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RESUMEN

Con la finalidad de determinar la asociacion entre la leucocitosis a ingreso
hospitalario y el mal estado funcional a alta hospitalaria en pacientes con ictus
isguémico atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 al
2014. Se redizd un estudio observacional, retrospectivo, analitico, tipo casos y
controles en 270 pacientes con ictus isquémico confirmado por estudio de
neuroimagen. El 50,4% fueron varones y € 49,6% fueron mujeres, la edad
promedio de los pacientes que presentaron leucocitosis a ingreso hospitalario fue
71,2 £ 15,2 anos, y tuvieron una estancia hospitalaria de 8,5 £ 5,7 dias. El 82,2%
delos casosy € 72,2% de los controles presentaron mal estado funcional a alta;
delos casos, € 78,9% presento puntgje en la escala de Rankin modificada del 3 a
5y d 3% presentd puntge 6. Se concluye que la leucocitosis al ingreso
hospitalario estd asociada al mal estado funcional a atay explica el 15% de los
pacientes que presentan mal estado funcional a alta.

ABSTRACT

In order to determine the association between leukocytosis at admission and poor
functiona status at discharge in patients with ischemic stroke treated at Hospital
Belén de Trujillo during the period 2010 to 2014. We have done an observational,
retrospective, analytical, case-control study in 270 patients with ischemic stroke
confirmed by neuroimaging study. Within our patients with leukocytosis at
admission 50,4% were male and 49,6% were female, its average age was 71,2
15,2 years, and its hospital stay of 8,5 + 5,7 days. The 82,2% of cases and 72,2%
of controls had poor functional status at discharge; cases, 78,9% had scores on the
modified Rankin of 3 to 5 and 3% had score 6. We conclude that leukocytosis at
admission is associated with poor functional status at discharge and explains the
15% of patients with poor functional status at discharge.
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CAPITULOI

INTRODUCCION

1. Antecedentesdel problema:

El accidente cerebrovascular (ACV) o ictus es un problema de salud
publica segun la Organizacion Mundial de la Salud, que constituye la segunda
causa global de muerte (9,7%), de las cuales 4,95 millones de la poblacién
mundial ocurren en paises con ingresos medios y bajos. Su tasa de recurrencia
a 2 afos va del 10% a 22%, de no existir intervenciones de prevencion
adecuadas, se calcula que para el afo 2030, su incidencia se incrementara hasta
aa% (2,

Los casos de ictus anualmente registrados en el Hospital Belén de Trujillo
son 210, de los cuales € 40% son ictus isquémico. El ictus es una de las
enfermedades neurolOgicas mas frecuentes y con alta letalidad. Uno de los
indicadores, que esta atrayendo la atencién hoy en dia, es € cambio en €
recuento de glébulos blancos de los pacientes con ictus, por lo cua es
importante estudiar si la leucocitosis a ingreso hospitalario esta asociada a
estado funcional al ata

Los estudios que investigan € prondstico de los pacientes con ictus
isqguémico con respecto a la discapacidad fisica a egreso hospitalario son
escasos en nuestro medio; por lo que creemos que con |os resultados obtenidos
mediante este trabajo se podria predecir de manera temprana, répida, barata'y
accesible € estado funcional al ata hospitalaria en relacion a la presencia de

leucocitosis a ingreso hospitalario, parametro Util en la evaluacion temprana
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de los pacientes con ictus isquémico. La finalidad de nuestro estudio es
optimizar la atencion sanitaria, 10s recursos sanitarios y la toma de decisiones
clinicas, para proporcionar informacién prondstica y precisa a médicos,

familiaresy pacientes G4,

Segun estudios realizados la leucocitosis a ingreso hospitalario parece
estar asociada a un mal pronostico del estado neuroldgico a alta hospitaaria
Segin Nayak A. etal )y Yanbo Pengeta (© | en un estudio mostraron
que € aumento en e recuento de leucocitos a ingreso hospitalario esta
asociado a mal estado funcional a ata y a la mortalidad intrahospitalaria,
ademés de ser un predictor independiente de gravedad en los pacientes con
ictus isquémico. Asi mismo, Masoud et D, Ye K. etad @ y Furlan
JC.etd ), demostraron que e aumento de leucocitos séricos durante las
primeras fases del ictus isguémico es un factor prondstico independiente de un
mal estado funcional a ata medida con la escala de Rankin modificada. Sin
embargo, Farhad et a (1%, demostraron en su estudio que & recuento de
glébulos blancos no esta asociado al estado funcional al alta; asi mismo
Whiteley et al V) Kotoneta (2 yZiaetal (3, encontraron que no
hay ninguna asociacién entre € recuento leucocitario y la dependencia a alta,
concluyendo que €& recuento de glébulos blancos no tiene capacidad para

predecir €l resultado del estado funcional después de un ictus isquémico.

Nuestro trabajo de investigacion busca saber si la leucocitosis a ingreso
hospitalario esté4 asociada a mal estado funciona a ata hospitalaria en
pacientes con ictus isquémico, ya que segun los estudios realizados
anteriormente hemos observado algunas diferencias entre los resultados y es
esta observacion la que nos ha motivado a realizar € presente trabajo de

investigacion.



2. Formulacién de problema cientifico:

¢Existe asociacion entre la leucocitosis a ingreso hospitalario y el mal estado

funcional a alta en pacientes con ictus isquémico?

