio internacional de Quan Ky col; realizado en China (2021) evaluaron la
relacion existente entre INL y eventos clinicos adversos en 13,018 pacientes;
encontrando una mediana de INL para enfermedad vascular aterosclerética de
grandes vasos sanguineos, obliteracion de pequefios vasos sanguineos, embolia
aguda cardiogénica, otras etiologias especificas y las no determinadas de 2.747,
2.704, 2.391, 2.345 y 2.520 respectivamente. Ademas de un valor corte de INL de
3.872 y 3.180 para muerte a los 3 y 12 meses respectivamente. (11)

En el estudio internacional de Huang Y. y col; realizado en China (2020) se evalué
la asociacién entre INL y riesgo de muerte en personas enfermas con y sin
herniacion cerebral secundaria a ECV isquémica masiva en 14 pacientes
internados en UCI, encontrando que los niveles de INL en pacientes con hernia
cerebral eran significativamente mas altos (P <0.05) y estos a su vez tenian mayor
riesgo mayor de muerte a corto plazo (P <0.05), mostrando el INL un valor predictivo

superior en pacientes con ECV isquémica masiva. (12)

En el estudio internacional de Giede-Jeppe Ay col; realizado en Alemania (2019)
se evalud la asociacion entre INL y desenlaces del ECV isquémica en 807
pacientes, encontrando que aquellos con INL al ingreso mas elevados al ingreso
tenian peores desenlaces funcionales dentro de 3 meses mientras que, el INL 3.3
fue el punto de referencia para discriminar un desenlace favorable vs desfavorable

en 3 meses con Escala Rankin modificada de 51.5% y 36.4% respectivamente, con



un area debajo de la curva de 0.693 y p<0.001 de sensibilidad y especificidad de
68.5% y 63.9% respectivamente. (13)

En el estudio internacional de Wang L. y col; realizado en China (2019) se evalué
la relacion entre INL y pobres desenlaces clinicos mayores tras ECV isquémica en
808 pacientes, encontrando que un INL =5 se asocio a transformacion hemorragica,
hematoma parenquimal y muerte durante los proximos 3 meses con OR 2.03(1.19-
3.46) 1c95%, 2.54(1.20-5.35) icos% Yy 5.55(1.41-21.89) icos% respectivamente. El mismo
estudio, tras realizar un meta-analisis de su propia data, asi como de otros estudios
observacionales, encontré que un INL mas alto tuvo asociacion positiva con riesgo

de muerte al primer trimestre de la ECV isquémica con 2.79(1.57-4.94) ices% (9)

En el estudio internacional de Kocaturk y col; realizado en Turquia (2018), se evalu6
la relacion entre INL con la zona de isquemia y mortalidad a los 3 meses de manera
prospectiva en 107 sujetos, encontrando que la INL = 4.7 pudo predecir mortalidad
al primer trimestre en pacientes que tengan afeccion a nivel de circulacién cerebral
anterior con un sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de 63.6%, 76.5%, 41.2% y 89% respectivamente. (14)

En el estudio internacional de Narra y col; realizado en India (2018), se evalu6
mediante una investigacion retrospectiva la asociacién existente entre el INL y el
pronéstico de mortalidad por ECV isquémica aguda encontrando que valores de
INL en 1.63, 3.14, 5.66 y 8.80 tuvieron una asociacion significativa estadistica (p =
0,001) con rangos de la NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) de
severidad mediana, moderada, moderada-severa y severa al ingreso del individuo

enfermo respectivamente. (15)

En el estudio nacional de Arizaga C; realizado en Piura (2018), en su tesis para la
titulacion profesional como médico cirujano, de tipo corte transversal, estudio
analitico, prospectivo, correlacional y con regresion logistica, se evalué la relacion
del indice neutrdfilo-linfocito para predecir el deterioro neurolégico causado por
ECV isquémica y hemorragica en el hospital Cayetano Heredia, donde se encontré

que un valor de INL =5 esta relacionado con la disfuncion neuroldgica, y que en los



enfermos con ECV hemorragica se agrup6 con RP de 3,3 (p=0,023; IC95%: 1,2—
9,1) y en los enfermos con ECV isquémica se agrup6 con un RP de 1,7 (p=0,001;
IC95%: 1,2 — 2,4). (16)

En el estudio local de Reyes D; realizado en Trujillo (2018), en su tesis para la
titulacion profesional como meédico cirujano, tipo observacional, analitico y
retrospectivo, se evalué el valor pronéstico de mortalidad del INL en adultos
hospitalizados por ECV isquémica en el Nosocomio Regional Docente, donde se
hall6 una mortalidad de 8.6%, aproximadamente. Asimismo, el valor promedio de
INL en los pacientes muertos fue de 9.13, en tanto que en aquellos que
sobrevivieron fue de 5.08 (p = 0.006). A través de su estudio multivariado, se
determiné que el INL fue predictor de mortalidad independiente a la presencia o no
de leucocitosis; siendo 3.73 considerado como el mejor punto de corte con una
sensibilidad y especificidad de 96% y 46.4% respectivamente. Por otro lado, el VPP
y VPN fueron de 14.4% y 99% respectivamente, mientras que el area bajo la curva
estuvo en 0.74 (0.65-0.83) icos% (7)

La enfermedad cerebrovascular es un conjunto de afecciones en las que se
disminuye la irrigacion sanguinea cerebral parcial o totalmente, lo que conlleva a
un dafo tisular; aunque podria ser una condicion cronica que en su mayoria ocurren
de forma aguda. De acuerdo con la OMS, la ECV es un desorden de la funcién del
cerebro: pero vascular en su origen, condicionando asi la subita aparicién de signos
tanto locales como generales y que deben persistir por mas de 24 horas de duracion
o posiblemente mortal. (17,18)

Las dos grandes formas de enfermedad cerebrovascular son hemorragia e
isquemia: ambas son condiciones opuestas; mientras que la hemorragia se
describe por sangrado en la cavidad craneal, la isquemia se distingue por la
ausencia de sangre o la presencia de esta en poca cantidad para abastecer una

cantidad 6ptima de nutrientes y de oxigeno a una parte del cerebro. (18)

