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RESUMEN
Objetivo: Evaluar el indice neutrofilo-linfocito como predictor de la evolucion en
pacientes con hemorragia intracraneal (HIC). Metodologia: Estudio de tipo
observacional, disefio retrospectivo, transversal y analitico. Resultados: Se
evaluaron un total de 161 casos de pacientes con diagndéstico de hemorragia
intracraneal, de los cuales 136 (84.5%) fueron dados de alta, mientras que 25
(15.5%) fallecieron. De todos los pacientes, 21.1% correspondieron a hemorragia
intracerebral espontanea de los cuales fallecieron 9.4%; y 78.9% fueron debidos
a hemorragia por trauma encefalocraneano de los cuales fallecieron el 6.2%. El
indice neutrdfilo-linfocito (INL) es significativamente mayor en los fallecidos tanto
al ingreso como a las 48 horas (p<0.001 para ambos). En el analisis univariado;
la edad, numero de linfocitos, escala de Glasgow al ingreso, INL al ingreso y a
las 48 horas se asociaron con la mortalidad por hemorragia intracraneal. EIl INL
a las 48 horas obtuvo un &rea bajo la curva de 0.868 (IC: 0.813 — 0.923),
indicando una buena capacidad predictiva, con una sensibilidad de 100%. Los
pacientes con un INL = 6 a las 48 horas tienen una mayor mortalidad comparado
con aquellos con INL < 6, segun prueba Log Rank = 29.237, con significacién
estadistica (p<0.001). Que sugiere que se asocia con un peor pronéstico de
supervivencia. Conclusiones: Al ingreso hospitalario como a las 48 horas se
encontré asociacion del indice neutréfilo-linfocito como predictor de mortalidad

en pacientes con hemorragia intracerebral.

Palabras clave: indice neutréfilo-linfocito, hemorragia intracraneal, mortalidad.



ABSTRACT
Objective: To evaluate the neutrophil-lymphocyte ratio as a predictor of outcome
in patients with intracranial hemorrhage (ICH). Methodology: Observational
study, retrospective, cross-sectional and analytical design. Results: A total of 161
cases of patients with a diagnosis of intracranial hemorrhage were evaluated, of
which 136 (84.5%) were discharged, while 25 (15.5%) died. Of all patients, 21.1%
corresponded to spontaneous intracerebral hemorrhage, of which 9.4% died, and
78.9% were due to hemorrhage due to brain trauma, of which 6.2% died. The
neutrophil-lymphocyte ratio is significantly higher in the deceased both upon
admission and after 48 hours (p<0.001 for both). In the univariate analysis, age,
number of lymphocytes, Glasgow scale at admission, neutrophil-lymphocyte ratio
at admission and at 48 hours were associated with mortality from ICH. The
neutrophil-lymphocyte ratio at 48 hours obtained an AUC of 0.868 (CI: 0.813 -
0.923), indicating an excellent predictive capacity, with a sensitivity of 100%.
Patients with a neutrophil-lymphocyte ratio = 6 at 48 hours have a higher mortality
compared to those with neutrophil-lymphocyte ratio < 6, according to the Log
Rank test = 29.237, with statistical significance (p<0.001). Which suggests that it
is associated with a worse survival prognosis. Conclusions: Upon admission and
at 48 hours, an association of the neutrophil-lymphocyte index was found as a

predictor of mortality in patients with intracerebral hemorrhage.

Keywords: Neutrophil-lymphocyte ratio, intracranial hemorrhage, mortality.
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INTRODUCCION
La hemorragia intracraneal se refiere a cualquier sangrado dentro del craneo,
incluido el parénquima cerebral y el espacio meningeo circundante. @ Este
estudio se centra en la hemorragia intracerebral primaria no traumatica que
incluye a hemorragia debido a accidente cerebrovascular y hemorragia
aneurismatica subaracnoidea (HSAa); ademas de hemorragias por

traumatismo encéfalo-craneano (TEC).

La hemorragia intracerebral se puede clasificar como espontdnea o
traumatica. La hemorragia intracerebral espontanea viene a ser la que tiene
una asociacion morbi-mortalidad mayor que el accidente cerebrovascular
isquémico. 3 La hemorragia intracerebral viene a ser aproximadamente el
10 al 20 % de todos los accidentes cerebrovasculares, del 8 al 15 % en paises
occidentales como EEUU, Gran Bretafia y en Australia; 18 y 24% en Japon y
Corea del Sur.® La incidencia segln una revision sistematica de 36 estudios
epidemioldgicos basados en las caracteristicas de la poblacion, se encontré
que por 100 000 personas por afio que padecian de hemorragia intracerebral,
51,8 fueron asiaticos; 24.2 caucésicos; 22,9 afroamericanos y 19,6 hispanos.
.6) La mortalidad por hemorragia intracerebral es de aproximadamente 40%
mensual y 54% anual. Solo del 12% al 39% de los pacientes logran una

independencia funcional permanente. ()

Las hemorragias intracerebrales espontaneas incluyen a la hemorragia
subaracnoidea espontanea (HSA); que es ocasionada por una rotura de un
aneurisma en 80% de casos descritos. ® La hemorragia subaracnoidea por
aneurisma afecta a 9 de cada 100 000 personas en paises de primer mundo

y viene a ser del 2 al 7% del total de accidentes cerebrovasculares. *910)



En Estados Unidos se han notificado 14,5 casos por 100.000 habitantes. Sin
embargo, dado que 15 a 30% de las muertes ocurren antes de la
hospitalizacion, la incidencia real de HSA aneurismatica es alta, con una
mortalidad estimada a los 30 dias del 35% y una alta morbilidad entre los
sobrevivientes. ) Con respecto al Per(, la prevalencia de aneurismas
intracraneales es de aproximadamente el 2 a 5% y la incidencia de
aneurismas no rotos en autopsia y/o estudios angiograficos es de

aproximadamente el 3 a 4%. (12

La hemorragia subaracnoidea (HSA) debido a rotura de aneurismas puede
tener consecuencias devastadoras para los pacientes, incluido el deterioro
cognitivo, el vasoespasmo cerebral y la isquemia cerebral retardada. % Los
mecanismos subyacentes que contribuyen a la expansion de la lesion
después de la hemorragia subaracnoidea por aneurisma son poco conocidos
y el nimero de opciones de tratamiento farmacolégico eficaz es limitado. La
evidencia reciente sugiere que la neuro inflamacion es un mediador
importante de la extension de la lesion y el deterioro del comportamiento. (14
Se reclutan las células inmunitarias periféricas y se pueden activar en el tejido
dafiado V. Estas células pueden invadir el parénguima cerebral y liberar
citocinas proinflamatorias. Ademas, la neuroinflamacion se asocia con

consecuencias secundarias indeseables que ocurren después de una HSA.

(16)

Con respecto a las hemorragias por trauma encéfalo-craneano (TEC), esta es
ocasionada por un trauma en la cabeza o una lesion penetrante que
interrumpe la fisiologia cerebral normal. 7 El TEC tiene consecuencias

clinicas adversas a corto y largo plazo, incluidas la muerte y la discapacidad.



El TEC puede ser causado por muchos mecanismos principales, incluidos

accidentes automovilisticos, caidas y agresiones. (18

En 2014, los CDC registraron 2,53 millones de visitas a la sala de emergencias
relacionadas con lesiones cerebrales traumaticas. Hubo aproximadamente
288.000 hospitalizaciones relacionadas con TEC y 56.800 muertes. Estos
datos incluyen tanto a adultos como a nifios (1.682 por 100.000), seguidos de
lactantes de 0 a 4 afios (1.618,6 por 100.000) y, finalmente, los jovenes de 15

a 24 afios (1010,1 por 100.000 habitantes). (1)

La inmunosupresidon y la neuroinflamacién asociadas al accidente
cerebrovascular se reconocen cada vez mas como desencadenantes de la
infeccidn y, por lo tanto, pueden influir en el resultado funcional posterior a un
accidente cerebrovascular. 9 Varios estudios han demostrado que un indice
incrementado neutrofilo/linfocito, predice de manera significativa, resultados
adversos en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia
intracerebral. Aunque hasta la fecha, no se ha establecido bien una relacién
entre el indice neutrofilo/linfocito y el resultado en pacientes con hemorragia

intracraneal en general. 20

Se considera al indice neutrofilo-linfocito (INL), un indicador inflamatorio, que
se encuentra facilmente en los hemogramas y ademas que se ha relacionado
con la mortalidad hospitalaria, el deterioro neurolégico temprano y el resultado
funcional en pacientes con HIC. Sin embargo, la utilidad practica de INL para
estimar el resultado de HIC en comparacion con los modelos predictivos

tradicionales no se ha explorado completamente. El umbral de INL para



pacientes con HIC es INL 2 6,3. ?Y) Este valor de corte podria representar un

parametro auxiliar para el prondstico en pacientes con HIC.

