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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la razon plagueta linfocito aumentado es factor
predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico en el

Hospital Belen de Trujillo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio analitico, observacional, longitudinal de
cohortes retrospectiva, la muestra es de 156 pacientes (78 cohorte expuesta y
78 cohorte no expuesta), la informacion fue obtenida de las historias clinicas de
cada paciente incluido en el estudio realizado en el Hospital Belén de Truijillo
durante el periodo del 2015 - 2022.

RESULTADOS: Del total de pacientes con ictus isquémico con razén plagueta
linfocito aumentado, se observd que el 75,6% (59) fallecieron, mientras de los
pacientes razén plaqueta linfocito bajo, solo fallecié el 15,4% (12); con un riesgo
relativo de 4,92 (2,88 — 8,40, IC 95%) observandose una diferencia significativa
(p < 0,001); pudiéndose afirmar que la razén plaqueta linfocito aumentado es un
factor de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria. También se observé que la
urea sérica alta se asocio a una mortalidad del 63,8 % con p < 0,001; de igual
forma, la creatinina sérica elevada se asocié con una mortalidad de 64,2% con
p = 0.001; mostrando ambos parametros de laboratorio una asociacion
significativa con mortalidad en el grupo de pacientes en estudio. Del total de
pacientes clasificados como “muy graves” en la escala de NIHSS, 80%
fallecieron, mostrando asociacion significativa con mortalidad (p = 0.002);
asimismo, de los pacientes con un puntaje de 12 a 9 en la Escala de Coma de
Glasgow, el 83,0% fallecio, asociandose significativamente con mortalidad (p <
0,001). Se observé también que los pacientes con 4 puntos o0 mas en la escala
SOFA y en la escala de Rotterdam (TC), presentaron mayor asociacion con

mortalidad (p < 0,001), siendo estadisticamente significativo.

CONCLUSIONES: La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con ictus isquémico agudo y razén plaqueta linfocito aumentado es de 75.6%,
mientras que en pacientes con razon plaqueta linfocito no aumentado es de
15.4%.

PALABRAS CLAVES: Plaguetas, Linfocitos, Ictus isquémico, Mortalidad
(Pubmed, términos Mesh)



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if the increased platelet lymphocyte ratio is a
predictive factor for in-hospital mortality in patients with ischemic stroke at the
Belen Hospital in Truijillo.

MATERIAL AND METHODS: Analytical, observational, longitudinal
retrospective cohort study, the sample is 156 patients (78 exposed cohort and
78 non-exposed cohort), the information was obtained from the medical records
of each patient included in the study carried out at the Hospital Belen de Truijillo
during the period 2015 - 2022.

RESULTS: Of the total number of patients with ischemic stroke with an
increased lymphocyte platelet ratio, it was observed that 75.6% (59) died, while
of the patients with a low lymphocyte platelet ratio, only 15.4% (12) died; with a
relative risk of 4.92 (2.88 — 8.40, 95% ClI), observing a significant difference (p
< 0.001); It can be stated that the increased lymphocyte platelet ratio is a risk
factor for in-hospital mortality. It was also observed that high serum urea was
involved in a mortality of 63.8% with p < 0.001; Likewise, elevated serum
creatinine was affected by a mortality of 64.2% with p = 0.001; both laboratory
parameters showing a significant association with mortality in the group of
patients under study. Of the total number of patients classified as “very serious”
on the NIHSS scale, 80% died, showing a significant association with mortality
(p = 0.002); Likewise, of the patients with a score of 12 to 9 on the Glasgow
Coma Scale, 83.0% died, significantly associated with mortality (p < 0.001). It
was also observed that patients with 4 points or more on the SOFA scale and
the Rotterdam scale (TC) had a greater association with mortality (p < 0.001),

which was statistically significant.

CONCLUSIONS: The frequency of in-hospital mortality in patients with acute
ischemic stroke and increased platelet-lymphocyte ratio is 75.6%, while in

patients with non-increased platelet-lymphocyte ratio is 15.4%.

KEYWORDS: Platelets, Lymphocytes, Ischemic stroke, Mortality (Pubmed,
Mesh terms)
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I. INTRODUCCION

La incidencia, prevalencia y muerte por enfermedad cerebrovascular ha
aumentado a nivel mundial, especificamente en paises de bajos recursos, lo
que esta teniendo un enorme impacto en todo el mundo?. La importancia del
ictus radica no s6lo en su alta tasa de mortalidad, sino también en su alta
incidencia, lo que resulta en una discapacidad cronica en la mitad de todos
los sobrevivientes?. Existe mayor incidencia en adultos jovenes, posiblemente

debido a un mayor consumo de sustancias adictivas como la cocaina?3.

Elictus es considerado una causa de muerte con una tasa de mortalidad anual
de 5,5 millones, y actualmente es la primera causa de discapacidad fisica en
personas mayores de 65 afios*. Ante ello, el ictus es actualmente la 5% causa
de muerte mas frecuente entre los estadounidenses con 1 de cada 19
muertes, por lo que aproximadamente una quinta parte (17%) de la poblacion
en todo el mundo sufren de enfermedad cerebrovascular en algdn momento
de su vida®. Por otro lado, mas de dos tercios (70%) de las enfermedades
cerebrovasculares ocurren en personas de ingresos bajos y medianos®. En el
Peru, el ictus constituye la segunda causa de muerte y es una de las
principales causas de muerte prematura y discapacidad, en nuestro medio se
observa una muy importante asociacioén con factores de riesgo modificables
como la hipertensién arterial y la diabetes con esta patologia. La incidencia
encontrada es de 85-87 casos por 100000 habitantes y la prevalencia es de
6.47 por 1000. La incidencia se incrementa en forma paulatina con cada
década de vida desde los 55 afos. Asimismo, los afios de vida por
discapacidad van en un rango de 530-595 casos por 100000 habitantes,
producto de las secuelas que afectan la calidad de vida de los pacientes. En
la piramide poblacional se observa que la mayor poblacion son pacientes con
diagnostico de enfermedad cerebrovascular los cuales son (>= 65 afos).