3. Hipotesis:

- Ho: La leucocitosis a ingreso hospitalario no esta asociada a ma estado
funcional a alta hospitalaria en pacientes con ictus i squémico.
- Hp. La leucocitosis a ingreso hospitalario estéa asociada a ma estado

funcional a ata hospitalaria en pacientes con ictus i squémico.

4. Objetivos:

4.1.0bjetivo general:

- Determinar la asociacion entre la leucocitosis a ingreso hospitalario y el mal

estado funcional al ata en pacientes con ictus isquémico.

4.2.0bjetivos especificos:

- Ddimitar € nuimero de pacientes que presentan leucocitosis al ingreso

hospitalario en pacientes con ictus isgquémico.
- ldentificar el mal estado funcional al alta en pacientes con ictus isquémico.

- Determinar la mortalidad de los pacientes con ictus isguémico que

presentaron leucocitosis a ingreso hospitalario.

- Establecer si laleucocitosis al ingreso hospitalario estd asociada al mal estado
funcional al ata en pacientes con ictus isquémico.
3



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

El accidente cerebro vascular (ACV), ictus o stroke, es € término clinico
gue describe la injuria cerebral aguda por disminucién del flujo sanguineo o
hemorragia en un area del cerebro, dando como resultado déficit neurol 6gico;
caracterizado por € rgpido desarrollo de signos neuroldgicos focales, que

persisten por més de 24 horas, sin otra causa aparente que e origen vascular
(1,1-’-1-)_

Se prevé que la cantidad de ictus por afio aumente dramaticamente a
medida que la poblacion envejezca, y se ha estimado que en Latinoamérica se
triplicaran para e ano 2024. En e Perd, un estudio realizado en el Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen durante 11 afios, revela que €l ictus representa el
38,1% del total de pacientes hospitalizados, de los cuales € 76,2% presentaron
ictusisquémico y & 23,8% ictus hemorragico, con una mortalidad de 5,36% y

24,10% paraictus isquémico y hemorragico respectivamente  (15),

El ictus, se clasifica en dos subtipos. isquémico y hemorrégico. El ictus
isqguémico es la consecuencia de la oclusion de un vaso y puede tener
manifestaciones permanentes que implican un dafio neurona irreversible; o
transitorias como el ataque isquémico transitorio, que se resuelven en menos
de24 horas (%,

En pacientes con sospecha de ictus debe realizarse una exploracion general

y neuroldgica; seguida de una neuroimagen, la tomografia computarizada

(TC), que es € estudio de eleccidn por ser accesible y rapida, ademas de ser €
4



primer método de exploracion ante la sospecha de ictus, que permite
confirmarlo o descartarlo dentro de las primeras 24 a 48 horas @%; o
aternativamente una resonancia magnética (RM), que sigue siendo €l patrén

deoro (1617)

El ictus isquémico se establece cuando € flujo sanguineo cerebral es menor
a 10 a 12 ml/100 g/min provocando lafalla de las bombas ionicasy € cese de
la sintesis del ATP que permite €l ingreso de calcio a la célula provocando
destruccion celular. El fallo en la produccion enérgica, la acidosis léctica, €
aumento del calcio citosolico, el exceso de radicales libres parecen ser pasos

importantes en |os procesos que conducen alamuerte neuronal (4.

Las principales interleucinas que intervienen en la inflamacion inducida
por laisquemia cerebral son lainterleucina-1 (IL-1), lainterleucina-6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumora (TNF); siendo la IL-1 la que se encuentra sobre
expresada durante la isquemia cerebral (%), La IL-1 induce la expresion de
moléculas de adhesion intercelular-1 (MAIC-1), aumentando la interaccion de
los leucocitos con € endotelio vascular, siendo las primeras células que se
presentan en € lugar de injuria a producirse €l ictus, € cual mediante los
mecanismos de marginacion, adhesion y transmigracién, provocan dafio a
nivel de la barrera hematoencefalica, ocluyendo la microcirculacion cerebral

(18.19) 1 os leucocitos activados tienen la capacidad de liberar sustancias
como €l éxido nitrico, elastasa, mieloperoxidasa, radicales libres, entre otros;
gue en conjunto g ercen un efecto citotoxico sobre las membranas celulares y
el endotelio, ademas de ocasionar vasodilatacion y aumento de la
permesbilidad ~ (11:20),

El deterioro temprano, es decir entre las 0 a 72 horas implicala conversion
de la zona de penumbra isgquémica en una lesion irreversible, proceso mediado

por mecanismos hemodinamicos y bioquimicos de la circulacion cerebral
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local. La reduccion en @ flujo sanguineo cerebral causaria dafio neuronal
temprano por la reperfusion posterior que es la que conduciria a una respuesta
inflamatoria, logrando una mayor destruccion neurona del area
afectada (?122)_ Pao-Yu Wang et a  (?3), observaron mediante tomografia
de perfusion cerebral por emision de foton Unico con trazadores tecneciados
(SPECT 99mTc-HMPAO) la infiltracion de leucocitos en areas de defecto de
perfusion durante 5 semanas luego de un ictus isquémico en fase aguda vy
mediante el estudio histopatol6gico se documentd que los leucocitos son las
principales células que participan en la inflamacion aguda de pacientes con

ictus isquémico.