Por lo tanto, el principal propdsito que tuvo esta investigacion es evaluar la
asociacion entre el INL y el resultado funcional en los pacientes con
diagndstico de hemorragia intracraneal en un hospital publico de la region

Loreto.
Formulacién del problema

¢ El'indice neutrdfilo-linfocito es un buen predictor de la evolucién en pacientes

con hemorragias intracraneales?
Objetivos
Objetivo general

Evaluar el indice neutrdéfilo-linfocito como predictor de la evolucion en

pacientes con hemorragia intracraneal.
Objetivos especificos

1. Identificar los pacientes con hemorragia intracraneal que ingresaron al
Hospital Regional de Loreto (HRL) en los afios 2019-2022.

2. Medir el indice neutrdfilo-linfocito en pacientes con diagndéstico de
hemorragia intracraneal que ingresan al HRL.

3. Valorar la evolucién de los pacientes con hemorragia intracraneal.

4. Determinar la asociacién del indice neutréfilo-linfocito como predictor de

la mortalidad en pacientes con hemorragia intracraneal.



Justificacién e importancia

La hemorragia intracerebral espontanea representa aproximadamente del 10
al 30% del total de accidentes cerebrovasculares. Mas de un tercio de los
pacientes con hemorragia intracerebral mueren en el plazo de un mes
después del accidente cerebrovascular, y se informa que muchos
supervivientes estdn gravemente discapacitados con discapacidad funcional
persistente. La causa mas frecuente de hospitalizacion en el Instituto Nacional
de Neurociencias (INCN) de Peru viene a ser el accidente cerebrovascular,
representando el 26,2% de las altas hospitalarias; siendo el ictus el 15,5% y
la hemorragia subaracnoidea el 5,6%, y la hemorragia cerebral espontanea el
5,1% ©. Actualmente, ningln tratamiento médico o quirtirgico ha demostrado
una eficacia definitiva, y sigue siendo una prioridad clinica identificar factores
fiables que permitan el pronostico precoz de los pacientes y la estratificacion
del riesgo. Es importante identificar factores prondsticos prometedores para

evaluar la gravedad y el prondstico del paciente.

Se han propuesto varias escalas de graduacion, pero principalmente
consideran la lesién primaria y el efecto de masa precoz, asi como el volumen
del hematoma, su localizacion o si hay extensién intraventricular. Por el
contrario, la utilidad de sintetizar procesos fisiopatologicos inducidos por
hemorragia cerebral e incluir marcadores implicados en lesiones
secundariamente inducidas solo se ha explorado marginalmente. Por esta
razon, existe evidencia convincente de que la respuesta inflamatoria
desempefia un papel en la determinacién del curso de la HIC y los parametros

inmunitarios pueden tener valor prondstico.



En los dltimos afios, la neuroinflamacion se ha convertido en un problema
emergente en las enfermedades neurologicas, especialmente en las
cerebrovasculares. El indice neutréfilo-linfocito (INL) es un biomarcador
establecido que se usa en este contexto y se ha demostrado que esta
asociado con un mal resultado clinico del accidente cerebrovascular. En
diferentes cohortes, los niveles mas altos de INL conducen a un mayor dafio
neurologico reflejado en un aumento del flujo sanguineo cerebral. Ademas,
mas alla de estas asociaciones, los niveles elevados de INL condujeron a

peores resultados funcionales.

El indice de relacion entre neutrofilos y linfocitos se ha demostrado que es un
indicador inflamatorio que se ha relacionado con la gravedad de varias
enfermedades, incluyendo la hemorragia intracraneal. Por lo tanto, fue
importante investigar si el indice neutrofilo-linfocito puede ser utilizado como
un predictor de la evolucidn de los pacientes con hemorragia intracraneal en
el Hospital Regional de Loreto, ya que esto podria ayudar a los médicos a
tomar decisiones de tratamiento mas informadas y mejorar la atencion a los

pacientes.

No se han realizado estudios en Loreto y en general en el Per que analicen,
investiguen, establezcan un punto de cohorte y demuestren que existe una
asociacion entre este parametro inflamatorio en pacientes con HIC y por ende
sea un predictor en la evolucién de los pacientes, ademas de las escalas
clinicas utilizadas actualmente. Por lo tanto, el propdsito de este estudio fue
demostrar si existe una relacion entre el recuento de leucocitos en sangre

periférica y la evolucién en pacientes con hemorragia intracraneal.



Limitaciones

Por tratarse de un estudio transversal en el que se tomaron datos secundarios,
se encontraron algunos datos incompletos, mal redactados o errébneos en las
historias clinicas. Al respecto, se realizé una revision exhaustiva de todas las
historias clinicas; evaluando las evoluciones médicas, exadmenes de
laboratorio y epicrisis. Las historias clinicas que mostraron incoherencias en

la informacién de la evolucion y epicrisis fueron excluidas de la investigacion.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

En el afio 2022, en China; Li Li, et al. llevé a cabo una investigacion con el
proposito de examinar la utilidad del indice neutrdfilo-linfocito en la prediccion
de la mortalidad hospitalaria en pacientes con hemorragia intracerebral
severa. Este estudio retrospectivo contd con la participacion de 1,000
pacientes y reveld que el indice neutréfilo-linfocito mostré diferencias
significativas entre el grupo de pacientes fallecidos y el grupo de recuperados.
La aplicacién de un andlisis de regresion de Cox unidireccional indic6 que
dicho indice posee un potencial predictivo para la mortalidad hospitalaria (RR:
1044; IC 95%: 1,029-1,059; p < 0,001). Asimismo, los resultados del analisis
ROC demostraron que aquellos pacientes con un indice superior a 7

presentaban un riesgo significativamente mayor de fallecimiento. 2

En el afio 2022, en China; Yinghan Guo, et al. realizo un estudio, de naturaleza
retrospectiva donde se evaluaron 240 pacientes con HSA, de los cuales 52
experimentaron un pronostico adverso. Aquellos pacientes con resultados
desfavorables a los 3 meses presentaron un INL mas elevado al ingreso.
Después de ajustar los factores pertinentes, se constaté que el INL al ingreso
continud siendo un predictor independiente de mal prondstico en pacientes
con HSA (OR 0,76, IC 95% 0,69-0,83; p < 0,001). El umbral 6ptimo de INL
identificado mediante el analisis ROC fue de 12,03 (area bajo la curva 0,805,

IC 95 %: 0,735-0,875; p<0,001). ?

En el afio 2022, en EEUU; Jinghong Xu, et al. realizé un estudio, de caracter

retrospectivo, que englobo a pacientes adultos con trauma ingresados en 335



unidades de cuidados intensivos (UCI), provenientes de 208 bases de datos
hospitalarias. El principal resultado evaluado fue la mortalidad en pacientes
hospitalizados en la UCI. Se emplearon modelos de regresiéon logistica
multivariable para identificar factores predictores independientes de la
mortalidad. La curva de supervivencia de 15 dias se utilizé para determinar el
impacto del INL en la supervivencia. Los resultados del analisis de la curva
ROC indicaron que el INL fue un predictor mas efectivo de la mortalidad en
pacientes con traumatismo craneoencefalico (TEC) en comparacion con
aquellos con traumatismos no craneales. Se establecié que un INL > 7,44
constituia un factor de riesgo independiente de mortalidad en la UCI para
pacientes con TEC, y ademas que presentaron tasas de supervivencia mas

desfavorables a los 15 dias. @4

En el afio 2021, en Rumania; Alexandru Radu, et al. llevé a cabo una
investigacion con el propoésito de examinar el potencial del indice neutrofilo-
linfocito (INL) como un predictor del desenlace a corto plazo en pacientes con
hemorragia intracerebral. Se eligieron para su inclusion en el estudio los
pacientes ingresados en el departamento de neurologia durante un periodo
de dos afos. Este analisis abarcé a 201 pacientes. Se emplearon modelos de
regresion logistica y curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para evaluar la eficacia de la INL medida al ingreso y a las 72 horas en la
prediccion de la mortalidad hospitalaria. El analisis de la curva ROC revel6
que el umbral 6ptimo de INL a los 3 dias para prever la mortalidad hospitalaria

se establecié en = 6,3.