Segun el género el 53% son hombres y el 47% son mujeres.®

La identificacion de predictores de mortalidad no ha sido abordada en esta
magnitud, lo cual no es favorable, pues se requiere de un diagndéstico precoz
dentro de los primeros 7 dias posteriores al evento agudo’. Tal conocimiento

podr& influir en las decisiones de cuidado, tal vez al reconocer la necesidad
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de un mejor seguimiento, asimismo, sera muy Util la comunicaciéon con sus
parejas y sus seres queridos sobre el posible destino que tendra aquel

paciente con ictus®.

Las complicaciones relacionadas con la enfermedad cerebrovascular ocurren
con mayor frecuencia durante la primera semanay se relacionan con un mayor
riesgo de muerte durante la estancia hospitalaria. Es por ello que, las cifras de
pacientes en UCI debido a enfermedad cerebrovascular estan aumentando y

esta tendencia continuara con el transcurso de la edad de las personas®.

Las unidades de cuidados intensivos seran fundamentales para el manejo de
pacientes criticos con enfermedad cerebrovascular, y los criterios de admision
a menudo incluyen disfuncion/fallo de un solo érgano o de multiples érganos,
bajo nivel en la escala del coma de Glasgow, necesidad de monitorizacion

avanzada y observacion postoperatoria'®.

Ante ello el pronostico generalmente es malo para los pacientes con
enfermedad cerebrovascular que requieren cuidados intensivos a corto plazo
en un hospital, con tasas de mortalidad de hasta el 50%. Por otro lado, las
opciones de tratamiento disponibles son limitadas, e incluso cuando los
pacientes sobreviven a la fase aguda y mejoran, por lo que la paralisis
persistente y el deterioro cognitivo son comunes y requieren de rehabilitacion
de la capacidad a largo plazo. Por lo tanto, el reconocimiento de factores
prondsticos en pacientes con ictus criticamente enfermos, puede mejorar su

manejo y permitir un diagnéstico mas preciso!l.

La edad, la localizacion de la isquemia, la puntuacion de la escala (NIHSS), la
puntuacion de la Evaluaciéon de la Fisiologia Aguda y la Salud Crénica
(APACHE 1I), la puntuacién de la Escala de Coma de Glasgow (GCS), SOFA,
MPM Il y la Puntuacion Simplificada de Fisiologia Aguda (SAPS II) se han
establecido previamente como predictores de muerte intrahospitalaria en
investigaciones anteriores. Los objetivos basicos de la atencidén neuroldgica
son evitar, reconocer y tratar las lesiones cerebrales secundarias, como el
edema cerebral, la hipertension intracraneal, la insuficiencia cerebral, la

hipotensidn, la hipertension, la hipoxemia, la hipercapnia y la hipertermia??.
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El ictus isquémico, ocurre cuando el suministro de sangre a una parte del
cerebro se ve interrumpido o reducido significativamente, lo que impide que el
tejido cerebral reciba suficiente oxigeno y nutrientes. Esta interrupcion es
generalmente causada por un trombo o un émbolo. La fisiopatologia del ictus
isquémico comienza con la oclusion de una arteria cerebral. Esta obstruccion
impide el flujo sanguineo normal, lo que provoca una rapida disminucion del
aporte de oxigeno (hipoxia) y nutrientes esenciales como la glucosa a las
neuronas de la region afectada. Sin un suministro adecuado de oxigeno, las
células cerebrales comienzan a sufrir cambios metabolicos adversos, como la
disminucién de la produccion de ATP, que es crucial para las funciones
celulares. En respuesta a la hipoxia, las neuronas y otras células cerebrales
comienzan a liberar grandes cantidades de glutamato, un neurotransmisor
excitador. Este exceso de glutamato activa los receptores NMDA en las
neuronas, lo que provoca una sobrecarga de calcio intracelular. El aumento
del calcio intracelular desencadena una serie de procesos dafinos, incluidos
la activacion de enzimas que degradan proteinas y lipidos celulares, la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la induccién de la
muerte celular por necrosis y apoptosis. Ademas, la interrupcién del flujo
sanguineo provoca la formacion de un nucleo de infarto en el area central de
la region afectada, donde el dafio es irreversible debido a la falta prolongada
de oxigeno. Alrededor de este nucleo de infarto se encuentra la penumbra
isquémica, una zona de tejido cerebral donde el flujo sanguineo esta
comprometido, pero aun es suficiente para mantener la viabilidad celular
temporalmente. Esta penumbra isquémica es un area critica porque puede
ser rescatada con un tratamiento adecuado y rapido, como la trombdlisis o la
trombectomia mecénica. La inflamacion es otro componente importante de la
fisiopatologia del ictus isquémico. Tras la isquemia, se produce una respuesta
inflamatoria que involucra la activacion de células gliales, la liberacién de
citoquinas proinflamatorias y la infiltracion de leucocitos. Esta inflamacién
puede exacerbar el dafio neuronal y contribuir al edema cerebral, que es la
acumulacion de liquido en el tejido cerebral y puede aumentar la presion

intracraneal, agravando ain mas la lesion cerebral.1?
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Por otro lado, la relacion plaqueta/linfocito (RPL) es una prueba mas estable
que las pruebas individuales para plaguetas y linfocitos, ya que es una prueba
rutinaria, econdmica y de facil acceso; la RPL se calcula dividiendo el recuento
de plagquetas por el recuento de linfocitos en una muestra de sangre periférica.
Se ha sugerido que una RPL alta puede estar asociada con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, incluidos los ictus isquémicos. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la RPL es solo un marcador y no un
diagnoéstico por si mismo. Se utiliza como una herramienta adicional en la
evaluacion del riesgo cardiovascular y puede proporcionar informacion sobre
la inflamacion y la actividad del sistema inmunoldgico en el cuerpo. En el caso
del ictus isquémico, la inflamacion desempefia un papel importante en la