Estudios experimentales con microscopia electronica han demostrado que
los leucocitos ocluyen la microcirculacion en tejido isquémico a pesar de una
rapida reperfusion arterial; éstos mecanismos conducirian a un dafio
secundario de la microcirculacion cerebral, por alteracion de la permeabilidad,
formacion de agregados celulares intravasculares, lesion endoteial y
reactividad vascular, 10 que ocasionaria € fendbmeno de no reflujo, que
cerraria el circulo y se perpetuaria el proceso isquémico  (202224); pues seglin
estudios realizados un aumento de recuento de leucocitos en las primeras 12
horas del inicio del ictus isquémico es un fuerte factor prondstico de
morbilidad y mortalidad ~ (25:26),

Entre los indices més empleados para evaluar la discapacidad fisica
funciona por su simplicidad, sensibilidad y validez tenemos a la escala de
Barthel y ala escala de Rankin modificada. Estas permiten evaluar objetiva y
dindmicamente las alteraciones neuroldgicas del paciente a través de una
puntuacién de discapacidad fisica funcional. La escala de Rankin modificada
(MRS) es una escala ordinal y jerarquica que mide la tasa de discapacidad
fisica funciona global después del ictus, siendo la més completa y
ampliamente utilizada para medir € estado clinico a ata en pacientes con

6



ictus isquémico; siendo seleccionada frente a otras escalas por tener ventajas
de facilidad, rapidez y una excelente validez; e cual se asigna a los pacientes

en siete niveles de discapacidad fisicafuncional (72829 (Anexo N° 1).

L os pacientes que obtienen un grado de 0, 1 y 2 son aquellos pacientes con
buen estado funcional al egreso hospitalario, es decir pacientes independientes;
y los pacientes con un grado de 3, 4, 5 y 6 son aguellos con mal estado
funcional a egreso hospitalario, es decir, discapacidad fisica dependiente
(Grado: 3, 4, 5) o fallecimiento (Grado: 6) (2830:31)

Seguin € trabajo realizado por Masoud et al ), en Irén, en € afio 2012,
realizé un estudio analitico descriptivo en 150 pacientes con ictus isquémico.
El estudio revelé que la leucocitosis a ingreso hospitalario asociado al
aumento de puntuacion en la escala de Rankin a alta hospitalaria son
considerados como factores de riesgo independientes de mortalidad, ademas de
revelar la asociacion poco significativa entre € recuento de leucocitos y la
puntuacion en la escala de Rankin al ingreso hospitalario, a diferencia de la
asociacion significativa entre el recuento de leucocitos a ingreso hospitalario y

la puntuacion en la escala de Rankin a alta hospitalaria.

De la misma forma, Nardi K. et al  #2), en @ afio 2012 evaluaron a 811
pacientes. El estudio demostré que la elevacion de leucocitos en la fase aguda
de la isquemia cerebral es un factor independiente de gravedad del ictus
isquémico y del estado funciona dependiente después de 72 horas ocurrido €
Ictus.

KimJ. etal ©3 en d afio 2012, investigaron la relacion entre el recuento
de leucocitos con la severidad neurolgica, incluyeron 779 pacientes con
primer evento de ictus isquémico. Se encontrd que e recuento de leucocitos y

neutrofil os total es altos estuvieron relacionados con ictus mas grave a ingreso;



y con un mal estado funcionatl a !os tres meses (p= 0,020).

Kumar AD. y cols % en @ afio 2013, estudiaron a pacientes con ictus
isquémico que acudieron dentro de las 48 horas de aparicion de los sintomas.
Se encontrd que 96 pacientes de los 292 (33%) pacientes seleccionados tenian
discapacidad fisica; de los cuaes, los pacientes que tuvieron ma estado
funciona (Grado: 3 a 6) tuvieron niveles de leucocitos significativamente mas
altos € dia del ictus isquémico (p= 0,013 y p= 0,007, respectivamente), en

comparacion con los pacientes con buen estado funcional (Grado: 1-2).

De la misma forma un estudio realizado por Furlan JC. y cols. ) en d
ano 2014, asocia € recuento de leucocitos con € estado funciona en pacientes
con ictus isquémico, concluyendo gque por cada 1 000 leucocitos en aumento a
partir del rango referencial, la leucocitosis se asocia a un mal estado funcional
al alta hospitalaria (OR 1,04; I1C del 95%, p= 0,0005).

Estos resultados refuerzan la necesidad de realizar mas estudios en la
terapia de inmunomodulacién dirigidas a la respuesta inflamatoria después del
ictus isgquémico agudo, para considerar enfoques terapéuticos mediante el

tratamiento anti-inflamatorio  (8:21:34)



CAPITULO 111

MATERIAL Y METODOS

1. Material:
1.1. Poblacion:
1.1.1. Poblacién diana o univer so:
Todos los pacientes con diagndstico de ictus isquémico atendidos en la
Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén de Trujjillo.

1.1.2. Poblacién de Estudio:
Todos los pacientes con ictus isgquémico atendidos en la Unidad Operativa
de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo en e periodo 2010-2014, que

cumplan con los criterios de seleccion (249,

Criterios de Seleccion:

Casos:
CriteriosdeInclusion:

- Pacientes que en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario presentan
leucocitosis.

- Diagnostico confirmado de ictus isguémico por neuroimagen.

- Primer evento de ictus isguémico diagnosticado por neuroimagen.

- Edad mayor eigual de 15 afios.