El riesgo de por vida de ECV tanto para el sexo femenino como masculino, mayores

de 25 afos es de 25% aproximadamente. La poblacion de Europa oriental y central,



asi como también Asia oriental tienen mayor peligro de tener ECV al menos una
vez en su vida. Globalmente, la ECV es la segunda causa mas frecuente tanto de
mortalidad como discapacidad, ademas de representar, en su forma isquémica, el
62 % de todas las enfermedades cerebrovasculares. (18)

Existen tres subtipos primordiales de isquemia cerebral. Uno de ellos es la
trombosis, la cual se refiere a la obstruccién de una arteria a nivel local, ésta puede
darse por una alteracion en la pared de vasos arteriales como enfermedad
arteriosclerotica, ruptura o displasia fiboromuscular; primordialmente. Otro subtipo
es la embolia la cual se refiere a moléculas restantes que surgen en lugares distales
y terminan bloqueando el acceso arterial a una zona cerebral especifica. Dado que
este proceso no es local, se pueden presentar sucesos adicionales si no
identificamos el origen de la embolia. Por otro lado, la hipoperfusion sistémica es

una afeccién circulatoria cerebral y puede darse en otros érganos. (18)

La ECV cuenta con factores de riesgo, clasificados en los que se modifican y los
gue no se pueden modificar. Entre el primer grupo, se consideran como mas
significativos la edad; en sujetos adultos mayores (=80 afios), y el sexo; en
pacientes de sexo masculino sobre todo entre los 45-84 afios. La etnicidad es
importante, la raza negra tiene mayor riesgo que la caucésica. Los antecedentes
familiares de ECV tienen 2.3 veces riesgo mayor de los que no lo presentan. Dentro
de otras razones; estan las alteraciones genéticas como anemia falciforme,
arteriopatia cerebral autosémica dominante (CADASIL), entre otras. Por otro lado;
dentro de los factores modificables se han reconocido los siguientes: diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, fibrilacion auricular, estenosis de las
arterias, sedentarismo y tabaquismo. Estos son importantes para la prevencion

secundaria. (19)

Fisiopatolégicamente, luego que ocurre la obstruccion de un vaso cerebral, una
parte del tejido que se encuentra estructuralmente 6ptimo, pero que cuenta con
modificaciones funcionales esta rodeando el nucleo isquémico. Esta, es la
denominada “area o zona de penumbra isquémica”, siendo el objetivo de enfoque

terapéutico de las opciones farmacoldgicas prescritas; ya que podria ser el lugar de



accion para mejorar la disfuncion neurolégica y la rehabilitacion del sujeto afectado
por ECV. En esta area surge una cascada de eventos neuroquimicos causados por

el descenso en el suministro de oxigeno que conlleva a reduccién de energia. (5)

Luego sucede la interrupcion del equilibrio i6nico, con descarga de acido glutamico
con exotoxicidad, trastorno ligado a los conductos de calcio, asi como expulsion de
radicales libres que conjuntamente conllevan al dafio de la entereza de la
membrana celular, ademas de modificaciones inflamatorias y activaciéon de
necrosis y apoptosis. Por lo tanto, el centro de la isquemia esta conformada por
tejido infartado como consecuencia de los sucesos de la cascada originada por la
hipoperfusion prolongada y sostenida, que incrementan progresivamente en
extension y tamafo, mientras no se obtenga la reperfusion tisular encefélica de

manera oportuna. (5)

Los principales signos y sintomas son el inicio brusco de la disfuncién neurolégica
focal, pero a veces se da gradualmente. La sintomatologia depende de la
localizacion de la afeccidn cerebral, mayormente son unilaterales y engloban
trastornos del habla, del area Optica, fatiga motora corporal y disminucion de la
sensibilidad. (5)

En el examen de un sujeto con diagndstico probable de ECV, al examen fisico se
debe buscar alteraciones extracraneales, determinar el nivel de disfuncion
neurolégica (NIHSS), ubicar las lesiones, reconocer comorbilidades y condiciones
que intervengan en las decisiones terapéuticas. Una de las escalas mas
importantes que mide el deterioro funcional es la escala RANKIN modificada, la cual

posee siete grados y se usa para medir la discapacidad causada por el ECV. (20)

El diagnodstico se basa en estudios de imagen con el objetivo de descartar la
presencia de hemorragia intracraneal y/o EVC hemorragico, al igual que
contraindicaciones para un manejo trombolitico IV, identificar y localizar una posible
oclusion de vaso sanguineo cerebral de gran tamafio y evaluar o estimar el nicleo
isquémico y zona de penumbra; siendo la tomografia computarizada el método mas

rapido, versatil y accesible para muchos pacientes y, como TAC simple, es



considerada como la prueba de oro (gold standard) para deteccion oportuna de

hemorragias por sobre la RMN. (21)

En la etapa aguda del ECV, los predictores mas importantes son la gravedad del
ECV y la edad del sujeto enfermo. La gravedad se puede valorar segun la clinica
del paciente, a partir del grado de disfuncién neurologica; como trastorno de la
mentalidad, el lenguaje, el comportamiento, el déficit del campo visual, el déficit
motor) y el tamafio y la ubicacion del infarto en imagenologia como la resonancia
magnética nuclear (RMN) o tomografia computarizada (TC). Otros factores
importantes incluyen el mecanismo de la isquemia cerebral, las comorbilidades, los

factores epidemioldgicos y las complicaciones del ECV. (21)

Por otro lado, el INL o indice de Zahorec es un marcador inflamatorio presente en
diversas patologias como neoplasias malignas, hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad cerebrovascular, sindromes coronarios, tromboembolia
pulmonar, entre otras. Diversas investigaciones han mostrado las funciones de los
neutroéfilos y los linfocitos durante este proceso inflamatorio, mientras que los
neutroéfilos se incorporan en el area isquémica dentro de las primeras horas post-
ECV y liberan mediadores quimicos, que exacerban el dafio tisular y la disfuncién
neurolégica; los linfocitos disminuyen por un estado de inmunosupresion especial,
por ello parecen ser los primordiales inmunomoduladores cerebroprotectores, y su
disminucién conllevara a la pérdida de la funcidon neuroprotectora y disfuncién
neurolégica. Por ello, este indice puede relacionarse con el mal pronéstico de la
ECV. (9)



METODOLOGIA

1.1.Tipo y disefio de investigacion

e Tipo: Aplicada.

e Disefio: No experimental, transversal, de pruebas pronosticas.