patogénesis y en el dafio cerebral resultante.!3

Los niveles de linfocitos y plaquetas son importantes en la patogenia y
pronéstico de enfermedades vasculares isquémicas (especialmente ictus
isquémico e infarto de miocardio). El aumento de los niveles de plaquetas y
disminucién de los niveles de linfocitos se asocian con discapacidad severa y
pobre prondstico en isquemia. La sobre activacién de plaquetas durante el
ictus isquémico incrementa la trombosis y oclusion vascular, ademas el
aumento del estrés organico activa el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal,
como resultado del aumento de cortisol (hormona del estrés), la concentracion
de linfocitos se reduce parcialmente debido a que el cortisol tiene varios
efectos en el cuerpo, incluida la modulacion del sistema inmunoldgico, que
incluye la reduccién de la actividad de los linfocitos, un tipo de glébulo blanco
importante para la funcion inmunoldégica. Los linfocitos incluyen subtipos como
los linfocitos T y B, que desempeiian un papel crucial en la respuesta
inmunitaria adaptativa. Cuando los niveles de cortisol aumentan debido al
estrés cronico o agudo, la concentraciébn de linfocitos puede reducirse
parcialmente como resultado de esta supresion inmunologica. Esto puede
hacer que el sistema inmunolégico sea menos eficaz para combatir
infecciones y enfermedades, y también puede contribuir a una mayor
susceptibilidad a ciertas condiciones médicas. Por lo tanto, aunque el cortisol
es esencial para la respuesta al estrés y tiene muchas funciones importantes

en el cuerpo, un aumento prolongado y excesivo puede tener efectos
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adversos en el sistema inmunoldgico y la salud en general. Es importante
encontrar formas de gestionar el estrés de manera efectiva y mantener un

equilibrio saludable en el cuerpo para minimizar estos efectos negativos.*

Chen C, et al (China, 2021); identificaron los impactos individuales y conjuntos
de la razon plaqueta linfocito en los resultados funcionales de la enfermedad
cerebrovascular isquémico; en 448 pacientes; los datos clinicos y de
laboratorio se recogieron al ingreso dentro de las 72 h desde el inicio del ictus.
El resultado funcional desfavorable se defini6 como una puntuacién ubicada
en la escala de Rankin modificada de 3 a 6 a los 3 meses. Después de ajustar
los factores de confusion, se encontré la razon plaqueta linfocito es un factor
predictor de evolucion desfavorable en ictus isquémico (AUC = 0,697, IC del
95 % =0,641-0,753, P < 0,001); siendo su mejor punto de corte el de 141,52%°.

Sharma D, et al (India, 2021); evaluaron la aplicacién de la razén plaqueta
linfocito en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémico agudo; y su
correlacion con el estado funcional para predecir el pronéstico. En 100 casos
de ictus isquémico e igual nimero de pacientes de edad y género similar en
control emparejado. El promedio de razén plaqueta linfocito media fue mayor
en los pacientes con ictus isquémico (235,98+93,92) en comparacion con el
grupo control (115,60+27,87) (p=0,0001)%.

Yan K, et al (Reino Unido 2021); realizaron una busqueda sistematica de la
literatura para agrupar datos de estudios individuales para evaluar la relacion
entre la razén plaqueta linfocito con los resultados funcionales y la mortalidad
en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémico. Se incluyeron 16
estudios en la revision sistematica y 9 en el metaandlisis. En el andlisis de 8
estudios, no se observo una relacion estadisticamente significativa entre razon
plaqueta linfocito y malos resultados funcionales en pacientes con ictus (OR:
1,00 IC 95%: 1,00, 1,00 12=80% p=0,30). Solo dos estudios informaron datos
sobre la mortalidad (OR: 1,49 IC 95%: 0,56, 3,98 12=76% p=0,43)"".

Eren F, et al (Norteamérica, 2021); evaluaron el valor de la razén plaqueta
linfocito y su relacion con la mortalidad, también la transformacion

hemorragica con prondstico a corto plazo en pacientes con ictus tratados con
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trombdlisis intravenosa. En 250 pacientes con ictus, la transformacion
hemorrégica fue evaluada por tomografia computarizada cerebral. Hubo 128
(51,2%) mujeres y 122 (48,8%) hombres incluidos en el estudio. Su edad
promedio fue de 71,88+12,36 afios, mientras que la tasa de muerte en el
hospital fue del 12,4% (n=31). La razon plaqueta linfocito fue mayor en
pacientes con mortalidad (p<0,001). En el analisis ROC, el valor de corte de
la razén plaqueta linfocito se calculé como 131.43 con 61.3% de sensibilidad
y especificidad de 63,0% (p=0,001, AUC: 0,668, IC: 0,58-0,79) en la prediccion
de mortalidad intrahospitalaria. La frecuencia de la relacion plaquetas-
linfocitos en los pacientes fallecidos fue del 61%, mientras que fue del 37% en

los supervivientes (p< 0,05) 8.