Criterios de Exclusion:

Pacientes que en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario presentan
leucopenia.

Diagnostico de sepsis 48 horas antes 0 después del ictus isgquémico.

Usuarios de corticoides en e mes anterior al ingreso hospitalario o durante la
hospitalizacion.

Historia clinica de acceso restringido y/o incompl eto.

Controles:

Criteriosde Inclusion:

Pacientes que en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario presentan
leucocitosis.

Diagnostico confirmado de ictus isquémico por neuroimagen.

Primer evento de ictus isgquémico diagnosticado por neuroimagen.

Edad mayor eigual de 15 afios.

Criterios de Exclusion:

Pacientes que en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario presentan
leucopenia.

Diagndstico de sepsis 48 horas antes 0 después del ictus isquemico.

Usuarios de corticoides en € mes anterior al ingreso hospitalario o durante la
hospitalizacion.

Historia clinica de acceso restringido y/o incompl eto.
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1.1.3. Muestra:

1.1.3.1. Unidad deandlisis:
Cada uno de los pacientes con diagnéstico de ictus isquémico atendidos
en la Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo durante
el periodo 2010 al 2014, que cumplan con los criterios de seleccion.

1.1.3.2. Unidad de muestreo:

La historia clinica de cada uno de los pacientes con diagnostico de
ictus isgquémico de la Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén de
Trujillo durante e periodo 2010 a 2014, que cumplan con los criterios de

seleccion.

1.1.3.3. Tamafio muestral:
Se aplico laférmula de casosy controles para determinar € tamafio de

muestra 3%,

(Zy a2 +2Zy)PQ(r +1)
- r (pl - p2)2

Donde:

P=014
r=2
Z,,,=196
Z,=084
OR=164

__ ROR

? 1+R(OR-1)
_Br+P,
1+
Q=1-P=054

109

P =0,46

11



Luego:

- (1,96+0,84)0,46x 0,54(3)
2(0,14-1,09)°

n=115

No
Como lapoblaciones > 0.05 se gjusto por:

nf = n:]
1+ —
N
Donde:
no =115
N = 420 (Poblacién de estudio estimada)
Luego:
115
nf =
115
420
n=90

- Lamuestra estuvo constituida por 270 pacientes, 90 casosy 180 controles.

12



2. Método:

2.1. Disefio ddl estudio:
2.1.1. TipodeEstudio:
El presente estudio corresponde a un disefio observacional, retrospectivo,

analitico, tipo casos y controles.

2.1.2. Disefio Especifico:

Direccién «
( Buen estado )
funciona:
GradoOa 2 Casos
( Ml cstadl ) Con leucocitosis 4 N
funciona: Grado 3 P.OBLACIO.N
a 56 Grado 6 Pam ente?* con ictus
\ J isquémico de la
1 ) Unidad Operativa
Buen estado de Neurologia del
funcional: Hospital Belén de
Grado Ol 2 Controles Trujille
( h Sin leucocitosis ~ /
Mal estado
funciona: Grado 3
a 56 Grado 6
Tiempo

13



2.1.3. Variables:

Variables Tipo Escala Indicador indice
No o buen

Escadade estado
Rankin funcional:

Dependiente Ma estado  Cualitativa Nominal
funcional al
ata

Independiente  Leucocitosis Cualitativa Nominal
al ingreso
hospitalario

modificada GradoOal 2
a ata Si 0o mal estado
hospitalaria funcional:
obtenidade Grado3a 56
la historia Grado 6
clinica (fallecido)

No
(5000 - 10 000
leucocitos por
Historia mma3)
Clinica Si
(> 10000
leucocitos por
mm?3)

2.1.4. Definiciones operacionales:

- Mal estado funcional al alta: es medida por la escala de Rankin modificada

al egreso hospitalario. Pacientes con buen estado funcional: Grado del 0 a 2.
Pacientes con mal estado funcional: Grado del 3 a 5 (dependientes) o Grado 6

(fallecido).

- Leucocitosis al ingreso hospitalaria: globulos blancos séricos mayor o igual

de 10 000 que se encuentra en un mm® o en un ml de sangre %, en las

primeras 24 horas del ingreso hospitalario (¢4,

14



2.2. Procedimientos:

. Se solicitd € permiso correspondiente para redlizar € estudio en €
Hospital Belén de Trujillo mediante una solicitud dirigida al Director del
hospital, para el acceso alas historias clinicas aestudiar.

. Aceptado € consentimiento, se realizo la coordinacion necesaria con €l
persona encargado de archivo paralarevision de las historias clinicas,

. Se acudié ala Unidad de estadistica y a la Oficina de archivo clinico del
Hospital Belén de Trujillo para evaluar y designar las historias clinicas a
estudiar de acuerdo alos criterios de sel eccion planteados.

. Se procedié a obtener los datos requeridos de cada historia clinica, los
cuales fueron registrados en las fichas de recoleccidn de datos.

Laficha const6 de dos partes; |a primera parte recolecto |os datos generales
del paciente y la segunda parte recolecto los datos especificos (Anexo N°
2).

La presencia de leucocitosis se recolecté del hemograma de la primera
muestra de sangre obtenida en las primeras 24 horas del ingreso
hospitalario.