MORTALIDAD
INL Sl NO
INL 23.5 a b
INL <3.5 c d
TOTAL a+c b+d

3.2 Variables y operacionalizacion:
Ver tabla Anexo N°01

3.3 Poblacion, muestra y muestreo

TOTAL

a+b

c+d

a+b+c+d

3.3.1 Poblacién: 324 Pacientes hospitalizados por enfermedad

cerebrovascular isquémica en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui de

Chiclayo, en el periodo 2019-2023

Criterios de Seleccion:

Cumplieron los siguientes:

a) Criterios de inclusién:

e Sujetos de ambos sexos, con mas de 18 afios con ECV

isquémica, que fueron diagnosticados por médicos especialistas

segun las manifestaciones clinicas y por imagen cerebral

(resonancia magnética o tomografia cerebral); con una variacion

l[imite de 48 horas de inicio de la clinica
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b) Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes patologicos de colagenopatias,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diagnosticados
por médico especialista en el area y con examenes diagndsticos
confirmatorios; pacientes con fiebre (T°238°C) dos semanas
previas a la Enfermedad Cerebrovascular isquémica, que tuvieron
patologias cronicas infecciosas, tales como; tuberculosis o VIH,
diagnosticadas por médico en la especialidad de infectologia y
tuvieron exadmenes confirmatorios.

Pacientes con patologias sanguineas de la linea blanca como
aplasia medular, linfoma, leucemia, diagnosticados por médico
especialista en oncologia con estudio citoquimico o biopsia.
También, que hayan tenido antecedentes quirargicos durante las
dos semanas previas a la enfermedad cerebrovascular.

Todo lo antes mencionado tuvo que ser descrito en las historias
clinicas.

Ademas, se excluyd a los pacientes que no tuvieron la suficiente
informacién para el andlisis de las variables de utilidad en la

historia clinica. (7)

3.3.2 Muestra: Fueron 283 pacientes hospitalizados por enfermedad

cerebrovascular isquémica en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui de
Chiclayo, en el periodo 2019-2023

3.3.3 Muestreo: Aleatorio Simple

3.3.4 Unidad de Anaélisis: Pacientes hospitalizados por enfermedad

cerebrovascular isquémica en el Hospital Luis Heysen Inchaustegui de
Chiclayo, en el periodo 2019-2023
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3.4Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:
El instrumento para la recopilacion de informacion fue una ficha de
recoleccion de datos (ANEXO N°02). La técnica fue mediante:

observacién de historias clinicas electrénicas.

3.5Procedimiento:

Se solicitd la autorizacion al rea de Investigacion de la Red Prestacional
Lambayeque-ESSALUD para la realizacion de la presente investigacion,
qguien aprobd la ejecucion del mismo, otorgando el permiso para la entrega
de la base de datos de historias electronicas de todos los pacientes con
diagndstico de ECV isquémica (CIE-10: 163), que fueron vistos en las areas
de emergencia y hospitalizacion en el Area de Medicina Interna del Hospital
Il Luis Heysen Inchaustegui entre el 1 de marzo del 2019 y el 31 de octubre
del 2023; siendo ésta facilitada por la Oficina de Estadistica del hospital
antes mencionado. De un total de 324 historias clinicas; segun criterios de
seleccion sélo quedaron 299; de las cuales se eliminaron 16
aleatoriamente, quedando 283 como muestra final. Toda la informacién fue
recopilada pertinentemente, registrada en una ficha de recoleccion de datos
y posteriormente en una base de datos para luego ser procesada mediante
el software IBM SPSS Statistics 27.

3.6Método de analisis estadistico:

a) Estadistica descriptiva:

Para las variables cualitativas se realizaron frecuencias y proporciones y

para las cuantitativas, medias y desviacion estandar. (22)

b) Estadistica andlitica:
e Para comparar el Indice Neutréfilo-Linfocito y las variables
intervinientes entre fallecidos y sobrevivientes a la ECV isquémica,
se realizo la prueba chi cuadrado x2 de independencia para sexo y
el INL, y la prueba T-Student de comparacion de medias, para el

resto de las variables intervinientes cuantitativas.
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* Para hallar el valor predictivo del indice Neutrofilo-Linfocito = 3.5
sobre la mortalidad por ECV sistémico se utilizaron los indicadores
de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN).

* Por otro lado, se establecido un posible mejor punto de corte del
indice Neutrdfilo-linfocito como pronéstico de mortalidad mediante el
analisis de la curva ROC (receiver operating characteristic curve), la
cual se muestra graficamente, donde el mejor punto de corte
encontrado fue el valor més alto del indice de Youden.

* Luego se evalu6é nuevamente este indicador y la asociacion de las
variables intervinientes; mediante la regresion logistica como parte
del andlisis multivariado.

* La significancia de las pruebas se consider6 al 5% y para
estimaciones confidenciales un intervalo de confianza al 95%. (22)

3.7Aspectos éticos:
Para poder realizar el presente estudio se contd con el permiso del Comité
Institucional de FEtica en Investigacion de La Red Prestacional
Lambayeque-ESSALUD y de la Universidad César Vallejo, con el objetivo
de contar con todos los aspectos éticos constituidos en el Articulo 42 y 43°
del codigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru, de la

declaracion de Helsinky y de la Ley General de Salud del Peru. (23, 24, 25)
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V. RESULTADOS

En la muestra de 283 pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica en el
servicio de Medicina del Hospital Heysen Inchaustegui — Chiclayo, se encontré 73
(25.8%) fallecidos y 210 (74.2%) sobrevivientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos con ECV isquémica en el Hospital Heysen
Inchaustegui — Chiclayo, 2019 - 2023.