Arizaga C, et al (Pera, 2019) realizaron un estudio de tipo corte transversal,
analitico, prospectivo, correlacional y con regresion logistica, donde evaluaron
la relacion plaqueta linfocito para predecir el deterioro neuroldégico causado
por ECV isquémica en el Hospital Cayetano Heredia, donde se encontré que
un valor de RPL =140 esta relacionado con la disfuncién neuroldgica (p=0,023;
IC95%: 1,2— 9,1) y mortalidad en ictus isquémico (p=0,001; 1C95%: 1,2 —
2,4).1°

Reyes D, et al (Pert, 2020), realizaron un estudio de tipo observacional,
analitico y retrospectivo, donde evaluaron la razén plaqueta linfocito como
valor pronéstico de mortalidad en adultos hospitalizados por ECV isquémica
en el Nosocomio del Hospital Regional Docente de Truijillo, donde se hall6 una
mortalidad de 8.6%, aproximadamente. Asimismo, el valor promedio de RPL
en los pacientes muertos fue de 129, en tanto que en aquellos que
sobrevivieron fue de 100. A través de su estudio multivariado, se determind
que el RPL 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.

El ictus isquémico es un evento cerebrovascular agudo que representa una
alta carga de muerte y discapacidad, ademas de sus enormes costos médicos,
por lo que las tendencias actuales para estos resultados contindan

evolucionando en los paises desarrollados, ya que adn existe la preocupacion
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por identificar estrategias que predicen cambios a corto plazo en pacientes
hospitalizados y cambio en la duracion del paciente a medio plazo, tras
ensayar un gran namero de signos y escalas al efecto. Recientemente se ha
descrito la utilidad del cociente plaquetas/linfocitos en el contexto de los
pacientes con ictus, y dado que este marcador ha demostrado ser util en otros
entornos clinicos, se asume que es adecuado para estimar su valor en el
prondéstico de la mortalidad por ictus isquémico en la poblacién de nuestra

realidad sanitaria.
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Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Es la razén plaqueta linfocito aumentado factor predictor de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico en el Hospital Belen de
Trujillo durante el periodo 2015 — 20227

Il HIPOTESIS

e Hipoétesis alternativa (Ha)

La razon plaqueta linfocito aumentado es factor predictor de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico en el

Hospital Belen de Trujillo.

e Hipétesis nula (Ho)

La razon plaqueta linfocito aumentado no es factor predictor de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico en el

Hospital Belen de Truijillo.

V. OBJETIVOS

4.1 General:

Determinar si la razén plaqueta linfocito aumentado es factor
predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus

isquémico en el Hospital Belen de Truijillo.

4.2 Especificos:

Determinar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con ictus isquémico y razon plaqueta linfocito aumentado
Determinar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con ictus isquémico y razon plaqueta linfocito no
aumentado

Comparar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria entre
pacientes con ictus isquémico y razon plagueta linfocito aumentado
0 no aumentado

Analizar si la relacion razén plaqueta linfocito aumentado es factor
predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus

isquémico controlado por variables intervinientes
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V. MATERIAL Y METODOS
5.1Disefio de estudio
Tipo de estudio:

Estudio analitico, observacional, longitudinal de cohortes

retrospectiva
ESQUEMA
TIEMPO
MORTALIDAD
COHORTE EXPUESTA:
—>
RPL AUMENTADO NO MORTALIDAD
POBLACION:
ICTUS
ISQUEMICO MORTALIDAD
COHORTE NO
EXPUESTA:
—>
RPL NO AUMENTADO NO MORTALIDAD
DIRECCION

5.2Poblacion, muestray muestreo

Poblacién Universo
Pacientes diagnosticados con ictus isquémico.
Poblacién Accesible

Pacientes diagnosticados con ictus isquémico atendidos en el Hospital

Belén Trujillo.
Poblacién Estudio

Pacientes diagnosticados con ictus isquémico atendidos en el Hospital
Belén Truijillo durante el periodo 2015 — 2022.
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5.3 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién para expuestos:

Pacientes con diagndstico de ictus isquémico que fallecieron en
el Hospital Belén de Truijillo

Pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios.

Pacientes con historial clinico en el cual se determine las
variables a estudiar

Pacientes atendidos durante el periodo 2015 — 2022

Criterios de inclusién para no expuestos:

Pacientes con diagnostico de ictus isquémico que fallecieron en
el Hospital Belén de Truijillo

Pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios.

Pacientes con historial clinico en el cual se determine las
variables a estudiar

Pacientes atendidos durante el periodo 2015 — 2022

Criterios de exclusidn para expuestos y no expuestos:

5.4 Muestra

Pacientes con cirrosis hepéatica
Pacientes con infeccion por VIH
Pacientes con tuberculosis

Pacientes usuarios de corticoides
Pacientes con purpura trombocitopénica

Pacientes usuarios de Warfarina

Unidad de Andlisis: Conformada por los pacientes atendidos en el

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2015 — 2022, que cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion.

Unidad de Muestreo: La misma que la unidad de analisis.

Métodos de Seleccidn: Se utilizard el muestreo aleatorio simple

Tamafio muestral
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Se empleara la siguiente formula 3,

n

&

_p1£l—p1)+p-(1—pq)*1.z z)
- ) 2 a2 i3

(2= p,)

Donde:

n = NUumero de casos

Z a2=2.58 para a=0.01

Zg =1.28 paraf3 =0.10
P1 = 0.63 (Ref. 15: frecuencia de mortalidad en pacientes con RPL
aumentado)
P2 = 0.40 (Ref. 15: frecuencia de mortalidad en pacientes con RPL
aumentado)
Reemplazando los valores, se tiene:

n=78

COHORTE EXPUESTA: (RPL ELEVADO) = 78 pacientes
COHORTE NO EXPUESTA: (RPL NO ELEVADO) = 78 pacientes
TOTAL: 156 pacientes

5.5Definicién operacional de variables:

¢ MORTALIDAD: dicho dato serad tomado de la historia clinica con la

presencia de certificado de defuncién?®.