El estado funcional al ata se determind segun el estado fisico registrado en
la evolucion al momento del alta hospitalaria y de la epicrisis, mediante la
escala de Rankin modificada

Posteriormente |os datos fueron trasladados a una base de SPSS-22 para su

procesamiento.
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2.3. Recoleccién y andlisis de datos:

El procesamiento de la informacion fue automatica y se utilizé en una
computadora Pentium 1V con Windows 7 y el Paguete estadistico SPSS 22.0.
L os datos obtenidos desde |as fichas de recoleccion de datos fueron pasados a
una base de datos del programa SPSSv 22.0 y se analiz6 en base a estadistica

descriptiva e inferencial.
2.3.1. Estadistica descriptiva:

Se utiliz6 como medida de dispersion a la desviacion estandar para €
estudio de las edades y de la estancia hospitalaria de los miembros de
nuestra muestra, ademas de promedios para € estudio de género,
comorbilidades y complicaciones asociadas en nuestros pacientes con ictus

isgquémico con y sin leucocitosis.
2.3.2. Estadisticainferencial:

Se aplico la prueba estadistica del Chi cuadrado de independencia de
criterios (X?) para determinar la asociacion entre la leucocitosis al ingreso
hospitalario y & mal estado funcional a ata en pacientes con ictus
isqguémico, considerandose p<0,05 como significativo. Se obtuvo €
coeficiente de contingencia que mide € nivel de asociacion entre las

variables cualitativas.
2.3.3. Estadigrafo de estudio:

El estadigrafo empleado fue el coeficiente de contingencia (C), para

cada exposicion asociada ala variable dependiente  G7).
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X2 =Vaor del Chi cuadrado
n = Muestraaestudiar

2.4, Consideraciones Eticas:

En esta investigacion no se utilizd € consentimiento informado ya que
nuestro trabajo es de tipo descriptivo. Se realizd e proyecto segun las
recomendaciones internacionales dispuestas en la Declaracion de Helsinki 11,
gue tiene como principio basico que la investigacion que involucre a seres
humanos debe estar supervisada por un médico y realizada sélo por personas

cientificamente calificadas .

Nuestro estudio se baso en los principios de |a Bioética de no maleficencia
y beneficencia, sin causar perjuicio en ningun paciente, preservando la
veracidad y € anonimato de los pacientes y que los resultados de nuestro

estudio sirvan como prevencién en el campo delamedicina  ©G9).

Se tuvo en cuenta la Ley General de Salud N° 26842, que refiere que la
utilizacion de las historias clinicas o informacion médica es permitida cuando
fuese utilizada con fines académicos o de investigacion cientifica, y siempre

que lainformacion obtenida se consigne en formaanénima (49,
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CAPITULO IV
RESULTADOS

De todos los pacientes ingresados con ictus isquémico del Hospital Belén
de Trujillo durante € periodo 2010 al 2014, solo se estudiaron 270 pacientes.

L as caracteristicas demogréficas se muestran en laTablaN° 1.

La tabla 1, muestra los parametros demogréficos obtenidos en nuestro
estudio. El género masculino representd el 50,4% y el género femenino 49,6%
(X? = 0,03; P= 0,86). Entre las comorbilidades obtenidas la hipertensién
arterial fue la comorbilidad que obtuvo mayor porcentgje en los casos con
31,1% y laasociacion entre la hipertension arterial y diabetes mellitustipo 2 en
los casos fue de 13,3% y en los controles fue de 16,1%. La complicacion mas
asociada alaleucocitosis fue € trastorno hidroel ectrolitico con 16,7%, seguida
por neumonia intrahospitalaria con 12,2% Yy cardiopatias con 7,8%. La
asociacion entre e trastorno hidroelectrolitico y la neumonia hospitalaria en

|os casos fue de 6,7%.
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TABLA N° 1: PARAMETROS DEMOGRAFICOS EN PACIENTES

CON ICTUSISQUEMICO CON Y SIN LEUCOCITOSIS

Parametros .LGUCOC' tos's Total
Si No
N° % N° %
Género
Masculino 46 51,1 90 50 136
Femenino 44 489 90 50 134
Comorbilidades
Hipertension Arterial (A) 28 311 46 256 74
Diabetes Mdllitustipo 2 (B) 5 56 12 6,7 17
Didlipidemia Mixta (C) 3 33 7 39 10
A-B 12 133 29 16,1 41
A-C 3 33 14 7,8 17
B-C 0 0,0 2 11 2
F-G 0 0,0 1 0,6 1
Sin comorbilidades 21 233 35 194 56
Complicaciones
Infeccion Urinaria (E) 4 4,4 4 2,2 8
Neumonia Intrahospitalaria (F) 11 122 10 5,6 21
Cardiopatia (G) 7 78 18 10,0 25
I ctus isquémico nuevo (H) 1 11 0 0,0 1
Trastorno Hidroelectralitico (1) 15 16,7 9 5,0 24
E-F 1 11 0 0,0 1
E-G 0 0,0 1 0,6 1
E-l 0 0,0 1 0,6 1
F-G 5 5,6 6 3,3 11
F-1 6 6,7 3 1,7 9
G-H 1 11 0 0,0 1
G-l 1 11 3 1,7 4
Sin Complicaciones 38 422 125 694 163
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TABLA N° 2: EDAD Y ESTANCIA HOSPITALARIA EN PACIENTES
CON ICTUSISQUEMICO CON Y SIN LEUCOCITOSIS

, Leucocitosis
Parametros S NG
DE DE
Edad 71,2+ 152 71,1+122
Estancia hospitalaria 85+ 57 73+ 48

Latabla 2, muestra que la edad promedio fue de 71,2 £ 15,2 afios para los
casosy 71,1 + 12,2 paralos controles y en la estancia hospitalariafue de 8,5 +

5,7 dias paralos casosy 7,3 + 4,8 paralos controles.