En 2020, en Reino Unido; Rebeca Kimball, et al. realiz6 un estudio, de tipo

retrospectivo que abarc6 a 188 pacientes pediatricos con edades



comprendidas entre 0 y 18 afios, diagnosticados con TEC entre los afios 2007
y 2017. Los recuentos absolutos de neutréfilos y linfocitos obtenidos de los
analisis completos de sangre se utilizaron para calcular el INL al ingreso (<12
h) y aproximadamente 24, 48 y 72 horas después del trauma. Los datos
recopilados incluyeron la escala de coma de Glasgow (GCS) al ingreso, la
presencia de amnesia postraumatica (PTA), la pérdida de conciencia (LOC) y
la version pediatrica extendida de la escala de resultados de Glasgow (GOS-
E Peds) con una mediana de resultados a los 86 dias. Se observé que los
pacientes que experimentaron LOC presentaron INL significativamente mas
elevados al ingreso (p = 0,013) y 24 horas después (p < 0,001) en
comparacion con aquellos que no lo experimentaron. Ademas, se encontré
gue niveles mas altos de INL a las 24 y 48 horas posteriores al TEC se

asociaron con resultados adversos en pacientes pediatricos. (2¢)

En 2019, en Alemania; Antje Giede-Jeppe, et al. realizé un estudio de tipo
observacional incluy6 a 319 pacientes con hemorragia subaracnoidea durante
un periodo de 5 afos. La evaluacién del resultado funcional se realizé a los 3
y 12 meses utilizando la puntuacién de la escala de Rankin modificada (mRS),
clasificandose en favorable (MRS 0-2) y desfavorable (MRS 3-6). Se observoé
una INL significativamente mas elevada al ingreso en aquellos pacientes con
puntajes mRS bajos. En el analisis de la curva ROC, se identifico un INL de
7,05 como el umbral 6ptimo para distinguir entre un buen y un mal

desempefio. 20

En 2018, en ltalia; Simona Lattanzi, et al. realiz6 un estudio de tipo
retrospectivo que incluyé6 a pacientes con hemorragia intracerebral

espontanea, a quienes se les realiz6 un hemograma dentro de las 24 horas
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siguientes al inicio de los sintomas. El criterio de evaluacién principal fue el
estado funcional a los 30 dias, definiendo el resultado adverso como muerte
o discapacidad grave (puntuacion de Rankin modificada = 3). Se incorporaron
208 pacientes, de los cuales el 53.4% presentaron una puntuacion de Rankin
modificada =3 a los 30 dias de la hemorragia. Segun el andlisis multivariado,
se observd una asociacion independiente entre el aumento de la INL y un

desenlace adverso a los 30 dias. ¢7

En el afio 2018, en China; Fei Wang. et al. llevé a cabo un estudio con el
proposito de investigar la posible asociacién entre un indice neutréfilo-linfocito
(INL) elevado y la mortalidad de pacientes con hemorragia intracerebral a los
30 dias. Se incluy6 un total de 181 pacientes con hemorragia intracerebral,
cuyos casos fueron confirmados mediante tomografia computarizada. La
supervivencia hasta los 30 dias se comparo entre individuos con INL elevado
(por encima del umbral de 7,35; n = 74) y INL bajo (<7,35; n = 107) mediante
el analisis de Kaplan-Meier. La mortalidad a los 30 dias fue del 19,3% (35/181)
en la muestra completa, del 37,8% (28/74) en el grupo con INL elevado y del

6,5% (7/107) en el grupo con INL bajo (P < 0,001). 28

1.2. Bases teoricas

Hemorragia intracraneal

Definicion

Se describe la hemorragia intracraneal como un término amplio que se utiliza
para describir cualquier hemorragia dentro del craneo (incluidas hemorragia

intracerebral, hemorragia subaracnoidea, hemorragia subdural y hemorragia

epidural) resultante de un traumatismo, lesion cerebral traumatica o causas
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no traumaticas (accidente cerebrovascular hemorragico, aneurisma,

enfermedad vascular hipertensiva) .
Epidemiologia

La hemorragia intracraneal viene a ser del 10 a 20% del total de accidentes
cerebrovasculares, del 8 al 15 % en paises occidentales como Estados
Unidos, Australia y Gran Bretaiia; y en Japén y Corea del 18 a 24% ©). La
incidencia aumenta con la edad. Para todas las edades, la incidencia anual
fue mayor en varones que en mujeres; 5,9 versus 5,1 en personas de 35 a 54
afos, 37,2 versus 26,4 en personas de 55 a 74 afios y 176,3 versus 140,1 en
personas de 75 a 94 afos ). La tasa de letalidad de la HIC es de
aproximadamente 40 % a 1 mes y 54 % a 1 afo. Solo del 12% al 39% de los

pacientes logran una independencia funcional a largo plazo 9,

La hemorragia subaracnoidea por aneurisma es una afeccion con una
variacion de incidencia considerable en todo el mundo. Finlandia es el pais
con mayor incidencia, con 22,5 pacientes por cada 100.000 habitantes. El
15% a 30% de las muertes ocurren antes del ingreso hospitalario, la incidencia
real de HSA aneurismatica es probablemente mayor. La tasa de mortalidad
estimada a 30 dias es del 35%, con una gran morbilidad entre los

sobrevivientes 19,

Con respecto al TEC, en 2014, se registraron 2,53 millones de visitas al
departamento de emergencias. Ha habido aproximadamente 288.000
hospitalizaciones relacionadas con TEC y 56.800 muertes relacionadas con
TEC. La tasa mas alta de visitas al departamento de emergencias para TEC

se observé en adultos mayores de 75 afios o0 mas (1.682 por 100.000
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personas), seguidos de nifios pequefios de 0 a 4 afios (1.618,6 por 100.000
personas) @Y. Los mecanismos de lesiébn mas comunes incluyen caidas no
intencionales, colisiones no intencionales con un objeto, accidentes

automovilisticos, agresiones y autolesiones intencionales (32,

Hemorragia intracerebral

Definicion

La hemorragia intracerebral a menudo resulta de la rotura de pequeias
arterias perforantes debido a cambios en la presion arterial. @. En paises

desarrollados, la incidencia de hemorragia intracerebral de causa hipertensiva

esta disminuyendo, debido a un mejor control de la presion arterial ©3-34)
Fisiopatologia

Generalmente es causada por vasos rotos que se degeneran debido a una
hipertension prolongada. Las arterias responsables muestran una
degeneracion prominente de su capa media y los musculos lisos °3¢) |os
factores conocidos asociados con un mal prondstico incluyen un gran volumen
de hematoma, extensidon del hematoma, edad avanzada, uso de

anticoagulantes, etc. (3839
Clinica

El dolor de cabeza, nduseas, vomitos son los sintomas que mas se presentan.
La tendencia de las fibras meningeas del dolor, el aumento de la presion
intracraneal o la sangre en el liquido cefalorraquideo son las razones

principales que causan dolores de cabeza cuando los pacientes tienen
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hematomas grandes. Es poco comun tener hematomas pequefios y profundos

que provoquen dolores de cabeza. (3540

Los pacientes con hemorragias grandes a menudo tienen niveles reducidos
de conciencia debido al aumento de la presion intracraneal y la compresion
del talamo y el tronco del encéfalo. El estupor o el coma indican que la
hemorragia es importante que afecta al sistema de activacion reticular en el
tronco del encéfalo. Se han informado convulsiones en aproximadamente el
10% de los pacientes con hemorragia intracerebral y en aproximadamente el
50% de los pacientes con hemorragia lobar. Los calambres generalmente
ocurren cuando comienza el sangrado o dentro de las primeras 24 horas. La
hemorragia lobar puede presentarse con sintomas de disfuncién cortical

superior, como afasia, negligencia, desviacion visual y hemianopsia “0-41)
Diagnostico

La tomografia computarizada (TC) sin contraste es la prueba mas réapida y
sencilla disponible para diagnosticar la hemorragia intracerebral y sigue

siendo la modalidad mas utilizada en los departamentos de emergencia “2).
Hemorragia subaracnoidea aneurismética

Definicion

Se define como liberacién de sangre hacia el espacio subaracnoideo, es decir,
entre la aracnoides y la piamadre, debido a la rotura de un aneurisma
intracraneal “4. Los factores de riesgo de hemorragia subaracnoidea por
aneurisma incluyen sexo femenino, edad avanzada, tabaquismo,

hipertension, consumo excesivo de alcohol y antecedentes familiares de

aneurisma. 4%
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Fisiopatologia

La rotura de un aneurisma sacular es la causa de la mayoria de las
hemorragias subaracnoideas por aneurismas. En algunos casos, la HSA esta
precedida por un evento agudo “6). Después de que el aneurisma se rompe,
la presion de la sangre fluye directamente al liquido cefalorraquideo. La
sangre se difunde rapidamente hacia el liquido cefalorraquideo y la presion

intracraneal aumenta rapidamente. “7)
Clinica

El sintoma mas comun es la cefalea, que aparece repentinamente y alcanza
su maxima intensidad a mas tardar en una hora “%). Alrededor del 10% al 40%
de los pacientes tienen una advertencia de alta o dolor de cabeza, el mismo
dolor de cabeza ocurre de dos a ocho semanas antes del sangrado. Las
nauseas y los vomitos ocurren en el 77% de los casos, la pérdida del

conocimiento en el 53%, el meningismo en el 35%. (48:49)

Traumatismo encéfalo craneano (TEC)