e RAZON PLAQUETA LINFOCITO AUMENTADO: dicho dato sera
tomado de la revisién del hemograma en la historia clinica de cada
paciente dentro de las primeras 3 horas de su ingreso por

emergencia; se considerard aumentado un valor = 131.16

e EDAD: Dicho dato serd tomado de la historia clinica y habra que

verificar con el DNI. 17

e SEXO: Dicho dato sera tomado de la historia clinica y habra que

verificar con el DNI. 18
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e UREA: Este dato se tomara al ingreso por emergencia y luego a

las 72 horas, para ver la evolucién del paciente. %3

e CREATININA: Este dato serd tomado al ingreso por emergencia y

luego a las 72 horas, para ver la evolucién del paciente. 24

e NIHSS: Esta escala se aplicara dentro de las primeras 3 horas de

su ingreso por emergencia y a los 3 dias. 2°

e ECG: Esta escala se aplicara dentro de las primeras 3 horas de su

ingreso por emergencia y a los 3 dias. 2°

e SOFA: Esta escala se aplicara dentro de las primeras 72 horas de

su ingreso. ?’

¢ ROTTERDAM: Esta escala se aplicara dentro de las primeras 3

horas de su ingreso por emergencia. 28

5.6 Variables
ESCALA DE
VARIABLE TIPO MEDICION REGISTRO
VARIABLE DE EXPOSICION
RAZON
PLAQUETA Aumentado = 131
CUALITATIVA NOMINAL e
LINFOCITO Bajo =130
VARIABLE DE RESPUESTA
MORTALIDAD 1=VIVO
EN ICTUS 2 = MUERTO
CUALITATIVA NOMINAL
ISQUEMICO
VARIABLES INTERVINIENTES
ARosS
EDAD CUANTITATIVA ORDINAL
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Masculino: 2

SEXO CUALITATIVA NOMINAL _
Femenino: 1
Bajo < 39
UREA CUALITATIVA NOMINAL
Alto = 40
Bajo<1.19
CREATININA | CUALITATIVA NOMINAL
Alto = 1.20
Leve:1a4
Moderado: 5 a 15
NIHSS CUALITATIVA | NOMINAL Grave: 16 a 20
Muy Grave: 21 a 46
Leve: 15 - 13 puntos
ECG CUALITATIVA | NOMINAL Moderado: 12 — 9
puntos
Grave: < 8 puntos
Puntuacién Mortalidad
1 < 10%
2 15-20%
SOFA CUALITATIVA | NOMINAL 8 40-509%
4 50 -60 %
5 >80 %
6 >90%
Puntuacién Mortalidad
1 0%
2 2%
3 6 %
ROTTERDAM | CUALITATIVA NOMINAL . .
5 54 %
6 60%
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5.7Procedimiento y técnicas

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, asi como
la autorizacion para la ejecucion del proyecto al Hospital Belén de
Truijillo.

Posteriormente, se solicitaron las historias clinicas de pacientes
varones y mujeres mayores de 18 afios con diagndéstico de ictus
isquémico en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2015 —
2022. Las historias clinicas fueron seleccionadas de manera aleatoria,
teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion descritos
anteriormente.

Se recolecté y analizoé la informacion obtenida para caracterizar la
razon plaqueta linfocito aumentado por medio de la revision del
hemograma en la historia clinica de cada paciente dentro de las
primeras 3 horas de su ingreso por emergencia del Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo 2015 — 2022. Se recopilaron datos relevantes
para las variables de intervencién y esta informacién se registrara en
un formulario (Anexo).

Finalmente, se procesaron los datos obtenidos, se analizaron y
discutieron los resultados, y se plasmaron las conclusiones de este

proyecto.
5.8Plan de analisis de datos

La base de datos fue registrada y analizada a través del software SPSS

version 25. Para ello se utilizé la estadistica descriptiva y analitica.

Estadistica descriptiva:

Se empleo con la finalidad de organizar la informacién y generar

tablas y figuras para cada variable.

Estadistica analitica:

Se calcularon con la prueba chi cuadrado. Si el margen de error fue

inferior al 5% (p 0,05), la asociacion se considero significativa.

23



Estadigrafo de estudio:

Se determino el riesgo relativo. Se calculo un intervalo de confianza
del 95%.

5.9 Aspectos éticos

Este estudio se realizara de acuerdo con la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, lo que significa que seguira las
normas éticas. En consecuencia, el proyecto protegera la privacidad
y la seguridad de los datos personales de los investigadores
participantes, a los que soOlo tendran acceso los investigadores
durante todo el proceso de seleccion.

De acuerdo al articulo N°37 del Cddigo de Etica y Deontologia del
Colegio Médico del Peru, también se considerara el articulo N°42,
porque el estudio se ajusta a las normas internacionales y nacionales
sobre investigacion en seres humanos, como la Declaracion de
Helsinki; articulo N°43. Asimismo, la ejecucién de este proyecto estara
sujeta a la aprobacion del Comité de Evaluacién de Tesis de la
"Universidad Privada Antenor Orrego” de acuerdo al articulo N°48,
porque independientemente de los resultados obtenidos, se
proporciona informacion fidedigna sobre la investigacion sin plagio ni
falsificacion, declarando que si existe conflicto de intereses.
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VI. RESULTADOS

Se realizdé un estudio observacional, analitico, de tipo cohorte
retrospectiva, con el objetivo de determinar si la razén plagueta linfocito
aumentado es factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con ictus isquémico en el Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo

2015 — 2022; la muestra evaluada ascendié a 156 personas.