TABLA N° 3: NUMERO DE PACIENTES CON LEUCOCITOSIS AL
INGRESO HOSPITALARIO EN PACIENTES CON ICTUS
ISQUEMICO

Leucocitosis N° %
No 180 66,6 %
S 90 33,3%
Total 270 100 %

Latabla 3, presenta el nUmero de pacientes estudiados con ictus isgquémico
con y sin leucocitosis. El total de casos estuvo constituido por € 33,3 %
(n=90) y € 66,6 % (n=180) fueron controles.
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TABLA N° 4 NUMERO DE PACIENTES CON MAL ESTADO
FUNCIONAL AL ALTA EN PACIENTESCON ICTUSISQUEMICO

Mal estado funcional a alta NE %
No Grado0-2 66 24,5 %
S Grado 3-5 200 74,1%
Grado 6 4 1,4 %
Total 270 100 %

La tabla 4, muestra los porcentajes del estado funcional en pacientes con

ictus isquémico. El 75,5 % de los pacientes presentan mal estado funcional al

altahospitalaria, € 24,5 % egresan con un buen estado funcional al alta.

TABLA N° 5: MORTALIDAD ASOCIADA A LA LEUCOCITOSIS AL
INGRESO HOSPITALARIO EN PACIENTES CON ICTUS

ISQUEMICO
Leucocitosis
Mortalidad S No Total
N° % N° %
S 3 3,3 1 0,6 4
No 87 96,7 179 99,4 266
Total 90 100 180 100 270
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La tabla 5, presenta a los pacientes fallecidos. De los 270 pacientes
estudiados 4 fallecieron, € 3,3% (n=3) presentd leucocitosis a ingreso
hospitalario y el 0,6% (n=1) no presentd leucocitosis inicia (X? = 3,17; P=
0,07).

TABLA N° 6: LEUCOCITOSIS AL INGRESO HOSPITALARIO
ASOCIADA AL MAL ESTADO FUNCIONAL AL ALTA EN
PACIENTES CON ICTUSISQUEMICO

Leucocitosis
Mal estado funcional a alta Si No
N° % N° %
No Grado0- 2 16 17,8 50 27,8
S Grado 3-5 71 78,9 129 71,7
Grado 6 3 3,3 1 0,5
Total 90 100 180 100

De los 90 pacientes que presentaron leucocitosis a ingreso hospitalario
asociada a mal estado funcional, 74 presentaron mal estado funcional, de los
cuales € 78,9% (n=71) presentaron puntgje en la escala de Rankin modificado
del 3a 5y d 3,3% (n=3) fallecieron; en cambio, € 17,8% (n=16) presentaron
puntgje en la escala de Rankin modificado del 0 a 2 (X? = 6,00; P= 0,049;
C=15%).
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CAPITULOV

DISCUSION

El ictus isquémico es una enfermedad prevalente en nuestra poblacion, con
importantes consecuencias de morbimortalidad que necesita de la prevencién
terciaria para disminuir la prevalencia de la enfermedad con la rehabilitacion,

lacual debe realizarse durante y después de la estancia hospitalaria.

En nuestro trabajo de investigacion se obtuvieron las caracteristicas de la
poblacion con e estudio de variables demogréficas, comorbilidades y
complicaciones que se presentaron durante la estancia hospitalaria. En la
recoleccion de las comorbilidades asociadas a los pacientes con ictus
isguémico, se encontrd que la hipertension arterial fue la comorbilidad mas
asociada en pacientes con leucocitosis. La leucocitosis esta asociada
comunmente a la infeccion y/o inflamacién, pero puede estar presente en una
amplia variedad de enfermedades; seguin un estudio realizado por Asadollahi et
a (2 que correlaciond la presencia de leucocitosis a deterioro de tolerancia

de la glucosa en pacientes diabéticos en ausencia de infeccion documentada.

Las comorbilidades més asociadas en nuestro estudio fueron la
hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2; las cuales son enfermedades
comunes en pacientes con ictus y estan asociadas a marcadores inflamatorios

elevados como la presenciade leucocitosis  (?9).

Mas del 70% de nuestros pacientes presentaron comorbilidades, sin
embargo la mayoria de €ellos no presentaron leucocitosis a ingreso

hospitalario, pues éstas comorbilidades también se  presentan
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independientemente de la presencia de leucocitosis  (1%).

SAlo e 40% de los pacientes en estudio presentaron complicaciones, asi
mismo los pacientes con leucocitosis fueron los que presentaron mas
complicaciones. La complicacion mas asociada a la leucocitosis durante la
hospitalizacion fue € trastorno hidroelectrolitico, hiponatremia e
hipopotasemia, seguida por la neumonia intrahospitalaria. Se ha reportado que
la desregulacion de la respuesta inmune después del ictus isquémico es un

factor predisponente de infecciones post-ictus (19,

Se documenté que los pacientes con ictus con niveles elevados de
leucocitos a ingreso hospitalario son mas susceptibles a infecciones
respiratorias que a lainfeccion urinaria 1), asi mismo en nuestro estudio se
evidencia que la neumonia intrahospitalaria fue una de las complicaciones mas
frecuentes que la infeccién urinaria. Se necesita mas investigaciones para
aclarar los mecanismos y e€lucidar las complgas interacciones

inmunomodul adoras que se producen después del ictus.