Mortalidad
Caracteristicas Muerto (n=73) Vivo (n=210)
Media DS  Media DS p*
Género 0.363
Mujer (n, %) 34 46.6 85 40.5
Hombre (n, %) 39 53.4 125 59.5
Edad 78.47 11.29 75.38 13.12 0.074
indice neutrofilo-linfocito 9.63 7.12 4.05 2.02 0.000
< 3.5 (n, %) 4 5.48 96 45.71
>3.5(n, %) 69 94.5 114 54.3 0.000
Presion arterial sistolica 122.04 28.13 133.17 32.26 0.009
Presion arterial diastélica 70.64 14.26 76.81 14.84 0.002
Leucocitos 11068.10 4980.14 9927.94 4300.46 0.062
Proteina C reactiva 5.83 4.49 1.98 2.36 0.000
Glucosa 139.82 71.91 136.10 67.19 0.689
Hemoglobina 11.66 2.20 12.69 2.05 0.000

# Prueba Chi-Cuadrado para el género y T de student para comparacion de

medias

La tabla 1 muestra que 53.4% de los fallecidos fueron hombres y de los
sobrevivientes el 59.5% (p=0.363 > 0.05), los fallecidos fueron de 78.47 + 11.29
afos y los sobrevivientes de 75.38 + 13.12 afios (p =0.074 > 0.05). El indice
neutrofilo-linfocito fue 9.63 + 7.12 en fallecidos y de 4.05 + 2.02 en sobrevivientes
(p=0.000 < 0.001), ademas la prevalencia de pacientes con indice neutrofilo-
linfocito = 3.5 fue de 94.5% y de 54.3% (p=0.000 < 0.001), respectivamente. La
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presion arterial sistélica fue de 122.04 + 28.13 mmHg y 133.17 £ 32.26 mmHg
(p=0.009 < 0.01), y la presioén diastdlica de 70.64 + 14.26 mmHg y 76.81 + 14.84
mmHg (p=0.002 < 0.01), respectivamente. Los fallecidos presentaron 11068.10 +
4980.14 U/mm de leucocitos y los sobrevivientes de 9927.94 + 4300.46 U/mm
(p=0.062 > 0.05); asi como 5.83 £ 4.49 mg/dl y 1.98 + 2.36 mg/dl de proteina C
reactiva (p=0.000 < 0.001); glucosa de 139.82 + 71.91 mg/dl y 136.10 + 67.19 mg/dI
(p=0.689 > 0.05); y hemoglobina de 11.66 + 2.20 g/dl y 12.69 * 2.05 g/dI (p=0.000
< 0.001), respectivamente. Es decir, se encontrd diferencias entre fallecidos y
sobrevivientes en cuanto al indice neutrdfilo-linfocito, presion arterial sistélica y

diastolica, proteina C reactiva y hemoglobina.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad del indice Neutrofilo-Linfocito para prondstico
de mortalidad en ECV isquémica. Hospital Heysen Inchaustegui — Chiclayo, 2019 -
2023.

indice Neutréfilo o £ Aea  p* IC al 95%
Linfocito LI LS
35 94.5 45.7 0.701 0.000 0.639 0.763

p* Prueba Chi Cuadrado
S=Sensibilidad, E=Especificidad

IC=Intervalo de confianza, LI=Limite inferior; LS=Limite superior

La tabla 2 proporciona la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito
de 3.5 o0 mas (= 3.5) para prondstico de mortalidad en pacientes con ECV
isquémica, siendo de 94.5% la sensibilidad y 45.7% la especificidad con este punto
de corte, con un area bajo la curva ROC de 0.701 y al 95% de confianza estimada
entre 0.639 - 0.763, evidenciando la prueba chi-cuadrado de independencia de
criterios valor predictivo del indice neutréfilo linfocito por su relaciébn con la

mortalidad (p = 0.000 < 0.001), siendo este indice mas sensible que especifico.
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Tabla 3. Valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice Neutrofilo-
Linfocito para prondéstico de mortalidad en ECV isquémica. Hospital Heysen
Inchaustegui — Chiclayo, 2019 — 2023.

indice Mortalidad

Neutrdfilo Si No p* S E VPP VPN
Linfocito 2 3.5 N° % N° %

Si 69 945 114 54.3

No 4 55 96 45.7

Total 73 100.0 210 100.0 0.000 945 45.7 37.7 96.0

p* Prueba Chi Cuadrado
S=Sensibilidad, E=Especificidad, VPP=Valor predictivo positivo, VPN=Valor

predictivo negativo.

La tabla 3 adiciona a los indicado los valores predictivos positivo y negativo del
indice neutrofilo-linfocito para prondstico de la mortalidad en estos pacientes,
encontrando un valor predictivo positivo de 37.7% y negativo de 96.0%.

En el estudio se examiné ademas la probabilidad de que halla otro punto de corte
con mejores propiedades predictivas de mortalidad empleando el indice de Youden

juntamente con la curva ROC, la cual se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Curva ROC del indice Neutréfilo-Linfocito para prondstico de mortalidad

en ECV isquémica. Hospital Heysen Inchaustegui — Chiclayo, 2019 - 2023.
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La figura 1 muestra que con el punto de corte de 4.7, el NIL = 4.7 como predictor
de muerte por ECV isquémica, con indice de Youden 0.565, presenta sensibilidad
de 80.8% y especificidad de 75.7%, y que ademas el area bajo la curva ROC es de
0.783, siendo ésta la mayor area en comparacion con otros posibles puntos de

corte, y valores predictivos positivo de 53.6% y negativo de 91.9%.

Tabla 4. Analisis multivariado de factores para prondstico de mortalidad en ECV

isquémica. Hospital Heysen Inchaustegui — Chiclayo, 2019 - 2023.