Definicion

La lesidén cerebral traumética se produce por un golpe, 0 una conmocion
cerebral en la cabeza o un traumatismo craneoencefalico penetrante que

interfiere con la funcién cerebral normal. El trauma se divide en cerrado,

también llamado no penetrante y abierto o penetrante. 7
Severidad

Comprender la gravedad de una lesién cerebral trauméatica ayuda a predecir

la probabilidad de recuperacion del paciente y sus necesidades de
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rehabilitacion. La puntuacion inicial post-resucitacion de la escala de coma de
Glasgow (GCS) sigue siendo la puntuacién mas utilizada en traumatismos

craneoencefalicos. ¥4 :

e GCS 14-15 =leve
e GCS 9-13 = moderado

e GCS= 8 =grave
Fisiopatologia

Las lesiones traumaticas alteran la funcion celular normal del cerebro a través
de fuerzas directas, rotacionales y cortantes. Estas fuerzas pueden tener
diferentes niveles de dafio. Las fuerzas de rotacion pueden alterar los axones
en los tractos de sustancia blanca del cerebro, causando dafio axonal difuso
%0 Ademas, el dafio axonal puede causar inflamacion local que retrasa la

transmision de sefales. @7
Clinica

Varian segun la gravedad, el sitio y el tipo de TEC. Los pacientes requieren
de un examen neuroldgico, evaluacion sensorial y cognitiva. Los sintomas
neurologicos sistémicos como pérdida del conocimiento o alteraciones del
conocimiento como confusién y desorientacion pueden estar asociados con
periodos de vigilia, dolor de cabeza y amnesia. Ademas de sintomas de
aumento de la presién intracraneal, como cambios de humor vy
comportamiento como agresividad; mareos, nauseas, vomitos, triada de
Cushing y sindrome de herniacion cerebral. Dependiendo de la region del
cerebro afectada, los déficits neurologicos focales pueden incluir hemiplejia

contralateral o hemiplejia, pérdida sensorial contralateral, paralisis de nervios

16



craneales, habla arrastrada y/o desorganizada y falta de coordinacion. La
postura anormal, caracteristica de las extremidades, a menudo es indicativa

de dafio cerebral severo. 1

El TEC puede ocasionar distintas lesiones patoldgicas, la mayoria de las
cuales se pueden identificar en la tomografia computarizada sin contraste,
tales como: fracturas, hemorragia epidural, hemorragia subdural, hemorragia

subaracnoidea, hemorragia intraparenquimal y hemorragia intraventricular. ¢
indice neutréfilo-linfocito (INL)

La proporcion de neutréfilos a linfocitos, considerada un indice til de
inflamacién sistémica, representa el equilibrio entre la inflamacion sistémica y
la respuesta inmune. Un nimero creciente de estudios indica que la INL puede
ser un predictor confiable del resultado clinico en el contexto de la HIC. En
pacientes con HIC, la respuesta inflamatoria ocurre inmediatamente después
del sangrado. Después de la hemorragia, los componentes del hematoma se
diseminan al parénquima cerebral, lo que puede activar la microglia e iniciar
la sefalizacion inflamatoria. Luego se liberan citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, lo que promueve la infiltracion inflamatoria periférica y

provoca dafio secundario. %

La evidencia muestra que los neutrofilos circulantes se mueven rapidamente
al sitio del hematoma y la lesién cerebral. Por un lado, los niveles elevados de
neutréfilos pueden dafar la barrera hematoencefalica y empeorar el dafio
cerebral al liberar el factor de necrosis tumoral, elastasa, metaloproteinasa de
matriz, mieloperoxidasa y especies reactivas de oxigeno, lo que provoca

neurotoxicidad. Por otro lado, el aumento del recuento de neutréfilos puede
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causar inmunosupresion transitoria, lo que lleva a una disminucion de
linfocitos en la periférica. Ademas, la liberacion aguda de ciertas cantidades
de catecolaminas y esteroides puede debilitar o incluso inhibir completamente
la respuesta inmune en las primeras etapas de la hemorragia, contribuyendo
al agotamiento de los linfocitos periféricos. Los linfocitos desempefian el papel
mas importante en la respuesta inmune adaptativa y su reduccién puede
aumentar la susceptibilidad del paciente a las infecciones. La inflamacion vy el
sistema inmunoldgico estan involucrados en el proceso de la enfermedad, lo
que lleva a leucocitosis y linfopenia. @Y El INL se considera un indice
compuesto que refleja el equilibrio entre la respuesta inmune innata
(neutrofilos) y la respuesta inmune adaptativa (linfocitos). Por lo tanto, los
cambios dinamicos en el INL pueden reflejar rapidamente la posibilidad de
lesién cerebral secundaria y la susceptibilidad del paciente a complicaciones
hemorréagicas. Por lo tanto, el aumento del INL puede ser un fuerte predictor
de mal resultado funcional, mortalidad, desarrollo de hematomas, riesgo de
infeccion y deterioro neurolégico temprano. Recientes estudios mostraron una
supervivencia global baja en pacientes con valores de INL a tres dias =2 6,3, y
este punto de corte esta en linea con los valores de INL informados
previamente asociados con una baja probabilidad de supervivencia a 30 dias

y mayores probabilidades de un mal resultado 229,

1.3. Definicion de términos béasicos
Hemorragia intracraneal: Sangrado intracraneal, incluido el sangrado en el
cerebro y las tres meninges. sangrado que a menudo conduce a la formacién

de hematomas en los espacios epidural, subdural y subaracnoideo. MeSHNIH)
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Hemorragia intracerebral: La hemorragia en uno o ambos hemisferios del
cerebro, incluidos el nucleo basal y la corteza, a menudo se asocia con

hipertension y lesion cerebral traumatica. (MeSHNIH)

Hemorragia subaracnoidea: sangrado en el espacio subaracnoideo

intracraneal, debido a la ruptura de un aneurisma intracraneal (MeSHNIH)

Traumatismo encéfalo craneano: Un tipo de lesion cerebral traumatica

adquirida ocurre cuando una lesion inesperada dafa el cerebro. (MeSHNIH)

Hematoma subdural: Ocurre cuando se acumula sangre en el espacio

subdural, entra las capas de las meninges; duramadre y aracnoides. MeSHNIH)

Hematoma epidural: ocurre cuando hay acumulacién de sangre en el espacio

epidural, entre el craneo y la duramadre. (MeSHNIH)

Escala de coma de Glasgow: Escala para evaluar la respuesta a la

estimulacion en pacientes con traumatismo craneoencefalico- (MeSH NIH)

indice neutrofilo-linfocito (INL): proporcion de neutrdfilos absolutos a
linfocitos absolutos; indicador de inflamacion sistémica, que puede ser

indicativo de la inflamacién de un paciente. b
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1. Formulacion de la hipotesis
Hi: El indice neutrdfilo/linfocito es un buen predictor de la evolucion de los

pacientes con hemorragia intracraneal

Ho: El indice neutrdfilo/linfocito no es un buen predictor de la evolucion de los

pacientes con hemorragia intracraneal

2.2. Variables

Variables dependientes

e Escala de gravedad en TEC
e Mortalidad

e Evolucion

Variables independientes

e indice neutrdfilo linfocito

e Edad

e Sexo

e Tiempo de enfermedad

e Tiempo de hospitalizacion
e Escala de Glasgow

e Tipo de hemorragia Intracraneal
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Operacionalizacién de las variables

VARIABLES INDEPENDIENTES

Medio
Variable de
Definicién Tipo por su de
Variable Indicador Escala Categorias las
operacional naturaleza Verific
categorias
acion
Proporcién entre el
recuento absoluto
. <6 Favorable
Indice de neutrofilos y el
neutrofil recuento absoluto Valor Hemog
Cuantitativo Intervalo
0 de linfocitos, es un referencial rama
i ; indicador de
linfocito 26 Desfavorable
inflamacion
sistémica
1(12-18
Adolescente
afios)
Tipo que pasa 2 (18-24
Joven
desde el afios) Historia
Edad Cuantitativo Afios Razoén
nacimiento hasta 3 (25-59 clinica
Adulto
la actualidad anos)
Adulto 4 (60-80
mayor afios)
Conjunto de 1
Masculino
caracteristicas (masculino) | Historia
Sexo Cualitativo Género Nominal
gue diferencia al clinica
Femenino 2 (femenino)
hombre y la mujer
Escala que mide
el estado ) )
Histori
Escala conciencia de Observacié
Cualitativo Intervalo 3-15 3-15 a
Glasgow una persona: n clinica
clinica

Se evallan 3

parametros
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Apertura ocular (4
puntos)
Respuesta verbal
(5 puntos)
Respuesta
motora (6 puntos)
Sumando 15

puntos

Hemorragia
por ACV
Hemorragia
Sangrado dentro Hemorragia
subaracnoid
del craneo, intracerebral
ea
incluido sangrado espontanea
aneurismatic
en el cerebroy
a
tres meninges. La
Hemorra espontanea ) )
fuga de sangre a Observacio Histori
gia
menudo conduce Cualitativo n clinica- Nominal H. Subdural a
intracran
a la formacion de radiolégica H. Epidural | clinica
eal
hematomas en HSA por
los espacios TEC
epidural, subdural Hemorragia H.
y subaracnoideo por TEC intraparenqui
del craneo. mal
H.
intraventricul
ar
Tiempo
Periodo de tiempo
de Historia
desde el inicio de la Cuantitativo Horas Razén Horas Horas
enfermed clinica
enfermedad
ad
Tiempo Dias de estancia Historia
Cuantitativo Dias Razén Horas Horas
de hospitalaria clinica
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Hospitali

zacion
VARIABLE DEPENDIENTE
Muertes
. Vivo 1 (vivo)
reportadas Certificado
Mortalida Historia
durante la Cualitativo de Nominal
d clinica
estancia defuncion Fallecido | 2 (fallecido)
hospitalaria
) Leve 1 (14-15)
Escala que mide
el rado de . .
Escala g Histori
depresion de Observacié
de Cualitativo Ordinal Moderado 2(9-13) a
conciencia de n clinica
gravedad clinica
acuerdo a la
escala de coma Severo 3(<8)

de Glasgow
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1. Disefio metodolégico

Estudio tipo observacional, disefio retrospectivo, transversal y analitico.
Durante los meses de enero de 2019 hasta diciembre de 2022; de los
pacientes hospitalizados en el servicio de neurocirugia y neurologia del

Hospital Regional de Loreto.