La fibrilacion auricular fue la cardiopatia mas frecuentemente presentada
en los controles y puede presentarse independientemente de la presencia de
leucocitosis ademas de ser la cardiopatia mas frecuente en pacientes con ictus
isquémico de causa cardiaca. Se reportd que el recuento de globulos blancos
puede influenciar en € proceso trombdtico y en la induccion de
vasoconstriccion de las arterias cardiacas, sin embargo € infarto de miocardio

s6lo se representd en el 3% delos controles  23),

El 75,5% de nuestros pacientes presentaron mal estado funcional al alta,
por lo que la rehabilitacion posterior y € control de las comorbilidades y
complicaciones forman parte fundamental del progreso del estado funcional
del paciente con estado neurologico deteriorado. Se puede aclarar que nuestra

investigacion coincide con otros estudios realizados, pues éstos indican que la
24



mayoria de los pacientes con ictus isquémico presentan mal estado funciona a

egreso hospitalario (789,

Seguin estudios realizados, la leucocitosis esta relacionada a la extension y
a la gravedad de la isquemia cerebral y la consecuente lesion neuronal. Las
catecolaminas circulantes pueden causar leucocitosis como parte de un estrés
generalizado causado por € ictus y/o indicar una concomitante infeccion en los
pacientes con ictus, sin embargo si la infeccion se descarta, éste se asocia a un
mal estado funcional en pacientes post-ictus. Los pacientes con ictus, estan
propensos a adquirir infecciones intrahospitalarias o extrahospitaarias
modificando los niveles de recuento leucocitario inicial, sin embargo se
evidencia que la elevacion de los niveles de leucocitos luego del ictus, se
presentan independientemente de lainfeccion. Nuestro trabajo de investigacion
excluyo a los pacientes con infeccion documentada, ya que éste es uno de los
diferentes factores de confusidn que presentan los pacientes con ictus al

ingreso hospitalario (1911,

Solo e 3,9% de nuestros pacientes fallecieron; de los cuales € 3,3%
presentaron leucocitosis al ingreso hospitalario, pues no hubo asociacion
significativa entre los casos y |os controles con respecto ala mortalidad de los
pacientes con ictus isquémico (X? = 3,17; P= 0,075). Inferimos que la
asociacion no significativa fue por los criterios de exclusion utilizados en
nuestros pacientes, ya gque éstos presentaron infeccion documentada en las
primeras 48 horas del ingreso hospitalario. En otros estudios, Smedbakken et
d (9 Rong et d @Y Kazmierski et al ?® y Asadollahi et al (29,
revelan que la leucocitosis es un factor predictor de mortalidad en pacientes
con ictus, sin embargo en éstos estudios no excluyen a los pacientes con
infeccion documentada, y habria que considerar que no sdlo la presencia de
sepsis dtera e pronodstico de mortalidad, pues existen comorbilidades y/o
complicaciones no documentadas durante la estancia hospitalaria que también
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son predictores de mortalidad.

Los resultados de nuestro estudio retrospectivo destacan que € 82,2% de
pacientes que presentaron leucocitosis a ingreso hospitalario presentaron mal
estado funcional a atay e 72,2% de los pacientes que no presentaron
leucocitosis a ingreso hospitalario no presentaron mal estado funcional a ata.
Concluimos que la leucocitosis a ingreso hospitalario esta asociada al mal
estado funcional a atay explica € 15% de los pacientes que presentan mal
estado funcional a alta.

Baestrinoeta (9, informaron que € aumento de leucocitos dentro de las
primeras 72 horas después del ictus isquémico se asociO con una mayor
puntuacion en la escala de Rankin modificada y Audebert et a
documentaron que la respuesta sistémica inflamatoria debida a ictus
isquémico correlaciona el recuento de leucocitosis con la gravedad del ictus
isquémico y lesion neuronal post-ictus. Sin embargo, Farhad |. et ad (19,
mostraron gue la leucocitosis a ingreso hospitalario no se correlaciona con un
mal estado funcional a ata, definido con una puntuacion de Rankin
modificada mayor a 2; el estudio excluy6 a diversos factores de confusion
como ictus previo, enfermedades sistémicas, fiebre al ingreso y anormalidades
de otras pruebas de laboratorio. Whiteley et al (1), revelan que los niveles
elevados de los marcadores de la respuesta inflamatoria aguda después del
ictus no se asocian con un mal estado funcional, pero se asocia a la prediccion

de un ictus nuevo y/o recurrente u otros eventos vascul ares.

En nuestro estudio no excluimos otras comorbilidades y/o complicaciones
que eleven € recuento leucocitario antes, durante y/o después de las primeras
24 horas ddl ictus isquémico, sin embargo diversos estudios ya mencionados
no excluyen en su investigacion diferentes factores de confusion, respaldando

la validez de nuestro estudio ya que no todas las comorbilidades y/o
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complicaciones que se presentaron antes, durante y/o después de las 24 horas
del ictus isguémico son documentadas formando parte influyente de la

elevacion del recuento leucocitario.