Tabla 1
Razon plaqueta linfocito aumentado factor predictor de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico en un hospital puablico
durante el periodo 2015 — 2022

Mortalidad intrahospitalaria

Razdn

plaqueta- Si No

linfocitos Frecuencia % Frecuencia % Total
Aumentado 59 75.6% 19 24.4% 78
Bajo 12 15.4% 66 84.6% 78

X2 de Pearson = 57,101 p<0,001
RR (IC 95%) = 4,92 (2,88 - 8,40)

La Tabla 1 muestra la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes con razon plaqueta-linfocitos aumenta y disminuido. Del total de
pacientes con ictus isquémico con razon plaqueta linfocito aumentado, se
observé que el 75,6% (59) fallecieron, mientras de los pacientes razon
plaqueta linfocito bajo, solo falleci6 el 15,4% (12); con un riesgo relativo
de 4,92 (2,88 — 8,40, IC 95%) observandose una diferencia significativa (p
< 0,001); pudiéndose afirmar que la razén plaquetas-linfocitos aumentado
es un factor de riesgo para la mortalidad intrahospitalaria.
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Tabla 2

Variables intervinientes asociadas a mortalidad intrahospitalaria en pacientes

con ictus isquémico en un hospital publico durante el periodo 2015 — 2022

Variables intervinientes

Mortalidad intrahospitalaria

Si No Total
Edad (afios) 74 (61 89) 66 (54 77) 0.002
Femenino 31 40.3% 46 59.7% 77
Sexo 0.193
Masculino 40 50.6% 39 49.4% 79
Bajo 27 31.0% 60 69.0% 87 <
Urea 0.001
Alto 44 63.8% 25 36.2% 69 '
Bajo 37 35.9% 66 64.1% 103
Creatinina 0.001
Alto 34 64.2% 19 35.8% 53
Leve 19 28.8% 47 71.2% 66
Moderado 17 53.1% 15 46.9% 32
NIHSS 0.002
Grave 27 56.3% 21 43.8% 48
Muy grave 8 80.0% 2 20.0% 10
Leve 24 24.0% 76 76.0% 100
<
0, 0,
ECG Moderado 44 83.0% 9 17.0% 53 0,001
Grave 3 100.0% 0 0.0% 3
< 10% 16 28.1% 41 71.9% 57
15 a 20% 0 0.0% 17 100.0% 17
40 a 50% 9 36.0% 16 64.0% 25 <
SOFA 0.001
50 a 60% 28 75.7% 9 24.3% 37 '
> 80% 14 87.5% 2 12.5% 16
> 90% 4 100.0% 0 0.0% 4
0% 27 32.5% 56 67.5% 83
2% 26 47.3% 29 52.7% 55
6% 4 100.0% 0 0.0% 4 <
ROTERDAM 0.001
35% 6 100.0% 0 0.0% 6 '
54% 4 100.0% 0 0.0% 4
60% 4 100.0% 0 0.0% 4

mediana (P25 P75); U de Mann-Whitney, p < 0,05,

significativo n, %, X2 de Pearson, p < 0,05 significativo
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La Tabla 2 presenta las variables intervinientes asociadas a mortalidad en
pacientes con ictus isquémico agudo. Se observé que la urea sérica alta
se asocio a una mortalidad del 63,8 % con p < 0,001; de igual forma, la
creatinina sérica elevada se asocio con una mortalidad de 64,2% con p =
0.001; mostrando ambos parametros de laboratorio una asociacion
significativa con mortalidad en el grupo de pacientes en estudio. Del total
de pacientes clasificados como “muy graves” en la escala de NIHSS, 80%
fallecieron, mostrando asociacion significativa con mortalidad (p = 0.002);
asimismo, de los pacientes con un puntaje de 12 a 9 en la Escala de Coma
de Glasgow, el 83,0% fallecid, asociandose significativamente con
mortalidad (p < 0,001). Se observo también que los pacientes con 4
puntos 0 mas en la escala SOFA y en la escala de Rotterdam (TC),
presentaron mayor asociacion con mortalidad (p < 0,001), siendo

estadisticamente significativo.

La tabla 3 muestra la relacién de la razén plaqueta linfocito aumentado
con mortalidad, controlado por variables intervinientes; evidenciandose
gue la razon plaquetas-linfocitos aumentado es un factor de riesgo para la
mortalidad intrahospitalaria, ajustado segun variables intervinientes (RR =
27.23, IC 95% 4,92 — 150,61; p < 0,005); Sin embargo, las variables
intervinientes no demostraron asociacion significativa, distorsionando el

efecto sobre la mortalidad intrahospitalaria.
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Tabla 3

Relacién razén plaqueta linfocito aumentado es factor predictor de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico controlado

por variables intervinientes

95% de intervalo

de confianza de

Contraste de hipotesis

95% de intervalo de
confianza de Wald para

] Error Wald Exp(B)

Parametro estandar Chi- Exp(B)

Inferior  Superior cuggread gl p Inferior Superior

Wald

(Interseccién) 3152 19132 -6.901 0598  2.713 1 0.100 0.043 0.001 1.819
:lj"rf]éerr‘]ggg“eta"i”focnos 3.305 0.8726 1594 5015 14.343 1 0.000  27.236 4.925 150.618
Urea bajo 0.216 0.3050 -0.813 0.382  0.500 1 0.480 0.806 0.443 1.465
Creatinina bajo 0.071 0.2972 -0512 0.653  0.056 1 0.812 1.073 0.599 1.922
NIHSS leve 0.195 0.6051 -0.991 1.381  0.103 1 0.748 1.215 0.371 3.978
NIHSS moderado -0.127 0.6625 -1.425 1172  0.036 1 0.848 0.881 0.241 3.228
NIHSS grave 0.174 05459 -0.896 1.244  0.102 1 0.750 1.190 0.408 3.470
ECG leve 1578 1.2821 -4091 0935  1.515 1 0.218 0.206 0.017 2.547
ECG moderado 0772 11467 -3.020 1475  0.454 1 0.501 0.462 0.049 4.371
SOFA < 10% 1654 10753 -0.453 3762  2.366 1 0.124 5.228 0.635 43.016
SOFA 15 a 20% -25,848P 5.048E-12  0.000 0.000
SOFA 40 a 50% 1509 11259 -0.698 3.716  1.797 1 0.180 4.523 0.498 41.091
SOFA 50 a 60% 1202 10790 -0.913 3317 1241 1 0.265 3.327 0.401 27.573
SOFA > 80% 1.404 1.0602 -0.674 3.482  1.753 1 0.185 4.071 0.510 32.522
ROTERDAM 0% 0572 07025 -1.949 0.805  0.663 1 0.416 0.564 0.142 2.237
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ROTERDAM 2%
ROTERDAM 6%
ROTERDAM 35%
ROTERDAM 54%
Edad