3.2. Disefio muestral

Poblacion de estudio

El estudio abarc6é una poblacion total de 385 pacientes diagnosticados con
hemorragia intracraneal, quienes recibieron atencion en el servicio de
neurocirugia y neurologia del Hospital Regional de Loreto entre los afios 2019

y 2022.

Este valor corresponde al total de pacientes con diagndstico de egreso de
hemorragia intracraneal en el servicio de neurocirugia y neurologia del

Hospital Regional de Loreto durante los afos del 2019 al 2022.

Tamafio de poblacion de estudio

El tamafio de la muestra se determind utilizando un calculo de poblacion finita
con un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%. Como
resultado de este calculo, se obtuvo la siguiente muestra estadisticamente

representativa.
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N*Zz*p*q
T E2(N—-1)+Z%2xpxgq

n

_ 385 * 1.962 * 0.2 % 0.8
~ (0.05)(0.05)(384) + 1.962 % 0.2 * 0.8

n

23639
" =0.96) + 0.614

23639

=157

n = 150.56
n =151

Donde:

e n=tamafno de muestra buscado

e 7= pardmetro estadistico que depende el nivel de confianza.
e [=error de estimacion méximo aceptado

e p=probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

e g=(1- p) = probabilidad de que no ocurra el evento estudiado.

Margen de proteccion ante pérdida: 10%= 15. Contando el valor total
calculado de 151 pacientes y agregando un 10% (15) de proteccion ante
pérdidas durante la recoleccion, el total final de la muestra equivale a 151 +
15 = 166 pacientes, de modo que lo aceptable correspondio a una muestra de

entre 151 a 166 pacientes.
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Muestreo

El muestreo utilizado en este estudio sobre pacientes con diagnostico de
hemorragia intracraneal atendidos en el servicio de neurocirugia y neurologia
del hospital Regional de Loreto, desde 2019 hasta 2022, se realizé utilizando

un enfoque no probabilistico por conveniencia.

Para identificar los sujetos de la muestra, se seleccionaron aquellos pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el protocolo del
estudio y que estuvieron bajo atencion en el servicio de neurocirugia y
neurologia del Hospital Regional de Loreto durante el periodo de estudio
mencionado, quedando una total de 161 expedientes de pacientes con
diagnéstico de hemorragia intracraneal atendidos en el servicio de

neurocirugia del Hospital Regional de Loreto.

Criterios de inclusién

e Pacientes de edades de 12 afios a 80 afios internados en los servicios de
neurologia y neurocirugia del Hospital Regional de Loreto durante los
meses de enero de 2019 hasta diciembre de 2022.

e Pacientes que cuenten con hemograma al ingreso y a las 48 horas de
hospitalizacion.

e Pacientes con diagnostico clinico-radiolégico de hemorragia intracraneal
gue incluye:

o hemorragia cerebral espontanea CIE 10: 161
o hemorragia subaracnoidea aneurismatica CIE 10: 160

o hemorragia epidural por trauma craneoencefélico CIE 10: S064
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o hemorragia subdural por trauma craneoencefélico CIE 10: S065
o hemorragia subaracnoidea por trauma craneoencefalico CIE 10:
S066
o hemorragia intraparenquimatosa trauma craneoenceféalico CIE 10:
S062
o hemorragia intraventricular por trauma craneoencefalico CIE 10:
1615
e Pacientes con disponibilidad de registros médicos completos, que incluya

hoja de emergencia, nota de ingreso, evolucién médica y epicrisis.
Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 12 afios y mayores de 80 afos.

e Pacientes que no cuenten con hemograma de inicio y hemograma a las 48
horas.

e Pacientes que no cuenten con notas de evolucion completas.

e Pacientes que tengan enfermedades inflamatorias y/o infecciosas aparte
del diagndstico de hemorragia intracraneal.

e Pacientes que aparte del diagndstico de hemorragia intracraneal por TEC,

cuenten con fracturas y contusiones en otras regiones corporales.

3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se realizdé una solicitud al director del Hospital Regional de Loreto para la
aprobacion del protocolo mediante el Comité de Etica de Investigacion, para
poder tener acceso a la oficina de estadistica del HRL y asi, tener la lista de
pacientes con hemorragia intracraneal atendidos entre los afios 2019 y 2022.

Con ello se tuvo acceso a las a 385 historias clinicas, las cuales fueron
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revisadas y se seleccionaron segun cumplian los criterios de inclusion de la

investigacién; posteriormente se realiz6 de la matriz de datos.

Técnica: se realizé una revision exhaustiva de documentos que incluye las
historias clinicas de los pacientes con diagndstico de hemorragia intracraneal
atendidos en el servicio de neurocirugia y neurologia del Hospital Regional de
Loreto del 2019 al 2022. Especificamente se usaron los hemogramas tomados
al ingreso y a las 48 horas para evaluar el indice neutrofilo-linfocito. La

informacion que se obtuvo, se utilizé para la construccion de la base de datos.

Para calcular el indice neutroéfilo-linfocito, se obtuvo el cociente entre el valor
absoluto de los neutréfilos y el valor absoluto de los linfocitos de los

hemogramas de las historias clinicas.

Instrumentos:

e Se disefidé una ficha de recojo de informacién para el registro de las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio la cual fue
validada.

e Se utilizé la escala de coma de Glasgow para valorar la gravedad, que es
una escala de aplicaciébn neurolégica que permite medir el nivel de

conciencia.

3.4. Procesamiento y andlisis de la informacion

Procesamiento de datos

Con los datos recolectados se realizé una hoja de célculo Excel, para luego

ser procesado en el programa estadistico SPSS version 25.
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Andlisis de datos:

Primero se exploré la parametria de todas las variables por medio de la prueba
de Kolmogorov-Smirnov obteniendo valores p<0.005, de modo que la

totalidad de variables fueron tomadas como no paramétricas.

En el andlisis univariado, para variables cualitativas se utilizé frecuencias y
porcentajes, mientras que, para variables cuantitativas, debido a la naturaleza
no parameétrica y encontrarse valores extremos en todas ellas, se utilizo la
mediana y rangos intercuartilicos (25-75%) al ser estos menos afectados por

los valores extremos.

Para andlisis bivariado se utilizé la prueba de Chi-cuadrado y U de Mann-
Whitney. Para determinar la prediccion de la variable independiente a la
dependiente se realizé una regresion de Cox para calculo de curva de ROCy

se estableciod la asociacién entre ambas variables.

Ademas de los analisis mencionados, se emplearon curvas de Kaplan-Meier
para evaluar la supervivencia de los pacientes en los diferentes INL (ingreso
y a 48 horas). Este método permitidé estimar la funcién de supervivencia y
comparar las diferencias entre los grupos estudiados, proporcionando una
vision mas profunda y detallada sobre el impacto del momento de toma de INL

en el desenlace de los sujetos de estudio.

Interpretacion

Para comprobar la hipétesis se utilizé un nivel de significancia del 95%, con p

< 0,05 el cual se consider6 significativo.
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3.5. Aspectos éticos

El presente estudio de investigacién, fue valorado por el Comité Institucional
de Etica e Investigacion del Hospital Regional de Loreto, por lo que fue
aprobado como tal por la institucion segun la constancia No 07-CIEI-HRL-
2024. Asimismo, se obtuvo la aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la UNAP segun resolucion N°059-2024-CIEI-VRINV-UNAP.
Debido a la manera en que se realiz6 el estudio, no fue necesario el
consentimiento informado. Los denominados en los documentos médicos se
identificaron con cdodigos. La informacion de gran caracter personal que se
recolectd durante la investigacion se guardd y se utilizé Gnicamente con el

objetivo de interpretacién y fines cientificos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Gréfico 1: Flujograma de expedientes de pacientes con hemorragia

intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022.