Factores Coeficientes =rror Wald p OR
estandar

indice Neutrdfilo Linfocito 2 3.5 2.473 0.594 17.332 0.000 11.854
Presion arterial sistolica 0.006 0.009 0.386 0.534 1.006
Presion arterial diastdlica -0.022 0.020 1.158 0.282 0.979
Leucocitos 0.000 0.000 0.326 0.568 1.000
Proteina C reactiva 0.322 0.059 30.136 0.000 1.380
Glucosa -0.002 0.003 0.492 0.483 0.998
Hemoglobina -0.270 0.086 9.892 0.002 0.763
Constante 0.007 1.419 0.000 0.996 1.007

OR=0dds ratio

La tabla 4 muestra el analisis multivariado de factores para prondstico de mortalidad
en ECV isquémica empleando la regresion logistica primaria, incluyendo el INL,
encontrandose que aun cuando los pacientes presentaran caracteristicas similares
en cuanto al resto de factores, el presentar INL = 3.5 multiplica la probabilidad de
muerte por 11.854 (p =0.000 < 0.01) en comparacion con el que presenta un INL
inferior. Asimismo, el aumento de la proteina C reactiva constituye un factor de
riesgo (p=0.000 < 0.01) para la muerte por ECV isquémica, la que al aumentar en

1 unidad multiplica la probabilidad de morir debido a esta enfermedad por 1.380.
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V. DISCUSION

El presente estudio tuvo como fin determinar la validez del indice neutréfilo-linfocito
como pronéstico de mortalidad en Enfermedad Cerebrovascular isquémica. A su
vez también se analiz6 el impacto de las variables intervinientes sobre la

mortalidad, con la finalidad de eliminar un posible sesgo de confusion.

La mortalidad por ECV isquémica hallada en nuestro estudio fue de 25.8%. Este
resultado difiere de la mortalidad a nivel mundial, que para el afio 2022, fue de
16.2%; segun la OMS (26). Asimismo, es més alto que el encontrado por Tereza y
col. (27) en Brazil durante el afio 2022; donde se encontré6 una mortalidad
aproximadamente del 20.9%. Por otro lado, Malaga y col. (28) en Pera durante el
afio 2018, encontraron una mortalidad intrahospitalaria por ECV isquémica del
19.7%. Mientras que Reyes (7), encontré una mortalidad menor, de 8.6%. A pesar
de las diferentes prevalencias en los estudios mencionados, vemos que nuestra
mortalidad es mayor en un 5% con respecto a la mayoria de ellos; esta diferencia
puede deberse a que el Peru es un pais aun en vias de desarrollo y por lo tanto
presenta deficiencias y limitaciones en el sector salud tanto en recursos humanos,
materiales, equipos diagndsticos e infraestructura; lo cual conlleva a una deficiente
valoracién funcional, demora en el diagnéstico, estancia intrahospitalaria

prolongada y mortalidad aumentada. (28)

Al realizar el andlisis de las caracteristicas basales de los pacientes con ECV
isquémica; se determin6é que ambos grupos fueron similares segun género y edad
(p>0.05), como lo corrobora Reyes (7) en su estudio realizado en Truijillo-Peru con
valor p=0.96 para el género y p=0.63 para la edad. Mientras que Arizaga (16), en
Piura; encontro diferencia para la edad (p<0.05) y similitud para el género (p=0.104).
Si bien la similitud de géneros estadisticamente se evidencia en diversos estudios;
la ligera diferencia a favor del sexo masculino podria deberse a cambios de los
niveles de testosterona a lo largo de su vida. Por otro lado, la edad de ambos grupos
se encuentra entre 62-89 afnos; la prevalencia en este grupo etario podria darse por
cambios vasculares debido al envejecimiento. (29,30)

Con respecto al INL se encontrd un INL promedio en fallecidos, de 9.63 £ 7.12 y en

sobrevivientes de  4.05 + 2.02, con diferencia estadistica significativa (p=0.000).
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Estos resultados coinciden con lo hallado por Reyes (7), quien encontré un INL de
9.13 + 6.7 para el grupo de fallecidos vs un INL de 5.08 £ 3.47 (p=0.006). Un estudio
similar de Gokham (31), hall6 un promedio de INL en fallecidos de 9.92 + 6.32 vs
un INL de 3.97 £ 2.36 en sobrevivientes (p=0.001). Otro estudio que es similar es
el de Lok y colaboradores (32), en donde se encontré un INL de 12.1 + 4.5 para los
fallecidos vs un INL de 2.7 + 1.5 (p=0.011). Luego del analisis de todos los estudios
previamente mencionados, se encontré similitud con el presente; evidenciandose
un INL mayor en el grupo de los fallecidos por ECV isquémica; esto puede deberse
a una respuesta inflamatoria desencadenada por eventos neuroquimicos

producidos por la hipoperfusion prolongada sostenida en el area isquémica. (5)

Dentro de las variables intervinientes estudiadas se encuentra la presion arterial
sistélica (PAS) y diastdlica (PAD). En este estudio se encontré una PAS media de
122.04 £ 28.13 mmHg en fallecidos y una PAS media de 133.17 + 32.26 mmHg en
sobrevivientes (p=0.009 < 0.01), y una PAD media de 70.64 =+ 14.26 mmHg y 76.81
*+ 14.84 mmHg (p=0.002 < 0.01), respectivamente. Estos datos concuerdan con
Reyes (7); quién encontré PAS media de 127.2 £+ 27.9 mmHg en fallecidos y una
PAS media de 138.09 + 29.07 mmHg en sobrevivientes (p=0.07), y una PAD media
de 68.4 + 10.68 mmHg y 76.52 + 14.46 mmHg (p=0.09), respectivamente. A pesar
de no haber significancia estadistica en el estudio de Reyes (7); se observa una
ligera diferencia en PAS y PAD en el grupo de fallecidos; al igual que el presente
estudio. Por otro lado, Tokgoz (33) y colaboradores contrarrestan lo mencionado,
ya que se encontr6 PAS media de 141.6 + 27.3 mmHg en fallecidos y una PAS
media de 134.0 + 31.1 mmHg en sobrevivientes (p=0.32), y una PAD media de 82.6
+14.1 mmHgy 81.1 £ 13.8 mmHg (p=0.65), respectivamente; el cual coincide con
la literatura estudiada, donde se indica que la presion arterial alta es un factor
pronéstico de la mortalidad. Mientras que el presente estudio y el de Reyes;
presentan un efecto protector paraddjico de la presion arterial elevada; el cual
podria estar justificado por la misma fisiopatologia de la ECV isquémica; la cual
produce falla en los mecanismos de autorregulacion cerebral, es decir, si la presion
arterial media disminuye, la presion de perfusion cerebral va a disminuir; y cuando
estos valores disminuyen a menor de 50 mmHg, el flujo sanguineo va a verse
comprometido logrando que la zona isquémica se expanda o el cuadro empeore;