-0.629
2.578
2.367
1.449
-0.002

0.7233
1.1468
1.1520
1.0433
0.0097

-2.047
0.331
0.109
-0.596
-0.021

0.789
4.826
4.625
3.494
0.017

0.756
5.054
4.222
1.930
0.047

N

0.385
0.025
0.040
0.165
0.829

0.533
13.172
10.667
4.260
0.998

0.129
1.392
1.116
0.551
0.979

2.200
124.678
101.996

32.923

1.017

29



VIl. DISCUSION

La presente cohorte demostré que la razon plaqueta linfocito elevada al
ingreso hospitalario se correlaciona significativamente con mortalidad en
pacientes con ictus isquémico, cuya significancia estadistica se mantuvo

después del ajuste con variables intervinientes.

Fisiopatoldgicamente, las plaquetas desempefian un papel importante en
el desarrollo, la desestabilizacion y la rotura de la placa aterosclerética,
asi como en la formacion de trombos arteriales circulantes de plaquetas y
fibrina; por lo que una activacion y acumulacion excesiva de plaquetas
pueden reflejar una mayor tendencia hacia la respuesta inflamatoria y la
trombosis, lo que dificulta la recuperacion del accidente cerebrovascular y
empeora el pronoéstico?®3°, Una disminucién del nimero total de linfocitos
circulantes, podria ser secundaria a su acumulacion en los vasos
sanguineos cerebrales dentro de las 24 horas posteriores al inicio del
accidente cerebrovascular3!, por lo que una disminucién del recuento de
linfocitos después de un ictus isquémico potencialmente agrava la lesion
neuronal y exacerba alin mas la isquemia y los déficits neurolégicos®?,
ademas de reducir la respuesta del sistema inmune y aumentar el riesgo
de infecciones relacionadas al evento isquémico. Se sabe también, que
los linfocitos tienen efectos neuroprotectores secundarios a la produccion
de citocinas antiinflamatorias en cuadros de isquemia aguda33. Por tanto,
se puede suponer gque las concentraciones elevadas de plaquetas y los
recuentos bajos de linfocitos pueden contribuir a la progresion de la
aterosclerosis, acelerar la re-estenosis, contribuir a la inestabilidad de la
placa, favorecer la formacion de trombos y, por tanto, asociarse con un

peor prondstico en eventos isquémicos.

La razén plaqueta linfocito es un biomarcador replicable y facilmente
obtenible, indicador de la carga inflamatoria sistémica que combina un
valor prondstico del recuento individuales de plaquetas y linfocitos en
enfermedades cardiovasculares, lo que resulta en la ventaja Unica de
vincular vias clave tanto en la formacién de trombos como en el proceso
de inflamacién?*. El indice RPL tiene una superioridad potencial sobre el
recuento absoluto de plaquetas o linfocitos en la prediccion del prondstico
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del ictus isquémico agudo. En primer lugar, el RPL combina dos
predictores que representan dos vias inmunoldgicas inversas®®. En
segundo lugar, el recuento individual de plaquetas y linfocitos no es tan
estable como un indice combinado como el RPL, ya que estos valores son
fragiles y potencialmente alterados por varias condiciones fisiologicas y
patolégicas®®-28. Por lo tanto, el RPL muestra su confiabilidad vy
racionalidad para predecir el riesgo de resultados adversos y muerte en

pacientes con ictus isquémico.

Los resultados del presente estudio son compatibles con estudios previos
gue estudiaron la asociacion de la razén plaqueta linfocito elevada con la
mortalidad y otros resultados adversos en ictus isquémico agudo. Chen et
al. demostré que la RPL fue un factor predictor de evolucion desfavorable,
con un punto de corte de 141,52 (AUC = 0,697, IC del 95 % 0,641-0,753,
p < 0,001)!. Asimismo, Zhang et. al, estudi6 la asociacion de 3
marcadores con la los resultados funcionales a corto plazo en pacientes
con ictus isquémico agudo, entre ellos la razon plaqueta linfocito,
demostrando que la RPL fue un factor independiente para resultado
funcional deficiente (OR 1,003; IC del 95 % 1,000-1,005, p = 0,018), con
un punto de corte 6ptimo de 162,92.3° En lo que respecta a mortalidad,
Altintas et al. indic6 que valores de RPL > 145 aumentan el riesgo de
mortalidad de 4 a 5 veces, existiendo una tasa de mortalidad
significativamente mayor en pacientes con valores mayores a dicho punto
de corte, comparado con aquellos con valores menores (24.6% vs 5.3%,
p = 0.023) 2. Igualmente, Eren et al, describié que el punto de corte de la
razon plaqueta linfocito fue 131.43 con 61.3% de sensibilidad y
especificidad de 63,0% (AUC = 0,668, IC del 95% 0,58-0,79; p = 0,001,)
en la prediccion de mortalidad intrahospitalaria, asociandose

significativamente?8.