Total expedientes HIC-HRL 2019-
2022

N =385

Excluidos
Datos incompletos: 124
<12 afios y >80 anos: 69 ]
Fracturas multiples: 25
Enf. Infecciosa/inflamatorias: 6

Expedientes incluidos HIC-HRL
2019:63
2020: 27
2021:35
2022:36
Total = 161

Fuente: Elaboracion propia

El flujograma presentado describe el proceso de seleccion y exclusion de
expedientes de hemorragia intracraneal (HIC) en el Hospital Regional de
Loreto entre los afios 2019 y 2022. Se identificaron 385 expedientes de
hemorragia intracraneal durante el periodo de estudio, se excluyeron un total
de 224 expedientes basandose en los criterios de exclusidon establecidos en
el estudio, se excluyeron 124 expedientes que tenian datos incompletos; 60
expedientes de pacientes menores de 12 afios y mayores de 80 afios; 25
expedientes de pacientes con fracturas multiples aparte del diagnéstico de
hemorragia intracraneal y 6 expedientes de pacientes con diagndstico de
enfermedades infecciosas y/o inflamatorias aparte del diagndsticos de
hemorragia intracraneal. Después de aplicar los criterios de exclusion, se

incluyeron un total de 161 expedientes en el analisis final. Y la distribucién
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anual de los casos incluidos fue la siguiente; en 2019 hubo 63 expedientes;

en 2020, 27 expedientes; en 2021, 35 expedientes; y en 2022, 36 expedientes.

De los 161 expedientes de pacientes con diagnostico de hemorragia
intracraneal, que cumplieron los criterios de inclusién, atendidos en el servicio
de neurocirugia y neurologia del Hospital Regional de Loreto, desde 2019
hasta 2022, se encontré que, 136 (84.5%) fueron dados de alta, mientras que,
25 (15.5%) fallecieron. Previo a los analisis univariados y bivariados se
exploré la parametria de todas las variables por medio de la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov donde se encontr6 que todas las
variables tuvieron un p valor <0.05 por lo que son tomadas como no
paramétricas.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas en pacientes con hemorragia

intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022.

) Total Alta médica Deceso
Variables p valor
n= 161 (100%) n= 136 (84.5%) n= 25 (15.5%)

Edad (mediana, 25-75 RIC°) 44 (26-61.5) 39.5 (25-57.75) 66 (54-75) <0.001
Edad <0.001

12-17 16 (9.9%) 15 (9.3%) 1 (0.6%) Ref
18-24 17 (10.6%) 17 (10.6%) 0 (0%) 0.062
25-59 83 (51.6%) 74 (46%) 9 (5.6%) 0.998
60-80 45 (28%) 30 (18.6%) 15 (9.3%) 0.003
Sexo 0.412

Masculino 108 (67.1%) 93 (57.8%) 15 (9.3%) Ref
Femenino 53 (32.9%) 43 (26.7%) 10 (6.2%) 0.418

°RIC: Rango intercuartilico. Fuente: Elaboracién propia.

En la tabla 1 se muestra que, en el total de 161 pacientes con hemorragia
intracraneal, la mediana de la edad fue de 44 afos (RIC: 26 - 61.5). El grupo
de las altas médicas tuvo una mediana de edad mas joven (39.5 afos, RIC:25-
57.75), que aquellos que fallecieron (66 afos, RIC:54-75). Complementado,

se observaron diferencias significativas en la edad segun el desenlace
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(p<0.001), siendo la mediana, 66 afos (54-75) en los 25 pacientes que
fallecieron, versus 39.5 afos (25-57.75) en los 136 dados de alta médica. Al
analizar por grupos etarios, del total, mas de la mitad, 83 (51.6%),
correspondian a edades entre 25 y 59 afios, mientras que, comparando segun
desenlace, en aquellos que fueron dados de alta médica, 74 (46%) estuvieron
entre los 25 y 59 afnos, pero para aquellos que fallecieron el grupo de entre 60
y 80 afios fue el mas frecuente con 15 casos (9.3%) siendo estadisticamente
significativo (p=0.003). Con respecto al sexo, no hubo diferencias estadisticas
entre fallecidos y altas (p=0.412), pero el sexo mas frecuente del total fue el
masculino con 108 pacientes (67.1%), siendo este género también el mas
frecuente tanto en aquellos dados de alta médica (57.8%) vy los fallecidos
(9.3%).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas en pacientes con hemorragia intracraneal en
el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022.

Total Alta médica Deceso
Variables p valor
n=161 (100%)  n= 136 (84.5%) n= 25 (15.5%)

EHt, 25-75 IQR) 8 (5-14.5) 9 (6-15) 6 (4-12) 0.021

Grupo de hemorragia <0.001
Hlef 34 (21.1%) 19 (11.8%) 15 (9.4%) Ref
Hemorragia por TEC 127 (78.9%) 117 (72.7%) 10 (6.2%) <0.001

TE*(mediana, 25-75 IQR) 12 (6-24) 12 (6-24) 20(6-24) 0.396

Glasgow ing(mediana, (25- 14 (10-14%) 14 (13-15) 8 (5-8) <0.001

75 IQR)

Glasgow Estrato <0.001
Leve 92 (57.1%) 91 (56.5%) 1 (0.6%) Ref
Moderado 36 (22.4%) 33 (20.5%) 3 (1.9%) <0.001
Severo 33 (20.5%) 12 (7.5%) 21 (13%) <0.001

Cirugia 0.479
No 142 (88.2%) 121 (75.2%) 21 (13%) Ref
Si 19 (11.8%) 15 (9.3%) 4 (2.5%) 0.479

tEH: Estancia hospitalaria. "Hle: Hemorragia intracraneal espontanea. *TE: tiempo de
enfermedad. Fuente: Elaboracion propia.
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En la tabla 2, se muestra que la mediana del tiempo de hospitalizacion del
total fue de 8 dias con 5 a 14.5 dias de rango entre mas del 50% de los sujetos;
entre aquellos que recibieron el alta médica tuvieron mas dias de estancia
hospitalaria (9 dias) a diferencia de aquellos que tuvieron deceso (6 dias),
ademas de encontrarse una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos (p=0.021).

Se identifico el grupo de hemorragia en todos los pacientes, 34 (21.1%)
tuvieron hemorragia intracerebral espontanea (Hle); mientras que 127 (78.9%)
tuvieron hemorragia intracraneal por traumatismo encefalocraneano. Al
comparar el grupo del alta versus aquellos que fallecieron se encontré
diferencia estadisticamente significativa (p=<0.001) donde aquellos que
sobrevivieron, 117 (72.7%) fueron los que tuvieron hemorragia por TEC, a
diferencia de que, en los fallecidos, solo 10 (6.2%) fueron por TEC y 15 (9.4%)

por hemorragia intracerebral espontanea.

La mediana del tiempo de enfermedad fue de 12 horas con rangos
intercuartilicos del 25 al 75% del total entre 6 a 24 horas. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de alta y deceso (p=0.396), sin embargo,
aquellos que fallecieron tuvieron una mediana de tiempo de enfermedad
mayor (20 horas, RIC:6-24horas) a diferencia de aquellos que sobrevivieron

(12 horas, RIC:6-24 horas).

La Escala de Coma de Glasgow al ingreso fue significativamente menor en
los fallecidos, con mediana de 8 puntos (5-8) versus 14 puntos (13-15) en altas
médicas (p<0.001). Acorde a esto, mas pacientes fallecidos tuvieron puntajes

severos (13%) en comparacion con altas (7.5%) (p<0.001). 92 pacientes del
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total (57.1%) tuvieron valor leve en la escala de coma de Glasgow, de igual
forma que solo para el grupo de sobrevivientes el 56.5% también tenian
clasificacion leve, pero a diferencia de ello, en los decesos, el mayor
porcentaje fue para aquellos con clasificacion severa (13%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). No se encontraron
diferencias significativas en las tasas de cirugia entre los grupos de altas
(9.3%) y fallecidos (2.5%) (p=0.479).

Tabla 3. Caracteristicas laboratoriales en pacientes con hemorragia

intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022.

Variables Total Alta médica Deceso o valor
n=161 (100%)  n= 136 (84.5%) n= 25 (15.5%)
NEU(mediana, 25-75 IQR) 9 600 (6 550- 9 300(6375- 11 400 (6950- 0.195
13100) 12875) 14050)
LINF(mediana, 25-75 IQR) 1400 (950-1950) 1600 (1000- 1 100(650-1300) 0,001
2075)
INL ing(mediana, 25-75 6.6 (3.7-10.8) 5.9(3.48-9.77) 10.5 (8.5-16.12)
QR) <0.001
INL ingreso <0.001
<6 68 (42.2%) 68(42.2%) 0 (0%) Ref
> o igual 6 93 (57.8%) 68(42.2%) 25 (15.5%) <0.001
NEU 48h(mediana, 25-75 8 600 (6000- 8000 (5725- 12 000 (8450- <0.001
IQR) 12000) 1100) 15100)
LINF 48h (mediana, 25-75 1500 (1050- 1600 (1100- 1100(750-1450) 0,001
IQR) 2000) 2175)
INL 48h 5.5 (3.4-9.9) 4.78(3.01-7.4) 11.8(8.6-14.3) <0.001
INL 48h <0.001
<6 85 (52.8%) 85(52.8%) 0 (0%) Ref
> 0 igual 6 76 (47.2%) 51 (31.7%) 25(15.5%) <0.001

NEU: Neutrdfilos ingreso. LINF: Linfocitos ingreso. INL ing: Indice linfocito-neutrdfilo

ingreso. Fuente: Elaboracion propia.
En la tabla 3, se muestran la evaluacion de las variables laboratoriales donde
se identific6 que los niveles de neutrdéfilos al ingreso fueron mayores en
decesos (mediana 11400, RIC:6950-14050) que en altas (9300, RIC:6375-

12875), aungue sin diferencia estadistica entre estos grupos (p=0.195). Pero
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a las 48 horas si hubo mayor neutrofilia en fallecidos (mediana 12000,
RIC:8450-15100) vs en las altas médicas (mediana 8000, RIC: 5725-11100)
con diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0.001).
Por el contrario, los linfocitos estuvieron mas bajos en decesos tanto al ingreso
(1100, RIC:650-1300) como a las 48 horas (1100, RIC: 750-1450), en
comparacion con altas médicas donde tanto al ingreso (1600, RIC:1000-2075)
como a las 48 horas (1600, RIC:1100-2075) fueron mas altos, siendo esta

comparacion significativa (p<0.001).