aumentando asi la mortalidad. (34)
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Otro parametro estudiado fue leucocitos totales; encontrandose que los fallecidos
presentaron 11068.10 = 4980.14 U/mm de leucocitos y los sobrevivientes de
9927.94 + 4300.46 (p=0.062 > 0.05). Mientras que Tokgoz (33) encontré que el
grupo de fallecidos present6 12100 + 3800 U/mm y los sobrevivientes de 10000 *
3100 U/mm (p=0.009). Asimismo, similarmente Reyes (7) encontrd que el grupo de
fallecidos present6 23260 + 6190 U/mm y los sobrevivientes de 9040 + 3436 U/mm
(p<0.001). Como vemos los hallazgos en los diferentes estudios, demuestran que
la leucocitosis fue mayor en el grupo de mortalidad; esto puede deberse a que en
una ECV isquémica se presenta un alto grado de inflamacion e infiltracion en la
zona de penumbra isquémica cerebral; generando mayor deterioro y mortalidad.
(35,36) Actualmente, el INL podria ser un mejor marcador que la leucocitosis; ya
que se ha evidenciado que el indice podria estar alterado, a pesar de contar con
leucocitos totales normales. (37) Esto puede deberse a que el INL no se ve alterado
en condiciones fisioldgicas como la deshidratacién o el ejercicio; pero por sobre
todo a que el INL contiene 2 vias inmunolégicas, una de ellas, integra los efectos
nocivos inflamatorios de los neutréfilos y la otra la linfopenia que indica estrés

fisiologico y mal estado general. (38)

Por otro lado, también se analiz6 la proteina C reactiva (PCR); encontrandose que
el grupo de fallecidos obtuvo 5.83 + 4.49 mg/dl, mientras que los sobrevivientes
1.98 + 2.36 mg/dl (p=0.000 < 0.001). En similitud Garcia y colaboradores (39)
encontraron que el grupo de fallecidos obtuvo una PCR promedio de 7.99 + 8.68
mg/dl y el de sobrevivientes obtuvo 3.58 + 6.19 mg/dl (p < 0.001); esto se puede
deber a tres posibles causas; la primera es que ésta puede reflejar el grado de
gravedad del accidente cerebrovascular, correlacionandose con el grado de
inflamacion directamente por alteraciones en la biodisponibilidad del 6xido nitrico y
el aumento del estrés oxidativo; como consecuencia del infarto cerebral; la segunda
es que la concentracion de PCR puede indicar una enfermedad aterosclerdtica
inestable subyacente y podria estar asociado con los hechos de trombosis que
suceden sobre la placa ateromatosa, pues se ha visto que es capaz de incitar la
formacion de factor tisular por parte de los macrofagos, y de promover un estado

protrombdético al sobreexpresar moléculas antifibrinoliticas; y la dltima es que la
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PCR puede aumentar como consecuencia de complicaciones secundarias del

accidente cerebrovascular en el momento del muestreo. (40)

Asimismo, también se analiz6 la glicemia al ingreso para el grupo de fallecidos fue
un promedio de 139.82 £ 71.91 mg/dl y para los sobrevivientes de 136.10 = 67.19
mg/dl (p=0.689 > 0.05). El estudio de Asmat (41), evidencia una glicemia promedio
para los fallecidos de 149.4 + 41.7 mg/dl y 121.8 + 30.5 para los sobrevivientes
(p<0.001); que comparado al presente estudio vemos que coincide que el grupo de
fallecidos tiene mas glicemia que el de los sobrevivientes; pero éste si presenta
significancia estadistica. Mientras que el estudio de Reyes (7) evidencié que la
glucosa promedio para los fallecidos fue de 119.2 + 32.97 mg/dl y 121.71 + 57.93
para los sobrevivientes (p=0.83); siendo ligeramente mayor para los sobrevivientes,
pero no siendo significativamente estadistico; estas diferencias pueden darse por
el horario y condiciones de toma de muestra; en el presente estudio fue tomada
una glucosa al azar al ingreso. La literatura encuentra que el aumento de glucosa
en sangre es secundaria al aumento de cortisol y norepinefrina, hormonas que se
liberan luego de un evento isquémico y esta relacionada con aumento de la lesion
en tejido isquémico mediante el origen de radicales libres y el agravamiento del
edema cerebral por la activacion de las metaloproteinasas. Se asocia con falla de
los mecanismos de autorregulacion cerebral, produciendo disminucion en la
perfusion, predisponiendo a empeoramiento de la isquemia, dafios irreversibles y
mortalidad. También esta relacionada con incremento en el volumen del infarto
cerebral y de la zona de penumbra por el aumento de acidosis intracelular,

conduciendo a disfuncion mitocondrial y a dafio celular irreversible. (42)