Sin embargo, existen estudios cuyos resultados difieren de los nuestros.
Sun et al., encontré que valores de RPL elevados a la admision, no
estaban asociados con un mayor riesgo de resultados adversos (OR
1.001; 95% CI: 0.998-1.003; P = 0.534) y muerte (OR 0.998; 95% CI:

0.992-1.003; P = 0.421); sin embargo, si encontraron asociacion
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significativa de los valores de RPL posterior a procedimiento trombolitico
con mortalidad“?; esta diferencia podria deberse a que el seguimiento que
se realiz6 a los pacientes del estudio fue incluso posterior al alta
hospitalaria, extendiéndose por un periodo de 90 dias posterior al
diagnostico. Yan K et al, realizaron una revision sisteméatica en la que no
observaron una relacion estadisticamente significativa entre razon
plaqueta linfocito y mortalidad en pacientes con ictus (OR 1,49 IC 95%:
0,56-3,98; 1°=76%, p = 0,43); sin embargo, hacen hincapié en que el
andlisis descriptivo de la asociacion del RPL y la mortalidad después de
un ictus isquémico sigue siendo escasa y contrastante, variando los
tiempos de valoracion de mortalidad y el tiempo de toma de muestra para

la cuantificacion de los biomarcadores?!’.

Se observo también que valores elevados de urea y creatinina séricos se
asociaron con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ictus
isquémico. Dicha asociacién ha sido estudiada previamente, Luo et al.
estudiaron la asociacion del aumento de ambos pardmetros al ingreso
hospitalario con el riesgo de mortalidad intrahospitalaria y a un afio,
observando que valores de creatinina >1.9 mg/dl o urea > 29 mg/dl, se
asociaron con ambas variables de desenlace*!. Asimismo, You et al.
demostraron que un aumento de los valores séricos de urea a la admision
es un factor asociado a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
ictus isquémico agudo (HR ajustado 3.75; 95% ClI: 1.53-9.21; p = 0.003)*2.
Estos resultados sugieren que la falla renal aguda esta directamente
relacionada con un aumento del riesgo de mortalidad en el grupo de
estudio.

La razon plaqueta linfocito es un biomarcador relativamente facil de
obtener, que puede aplicarse en la practica clinica para la identificacion
temprana de pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con un
mayor riesgo de un resultado adverso y mortalidad; asimismo, los
hallazgos sugieren que podria ser necesario un control y estrecho de la
variacion de dichos marcadores inflamatorios?®3%27, Ademas, diversos
estudios sugieren que el RPL se correlaciona con los dias de

hospitalizacion en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico, lo
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gue puede utilizarse de referencia en la practica clinica para reconocer la

necesidad de un tratamiento intensivo en estos pacientes.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el disefio
de tipo retrospectivo podria ocasionar sesgo de informacién y de
seleccion, ya que la informacion disponible en la historia clinica de los
pacientes podria haber sido alterada, o registrada errébneamente.
Segundo, la muestra relativamente pequefia de 78 pacientes en cada
cohorte podria limitar la capacidad de generalizacion de los resultados del
estudio a poblaciones méas extensas. Tercero, se excluyeron pacientes sin
los registros del recuento de plaquetas y linfocitos dentro de las 3 primeras
horas de su ingreso por emergencia, lo que limitaria también la
generalizacion de los resultados, afectando la validez externa. Cuarto,
este estudio solo analizo el efecto de los marcadores inflamatorios en el
momento del ingreso sobre los resultados al alta, mientras que los
informes sugirieron que los marcadores de inflamacién pueden cambiar
significativamente durante la hospitalizacion. Quinto, el seguimiento
realizado fue a corto plazo (hasta el alta), que podria no representar los
resultados obtenidos en a largo plazo; asimismo, el tiempo desde el
ingreso hasta el alta varia entre cada paciente, por lo que la validez interna

del estudio podria verse comprometida.
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VIIl.  CONCLUSIONES

1. La razén plaqueta linfocito aumentado es factor predictor de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus isquémico,
asociacion que se mantuvo después del ajuste con las variables
intervinientes.

2. La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ictus
isquémico agudo y razon plaqueta linfocito aumentado es de 75.6%,
mientras que en pacientes con razon plaqueta linfocito no aumentado
es de 15.4%.
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IX. RECOMENDACIONES

Es necesario realizar mas estudios que evalluen el papel de la razon
plaqueta linfocito en la prediccion de los resultados de los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico, teniendo en cuenta factores de
confusibn importantes como la gravedad inicial del accidente
cerebrovascular y la modalidad de tratamiento. Para futuras
investigaciones sobre la asociacion de la RPL y mortalidad en ictus
isquémico, se podria considerar realizar un seguimiento a largo plazo,
para valorar completamente la evolucion del paciente, incluso después de
haber sido dado de alta. Se podria investigar también la asociacién de la
RPL con buenos resultados funcionales, tales como la tasa de reperfusion
exitosa y la recuperacion funcional. Asimismo, se necesitan estudios
futuros para detectar dinamicamente marcadores inflamatorios

compuestos, no solo marcadores inflamatorios al ingreso.
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XI. ANEXOS

“RAZON PLAQUETA LINFOCITO AUMENTADO COMO
FACTOR PREDICTOR DE MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES CON ICTUS
ISQUEMICO EN UN HOSPITAL PUBLICO”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES:
Edad: anos

Género: Masculino ()  Femenino ( )

UREA: Al ingreso: A las 72h:
CREATININA: Al ingreso: A las 72h:
NIHSS: Al ingreso: A los 3 dias:
GCS: Al ingreso: A los 3 dias:
SOFA:

ROTTERDAM:

II.  VARIABLE DE RESPUESTA:

Recuento plaquetario:

Recuento linfocitario:

Razdén plaqueta linfocito:

Razon plaqueta linfocito elevado:
Si( )
No ()
.  VARIABLE DE EXPOSICION:
Condicion al alta:
Vivo:  ( )
Fallecido: ( )
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