Nuestros resultados revelan que hay asociacion entre la leucocitosis a
ingreso hospitalario y el mal estado funciona a alta hospitaaria, lo que nos
lleva a deducir que la infiltracion de leucocitos en la penumbra lleva a la
citotoxicidad y a la muerte neuronal, que contribuye a mal estado clinico
funcional. Los resultados obtenidos apoyan € estudio de terapias de
inmunomodulacion, que alin estan en fase de investigacion; estos estudios
estan dirigidos a la cascada inflamatoria como tratamiento potencial para €

manejo de |os pacientes con ictus (82134

Varios estudios clinicos han investigado € posible tratamiento del ictus
isqguémico incluyendo a los antagonistas del receptor de interleucina-1,
anticuerpo monoclona contra la molécula de adhesion intercelular-1, lipidos
inhibidores de la peroxidacion, el factor inhibidor de neutrdfilos, entre otros,
con € objetivo de que en un futuro préximo se incluya en los protocolos
terapias inmunomoduladoras que tendran € efecto de equilibrar e estado
proinflamatorio, con e fin de mgorar € estado funcional luego de un ictus
isqguémico e identificar rapidamente a la leucocitosis como pardmetro clinico
para prevenir o mitigar las consecuencias del ictus, y asi aplicar medidas
terapéuticas en aquellos pacientes que, presumiblemente, tendran un peor

pronostico funcional post-ictus (9.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

El 33,3 % de |os pacientes con ictus isquémico presentaron leucocitosis a
ingreso hospitalario.

El 75,5 % de los pacientes con ictus isguémico presentaron ma estado
funciona a atay el 24,4% presentaron buen estado funcional al ata.

La leucocitosis a ingreso hospitalario no esta asociada a la mortalidad en
pacientes con ictus isgquémico.

La leucocitosis al ingreso hospitalario estd asociada a mal estado
funcional a dta hospitalaria y explica € 15% de los pacientes que
presentan mal estado funciona a adta de los pacientes con ictus

isquémico.
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CAPITULO VII
RECOMENDACIONES

Con los halazgos del presente estudio, proponemos redizar una
investigacion prospectiva con mayor tamario de muestra y observacion de las
comorbilidades y/o complicaciones que se presentan antes, durante y/o después
del ictus isquémico que eleven el recuento leucocitario modificando e estado
funcional global post-ictusy posteriormente usar los resultados pararealizar un

tratamiento integral y optimizar €l manejo clinico de los pacientes con ictus.
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CAPITULO IX

ANEXQOS

ANEXO N° 1: ESCALA DE RANKIN MODIFICADA.

La escala de Rankin modificada (mRS) no ha sido validada para el espaiol.
Sin embargo, es una escala utilizada en todo el mundo para cuantificar €l
estado funcional. La escala de Rankin modificada va del 0 a 6, con O
indicando ningin sintomay 6 lamuerte  (42:43:44:45)

Escala de Rankin modificada

Grado 0 Asintomético.

Grado 1 No discapacidad significativa, capaz de realizar sus actividades y
obligaciones laborales y sociales habituales.

Grado 2 Discapacidad leve, con incapacidad de realizar algunas de sus
actividades previas, pero capaz de velar por sus intereses y
asuntos sin ayuda.

Grado 3 Discapacidad moderada, requiere alguna ayuda sin embargo es
capaz de caminar sin ayuda de otra persona. Necesidad de
cuidador a menos 2 veces por semana.

Grado 4 Discapacidad moderada a severa, imposibilidad de atender sus
necesidades corporales, necesita ayuda. Necesidad de cuidador 1
vez por dia.

Grado 5 Incapacidad grave, limitado en cama, incontinencia, requiere
cuidados de enfermeria y atencion constante. Necesita asistencia
constante diay noche

Grado 6 Fallecido.
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ANEXO N° 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
LEUCOCITOSIS AL INGRESO HOSPITALARIO ASOCIADA AL MAL
ESTADO FUNCIONAL AL ALTA EN PACIENTES CON ICTUS
ISQUEMICO PERIODO 2010-2014.

Fecha: N° Ficha:

1. Datos generales:

Edad: Género: F() M ()
Estancia hospitaaria: Dias( ) Semanas( ) Meses( )
Comorbilidades:

- Hipertension arterial: Si( ) No()

- Diabetes mellitustipo 2: Si( ) No()

- Didipidemia mixta Si( ) No()
Complicaciones en la estancia hospitalaria, luego de las 48 horas del
ingreso hospitalario:

- Infeccién urinaria Si( ) No( )

- Neumoniaintrahospitalaria: Si( ) No()

- Cardiopatias (Infarto de miocardio, fibrilacion auricular y/o ventricular):
Si( ) No()

- lctusisguémico nuevo: Si( ) No()

- Trastorno hidroel ectrolitico: Si( ) No()

2. Datos especificos:
- Paciente con leucocitosis a ingreso hospitalario: Si () No ( )

- Mal estado funcional a estado funcional medida con la escala de Rankin
modificada al egreso hospitalario:

No o buen estado funcional: ()
GradoO( )Gradol1( )Grado2( )
Si 0 mal estado funcional: ()

Grado3( ) Grado4 ( ) Grado5( ) Grado 6 ( )

35



	Caratula.pdf
	Tesis Parte1.pdf
	Tesis Parte2.pdf