Por dltimo, se analizé dentro de las variables intervinientes a la hemoglobina,
encontrando que el grupo de fallecidos obtuvo un promedio de 11.66 + 2.20 g/dl y
los sobrevivientes de 12.69 + 2.05 g/dl (p=0.000 < 0.001). Mientras que Gunes (43)
encontré una hemoglobina promedio para el grupo de fallecidos de 13.5 + 1.81 g/dl
y 13.6 £ 2.12 g/dl para los sobrevivientes (p=0.64). Vemos que, al andlisis el estudio
comparativo muestra ligera tendencia a un mayor nivel de hemoglobina a pesar de
no tener diferencia estadisticamente significativa; esto puede deberse a que el
suministro de oxigeno al cerebro esta asociado con la viscosidad de la sangre y los

niveles de hemoglobina; y puede producirse alteracion en la regulacion cerebral en
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una etapa temprana cuando la hemoglobina estd en un nivel bajo. Ademas, la
anemia podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria. Estos marcadores
inflamatorios podrian afectar el prondstico tras un ictus. Algunos de estos son: El
TNF-a; el cual participa en el proceso de lesion isquémica y la IL-6 que permite el

pronéstico adverso después del accidente cerebrovascular. (44)

En el estudio se tomaron dos puntos de corte; uno como promedio de los puntos
de corte utilizados en la literatura de 3.5 y el otro en base a andlisis estadistico
mediante el indice de Youden; cuyo valor fue 4.7, siendo éste el punto de corte mas
Optimo debido a que con este punto se obtenia mejor equilibrio entre los parametros
de sensibilidad (94.5% vs 80.8%), especificidad (45.7% vs 75.7%), valor predictivo
positivo (37.7% vs 53.6%) y negativo (96% vs 91.9%); y principalmente mejoraba
el area bajo la curva. (0.704 vs 0.783). Estos hallazgos se asemejan a aquellos
obtenido por Reyes (7), quien tomd dos puntos de corte (5y 3.73), encontrando una
sensibilidad (72% vs 96%), especificidad (60% vs 46.4%), VPP (15% vs 14.4%),
VPN (99%) y é&rea bajo la curva de 0.74. Por otro lado, similarmente a nuestro
estudio Tokgoz (33) encontré un punto de corte optimo en su estudio de 4.81, con
una sensibilidad de 94.7%, especificidad de 70.5%, VPP de 31.6%, VPN de 98.9%,

con area bajo la curva de 0.87.

Mediante el andlisis de los datos descritos mencionados anteriormente, llegamos
al consenso de que el INL es un examen prondstico con alta sensibilidad; el cual
es un resultado compatible con la literatura debido a la etiopatogenia de la
enfermedad ya descrita. Con baja especificidad; debido a que el INL puede
alterarse con diversas enfermedades que cursen con procesos inflamatorios, tales
como sepsis, enfermedades metabdlicas, cardiovasculares entre otras (37);
ademas de contar con un VPP bajo, el cual es directamente proporcional a la
prevalencia de una enfermedad, disminuyendo con ésta, tal y como es el caso de
la ECV isquémica en esta institucion. Por otro lado, cuenta con un VPN alto, lo cual
podria sugerir un mejor pronostico con un INL menor. (45) Mientras que el area bajo
la curva que se obtuvo fue de 0. 704 y 0.783, viendo que la mejor area obtenida fue
con el punto de corte 6ptimo; esto nos indica que el INL tiene capacidad moderada

discriminativa (»0.7), por lo tanto, el INL es un moderado predictor de mortalidad,
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por lo que se debe adicionar a otros predictores a fin de maximizar su pronadstico.
(46)

Cabe mencionar que hasta la fecha no se ha logrado determinar el punto de corte
mas adecuado de INL, debido a que diversos autores difieren en el punto de corte
como Forget (47), quién encontré que el valor 6ptimo de INL estaba era 3.53.
Mientras que Fang (48) obtuvo un punto de corte de 3.2. Asimismo, Zhang (49) en
su metanalisis encontrd 9 estudios sobre el valor prondstico del INL en pacientes

con ECV isquémica con puntos de corte 6ptimos entre 2.39 y 10.59.

Con el analisis multivariado reafirmamos que el INL = 3.5 sigue siendo predictor de
mortalidad en ECV isquémica independiente; ya que multiplica la probabilidad de
muerte por 11.854 (p=0.000) en comparacion con el que presenta un INL inferior;
pese al analisis con las variables intervinientes (leucocitos, presion arterial, proteina
C reactiva, glicemia y hemoglobina); esto se encuentra sustentado anteriormente
por la fisiopatologia de la enfermedad. Dentro de éstas segun el mismo analisis la
proteina C reactiva constituye un factor asociado a la mortalidad (p=0.000) por ECV
isquémica, lo cual significa que este marcador demuestra por si solo ser un buen

predictor. (7)

A nivel sudamericano, nacionales y locales no hay muchos estudios realizados
sobre el INL como factor predictivo de mortalidad en ECV isquémica, por ello este
estudio puede ser importante para dar a conocer este marcador dentro de nuestro
entorno, ya gue tiene la ventaja de ser un indicador precoz, facil de obtener y de
bajo costo; y que a la actualidad estd surgiendo su importancia en distintas
enfermedades. (37,38)

Dentro de las limitaciones; en primer lugar, mencionamos las relacionadas con la
obtencion de la base de datos; por la demora en la extraccion de datos de la base
de la institucion. Luego las relacionadas al disefio de estudio; ya que, por ser
retrospectivo, solo se baso en historias clinicas electronicas, no garantizando la
confiabilidad de todos los datos. Ademas, por la falta de informacién en las historias
clinicas, no se pudieron tomar otras variables como escala de coma de glassgow,

volumen de infarto, el puntaje en la escala de NIHSS. Por ultimo, no se tuvieron en
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cuenta muchas comorbilidades y factores ambientales que podrian haber afectado

los niveles de marcadores inflamatorios.

VL. CONCLUSIONES

1. Elindice Neutrofilo-Linfocito tiene validez moderada como pronéstico de
mortalidad en enfermedad cerebrovascular isquémica.

2. El punto de corte 6ptimo del indice Neutrofilo-Linfocito obtenido fue de
4.7 con sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
negativo de 80.8%; 75.7%, 53.6% y 91.9%, respectivamente; con un
area bajo la curva ROC de 0.783.

3. La proteina C reactiva fue el factor asociado mortalidad por enfermedad

cerebrovascular isquémica segun el andlisis multivariado.
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VII.