Con respecto al indice neutrofilo-linfocito (INL) en pacientes con hemorragia
intracraneal, se obtuvo valores tanto al ingreso como a las 48 horas,
obteniendo que para el total de pacientes al ingreso una mediana de 6.6 (RIC:
3.7-10.8); del total de sobrevivientes, 5.9 (RIC: 3.48-9.77); y para los
fallecidos, 10.5 (RIC:8.5-16.12); teniendo un valor de INL mucho mayor en los
fallecidos que en los que fueron dados de alta, siendo esta comparacion
significativa (p<0.001). Con respecto al INL tomado a las 48 horas los valores
fueron 5.5 (RIC:3.4-9.9) para el total de sujetos del estudio, 4.78 (RIC: 3.01-
7.4) para los sobrevivientes y 11.8 (RIC: 8.6-14.3) en los fallecidos, siendo al
igual que al ingreso, un indice mucho mayor en los pacientes fallecidos que
en los sobrevivientes, con una diferencia entre ambos estadisticamente

significativa (p<0.001).

Al evaluar el INL < 6 al ingreso se encontré 42.2% de pacientes dados de alta
vs 0% en decesos (p<0.001); mientras que, a las 48 horas esta relacion fue
de 52.8% vs 0%, (p<0.001). Respecto al INL= 6 al ingreso la relacion fue de
42.2% en pacientes dados de alta vs 15.5% en decesos, (p<0.001) y a las 48

horas la relacion fue 31.7% vs 15.5% (p<0.001). Esto sugiere una fuerte
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asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y los desenlaces clinicos de
los pacientes. Un INL menor a 6 se correlaciona con una mayor probabilidad
de ser dado de alta y una notable ausencia de decesos, tanto al ingreso como
a las 48 horas. Por otro lado, un INL igual o mayor a 6 se asocia con una

mayor tasa de decesos y una menor proporcién de altas hospitalarias.

Tabla 4. Relacion entre la condicion de egreso y el INL al ingreso segun el

grupo de hemorragia intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-

2022.
Hemorragia por TEC  Hemorragia intracerebral p-valor
espontanea

Alta médica 0.805
INL ing <6 58 (42.6%) 10 (7.4%)
INL ing>o igual a 6 59 (43.4%) 9 (6.6%)

Deceso *
INL ing <6 0 (0%) 0 (0%)
INL ing >0 igual a 10 (40%) 15 (60%)

6
*No se calculé Chi cuadrado porque decesos con INL ing>o igual a 6 es una constante

Fuente: Elaboracion propia.
En la tabla 4 se expone que en pacientes con hemorragia por TEC, el 42.6%
(58 casos) tenian un INL < 6, mientras que el 43.4% (59 casos) tenian un INL
= 6. En pacientes con hemorragia intracerebral espontanea, el 7.4 % (10
casos) tenian un INL < 6, y el 6.6 % (9 casos) tenian un INL = 6. El p-valor
para esta categoria es 0.805, lo que sugiere que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de INL en relacién con el tipo
de hemorragia para pacientes dados de alta. No hubo decesos con INL <6 en
ningun tipo de hemorragia, sin embargo, hubo 10 decesos (40%) en
hemorragia por TEC con INL 26 y 15 decesos (60%) en hemorragia
intracerebral espontanea con INL 26. No se calculé Chi cuadrado para

decesos porque los casos con INL 26 son una constante.
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Tabla 5. Relacién entre la condicién de egreso y el INL a las 48 horas segun
el grupo de hemorragia intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-
2022.

Hemorragia por Hemorragia p-valor
TEC intracerebral
espontanea
Alta médica 0.949
INL 48h <6 73 (53.7%) 12 (8.9%)
INL 48h>0 igual a 44 (32.3%) 7 (5.1%)
6
Deceso *
INL 48h <6 0 (0%) 0 (0%)
INL 48h >0 igual a 10 (40%) 15 (60%)

6

*No se calculé Chi cuadrado porque decesos con INL ing>o igual a 6 es una constante

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla 5 muestra que para las altas médicas con hemorragia por TEC se
encontrd que 73 pacientes (53.7%) tuvieron INL <6 y 44 pacientes (32.3%)
tuvieron INL =6; mientras que para altas médicas con hemorragia intracerebral
espontanea hubo 12 pacientes (8.9%) que tuvieron INL <6 y 7 pacientes
(5.1%) que tuvieron INL =6. El p-valor para altas médicas es 0.949, indicando
gue no hay diferencia estadisticamente significativa entre grupos de INL por
tipo de hemorragia. No hubo decesos con INL <6 en ningun tipo de
hemorragia, sin embargo, se presentaron 10 decesos (40%) en hemorragia
por TEC con INL 26 y 15 decesos (60%) en hemorragia intracerebral
espontanea con INL =6. No se calculé Chi cuadrado para decesos porque los

casos con INL 26 son una constante.

Tabla 6. Factores asociados con la mortalidad en pacientes con hemorragia
intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022 (estadistica

multivariada).
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Andlisis univariado

Andlisis multivariado

Variables
p valor OR (95% IC) p valor OR (95% IC)
Edad (mediana, 25-75 IQR°®) 1.054 (1.027- 0.009 1.066 (1.020-
<0.001
1.081) 1.113)
EH* 0.966 (0.908- - -
0.285
1.029)
Linfocitos (mediana, 25-75 0.234 (0.99-.553) 0.007 0.076 (0.012-0.49)
<0.001
IQR)
INL ing (mediana, 25-75 IQR) 1.077 (1.019- - -
<0.001
1.138)
Glasgow ing (mediana, 25-75 0.579 (0.481- <0.001 0.457 (0.326-
<0.001
IQR) 0.696) 0.642)
INL ingreso > o igual 6 1.368 (1.209- - -
<0.001
1.547)
INL 48h > o igual 6 1.490 (1.273- - -
<0.001
1.744)
NEU 48h <0.001 1.21 (1.098-1.34) - -
LINF 48h <0.001 0.18 (0.069-0.47) - -
INL 48h 0.003 1.116 (1.03-1.19) - -

°|QR: Rango intercuartilico. *EH: Estancia hospitalaria. NEU: Neutr6filos. LINF: Linfocitos.
INL: indice linfocito-neutrofilo.

La tabla 6 muestra que la edad es un factor significativo para la mortalidad,
con un OR ajustado de 1.066 (p=0.009). Los linfocitos bajos al ingreso son un
factor significativo en el analisis multivariado (OR ajustado de 0.076, p=0.007).
Un INL mayor al ingreso es significativo en el andlisis univariado, pero no se
ajusta en el andlisis multivariado. La puntuacién de Glasgow es un fuerte
predictor de mortalidad con un OR ajustado de 0.457 (p<0.001). De modo que
en el andlisis univariado, la edad, linfocitos, Glasgow al ingreso, INL al ingreso
y a las 48 horas se asociaron con la mortalidad. Mientras que, en el

multivariado, solo la edad, linfocitos y Glasgow al ingreso permanecieron

Fuente: Elaboracion propia.

como factores independientes asociados a la mortalidad.
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Figura 1. Curva ROC del INL al ingreso y a las 48 horas para predecir la
muerte en pacientes con hemorragia intracraneal en el Hospital Regional de

Loreto, 2019-2022.