RECOMENDACIONES

1. Utilizar otros scores pronésticos de mortalidad para ECV isquémico con el

fin de maximizar o potenciar el pronéstico del indice Neutrofilo-linfocito.
Realizar otros estudios prospectivos, multicéntricos; con la finalidad de
analizar otras variables no consideradas en esta investigacion, tales como
escala de coma de glassgow, volumen de infarto, escala de Rankin
modificada, escala prondstica de NIHSS.

Realizar estudios acerca de la proteina C reactiva como factor de riesgo

para mortalidad por Enfermedad Cerebrovascular isquémica.

. Utilizar el punto de corte 6ptimo de indice Neutréfilo-linfocito obtenido en

este estudio en pacientes que sufren de Enfermedad Cerebrovascular
isquémica; para contribuir con el personal de salud en la toma de
decisiones terapéuticas para un mejor control de la enfermedad y

disminucion del desenlace fatal.
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ANEXOS

ANEXO N° 01: Tabla de operacionalizaciéon de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO Y ESCALA INDICADOR

Variable de resultado

Tasa de muerte en un lugar y en un periodo de tiempo Registro de ausencia de funciones vitales en la * Si
Mortalidad Cualitativa nominal
determinados en asociacion con la poblacion total. historia clinica * No

Variable de exposicion

Cociente de la division entre los neutréfilos y linfocitos
Marcador inflamatorio de valor prondstico en enfermedades . . + 235
en su valor absoluto, obtenidos en el hemograma de Cualitativa nominal
cardiovasculares. +<35
ingreso. Punto de referenciaa 3.5.

indice Neutréfilo Linfocito

Variables intervinientes

Periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento hastala Edad cronolégica del paciente al momento de la
Cuantitativa de razén Afios
actualidad. admisién hospitalaria.

“ Conjunto que forman los sujetos de cada sexo, dentro de un Autoconnotacion de identidad sexual de cada persona * Hombre

. . ) o . . Cualitativa nominal i
contexto sociocultural, mas no exclusivamente biologico. desde un punto de vista sociocultural + Mujer

Es la fuerza de la sangre que empuja las paredes de las Valor medido por esfigmomanoémetro al ingreso y
Presion arterial Cuantitativa de razén * mmHg
arterias, cuando el corazén bombea. registrado en historia clinica
Es un tipo de azucar que se encuentra en la sangre y que es Dato obtenido por el laboratorio de analisis clinico y
Cuantitativa de razén * mg/dl
esencial para el funcionamiento del organismo. registrado en la historia clinica al ingreso.
Metaloproteina eritrocitaria, contenedora de Hierro, que
Dato obtenido del hemograma completo y registrado
Hemoglobina captura y transporta el dioxigeno (O2) a través del sistema Cuantitativa de razén + g/di
. . en la historia clinica al ingreso.
circulatorio.
Son parte del sistema inmunitario y tienen como funcion ~ Dato obtenido del hemograma completo y registrado
Leucocitos Cuantitativa de razén U/mm3
colaborar para protegerlo de las infecciones. en la historia clinica al ingreso.

Secuencia de proteina pentamérica formada por el higado,

cuyo nivel incrementa como consecuenciade la inflamacién,

. Dato obtenido por el laboratorio de analisis clinico y

Proteina C reactiva siendo de fase aguda e inducida principalmente porla Cuantitativa de razén * mg/dl
registrado en la historia clinica al ingreso.

Interleucina 6 que estimula la transcripcion del ésta misma

en el hepatocito.
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ANEXO N° 02: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Validez del indice neutrofilo-linfocito como pronéstico de mortalidad en

Enfermedad Cerebrovascular Isquémica

l. DATOS GENERALES:
Codigo de paciente: Edad: Sexo: M |:| F |:|

Il. VARIABLE DE EXPOSICION:

Recuento de neutrofilos:

Recuento de linfocitos:

Indice neutréfilo-linfocito:

l"l. VARIABLE DE RESULTADO.:
Resultado al alta: Sobreviviente |:| Fallecido |:|

IV.  VARIABLES INTERVINIENTES:

e PRESION ARTERIAL: mmHg
e LEUCOCITOS: /mm3
e PROTEINA C REACTIVA: mg/dI
e GLICEMIA AL INGRESO: mg/dl
e HEMOGLOBINA AL INGRESO: g/dl
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ANEXO N° 03: CERTIFICADO DE APROBACION DE ETICA

AESSB[UG RED PRESTACIONAL LAMBAYEQUE

HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CERTIFICADO DE APROBACION ETICA:
N° 088- CIEI-RPLAMB.2023

El Presidente del Comité Instituclonal de Etica en Investigacién de la Red Prestacional Lambayeque,
hace constar que, el protocolo de Investigacién sefialado a continuacién fue APROBADO:

- Titulo del Estudlio: *Validez del Indice neutréfilo-linfocito como pronéstico de mortalidad en
Enfermedad Cerebrovascular Isquémica”

- Investigador Principal(es): Monlafez Véasquez, Danlela Valeria
- Asesor (es): Dr. Alcantara Figueroa, Christian Eduardo

- Co Asesor (es): Dr. Danny Rafael Sanchez Esquerre

- Institucién: UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO - SEDE TRUJILLO. FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD. ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA.

Para la aprobacién se ha considerado el cumplimiento de pautas éticas en investigacion, incluyendo
el balance beneficio/riesgo, confidencialidad de los datos y ofros.

Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologla y aspectos éticos debe ser solicitada
a este comité.

El periodo de vigencia de |a presente aprobacién sera de 05 meses; desde el 13 de octubre del 2023
al 13 de marzo del 2024, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de anticipacién.

Sirvanse enviar el informe final del estudio, una vez concluido el mismo a la Oficina de Investigacion
y Docencia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

Chiclayo, 13 de oclubre del 2023

STVicva
(CIEI-RPLAMB.: 13-OCT-2023)
Folios: ( )

[ NIT | 7550 [ 2023 | 088 |

STVicva clevambayequeossalud gmail com Plaza de la Seguridad Social S/N Chiclayo - Lambayeque, Pery
0991642709 - 978936358 W 074481120 anese 3507
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