CurvaROC
Origen de la
curva
— INL INGREST
— ML 48 horas
Linea de referencia
B
= INL ing
2
[}
E AUC =
w
0.775
p <0.001
INL 48h
0,0 0.2 04 06 08 10 AUC = 0.868
1 - Especificidad p <0.001

Elaboracion propia.
En la figura 1 se evalué el rendimiento del INL al ingreso y a las 48 horas para
predecir mortalidad. Al ingreso el INL obtuvo un Area bajo la curva (AUC) de
0.775 (IC: 0.705 — 0.864), indicando una buena capacidad predictiva,
sensibilidad de 72.7% y especificidad de 45.3%. Sin embargo, el INL a las 48
horas obtuvo un AUC de 0.868 (IC: 0.813 — 0.923), indicando una mejor
capacidad predictiva, sensibilidad de 100% y especificidad de 44.6%. Esto
sugiere un buen rendimiento predictivo, particularmente para el INL a las 48
horas.
Se muestra la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) que evallua la

capacidad predictiva de la cifra de leucocitos o recuento leucocitario total (INL)
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al ingreso hospitalario y a las 48 horas, para predecir la mortalidad en
pacientes con hemorragia intracraneal en un hospital Regional de Loreto
durante el periodo 2019-2022. En el eje Y se representa la sensibilidad, que
indica la proporcion de verdaderos positivos (pacientes fallecidos) que son
correctamente identificados por la prueba. En el eje X se muestra 1-
especificidad, que es la proporcion de falsos positivos (pacientes que no
fallecen) identificados errobneamente como positivos por la prueba. La curva
ROC muestra el rendimiento de una prueba en este caso el INL al ingreso
(linea azul) y el INL a las 48 horas (linea verde), para discriminar entre
pacientes que fallecieron y los que no. Se observa que ambas curvas se
encuentran por encima de la linea de referencia (linea rosa diagonal),
indicando que tanto el INL al ingreso como a las 48 horas tienen cierta
capacidad para predecir la mortalidad, siendo mejor el INL a las 48 horas.

El area bajo la curva (AUC) es una medida resumen de la precision de la
prueba. Para el INL al ingreso, el AUC es 0.775 (IC: 0.705 — 0.864) (p<0.001)
con sensibilidad de 72.7% y especificidad de 45.3%, mientras que para el INL
a las 48 horas es mayor, con un AUC de 0.868 (IC: 0.813 — 0.923) (p<0.001)
con sensibilidad de 100% y especificidad de 44.6%. Estos valores indican una
capacidad predictiva aceptable y buena para ambos marcadores, siendo
mejor el INL a las 48 horas. Tanto el recuento leucocitario al ingreso como a
las 48 horas pueden ser Utiles para predecir la mortalidad en pacientes con
hemorragia intracraneal, especialmente el INL medido a las 48 horas, que

presenté una mayor precision diagnostica segun el area bajo la curva ROC.
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Figura 2. Curva ROC de un modelo de 3 variables (edad, linfocitos al ingreso

y Glasgow al ingreso) para predecir la mortalidad en pacientes con hemorragia

intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022.
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Elaboracion propia.

En la figura 2 se evalu6 un modelo con edad, linfocitos al ingreso y Glasgow

al ingreso para predecir mortalidad. Edad tiene AUC de 0.768 (IC: 0.674 —
0.864), buena capacidad predictiva, sensibilidad de 72.8% y especificidad de
46%. Linfocitos al ingreso: AUC de 0.271 (IC: 0.182 — 0.361), una buena
capacidad predictiva inversamente proporcional, sensibilidad de 24% vy
especificidad de 39.6%. Glasgow al ingreso: AUC de 0.078 (IC: 0.026 — 0.13),

una buena capacidad predictiva inversamente proporcional, sensibilidad de
37.4% y especificidad de 79.2%.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier que muestra la mortalidad en pacientes con
hemorragia intracraneal en el Hospital Regional de Loreto, 2019-2022, que
sobrevivieron, segun: A. el valor de indice neutrofilo-linfocito (INL) al ingreso;

INL < 6 (linea azul continua) vs. INL = 6 (linea verde punteada). B. Valor de
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indice neutrofilo-linfocito (INL) a las 48 horas; INL < 6 (linea azul continua) vs.

INL = 6 (linea verde punteada).
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Fuente: Elaboracion propia.

En la Figura 3-A se muestra una curva de supervivencia de Kaplan-Meier que
ilustra la mortalidad en pacientes con hemorragia intracraneal en el Hospital

Regional de Loreto durante el periodo 2019-2022. La curva de supervivencia
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se basa en el indice neutrdfilo-linfocito (INL) al ingreso de los pacientes,
comparando dos grupos: INL < 6 (representado por la linea azul continua) y
INL = 6 (representado por la linea verde punteada). El eje y de la grafica
representa la “Supervivencia acumulada”, que varia de 0 a 1 (0o de 0% a
100%), mientras que el eje x muestra la “Estancia hospitalaria” (tiempo de
estancia hospitalaria en dias). Ambas curvas empiezan en 1, lo que indica
gue, al inicio del estudio, el 100% de los pacientes estaban vivos. En las
curvas se aprecian simbolos de (+) que indican los casos “censurados”, es
decir aquellos que por otras razones diferentes al suceso de interés dejaron
su continuidad en el tiempo evaluado, en este caso representan a las altas
médicas; por otro lado, cada caida que tiene la curva indica el suceso de
interés, es decir, el fallecimiento de uno de los participantes en el tiempo. La
linea azul se mantiene en 100% en comparacién con la verde, lo que sugiere
todos los pacientes con un INL < 6 al ingreso sobrevivieron. La curva verde
muestra caidas sucesivas. La linea verde muestra una mayor declinacion en
la supervivencia acumulada, lo que indica una mayor mortalidad en pacientes
con INL = 6. La caida es mas pronunciada, especialmente en los primeros
dias de estancia hospitalaria e incluso se observa que el Ultimo paciente
evaluado en el tiempo de la curva verde sobrevive, motivo por el cual la curva
no cae a 0%. La gréfica incluye un valor de Log Rank (equivalente a un OR o
RR pero para evaluaciones donde se tiene como variable al tiempo) de 18.311
con un valor p < 0.001, indicando una diferencia estadisticamente significativa
en la supervivencia entre los dos grupos de INL. Esto sugiere que el INL al
ingreso es un predictor significativo de mortalidad en pacientes con

hemorragia intracraneal. Ya que indica que los pacientes con un indice
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neutréfilo-linfocito (INL) al ingreso menor a 6 tienen una mayor probabilidad
de supervivencia en comparacion con aquellos cuyo INL es igual o mayor a 6.
La diferencia en las tasas de supervivencia entre los dos grupos es
estadisticamente significativa, lo que sugiere que un INL elevado al ingreso
puede estar asociado con peores resultados clinicos en términos de

mortalidad para pacientes con hemorragia intracraneal.

En la figura 3-B se muestra una curva de supervivencia de Kaplan-Meier que
ilustra la mortalidad en pacientes con hemorragia intracraneal en el Hospital
Regional de Loreto durante el periodo 2019-2022. Esta curva se basa en el
indice Neutrofilo-Linfocito (INL) a las 48 horas después del ingreso de los
pacientes, comparando dos grupos: el INL a las 48 horas < 6 (representado
por la linea azul continua). y el INL a las 48 horas = 6 (representado por la
linea verde punteada). Se observa que, en curva azul, todos los pacientes
sobrevivieron, manteniendo un 100% de supervivencia, con diferentes puntos
“+” de censura, es decir altas médicas a lo largo de su evaluacion; mientras
que en la curva verde hubo varias caidas en la curva a lo largo del tiempo
evaluado, indicando fallecimientos y que al final, el altimo paciente, no es dado
de alta; si no que, al fallecer, la curva cae a 0%. La grafica incluye un valor de
Log Rank de 29.237 con un valor p < 0.001, indicando una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia entre los dos grupos de INL.
Esto sugiere que el INL a las 48 horas es un predictor significativo de
mortalidad en pacientes con hemorragia intracraneal. Esta informacion puede
ser crucial para el prondstico y manejo de estos pacientes, resaltando la

importancia del INL como un marcador prondstico en contextos clinicos.
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CAPITULO V: DISCUSION
Nuestros resultados revelan que como variables asociadas a la mortalidad en
pacientes con diagnéstico de hemorragia intracraneal se encontraron a la
edad, valores de linfocitos, indice neutréfilo-linfocitos al ingreso y a las 48h,
valor de Glasgow al ingreso, neutréfilos y linfocitos a las 48 horas. De modo
que, comparando, la variable edad, para la cual obtuvimos una asociacién
significativa con respecto a la mortalidad, concuerda con los mencionado con
Radu et al, quien obtuvo una asociacién con un valor p <0.001 durante sus
asociaciones de forma independiente, sin embargo, para Xu et al, la edad no
se encontrd significativamente asociada como variable aislada (p=0.051) @5
24), La variable sexo que para nuestro estudio no tuvo un valor significativo
p=0.412 contrasta con los encontrado por Xu et al, tal donde si hubo
significancia estadistica de forma aislada con valor p< 0.001, ademas de que
en su modelo multivariado informé que el sexo masculino con valores de
indice neutrdéfilos-linfocitos (INL) > 7.44 tuvieron un 13.1% mas de
probabilidad de mortalidad comparado con los que tuvieron INL menor o igual
a 7.44. Sin embargo, la escala de coma de Glasgow, como puntuacién clinica
comun, si fue un factor de riesgo independiente de mal prondstico en

pacientes con hemorragia por TEC, como tal se encontré en nuestro estudio

(24)

Para parametros evaluados como el valor de linfocitos y neutrofilos, se hallo
asociacion significativa concordante con resultados del estudio de Radu et tal
pero ademas de ello, encontraron que el valor propio de los leucocitos también
fue significativo para asociar con la mortalidad (p <0.001) ademas de otras

variables que estudiaron como son antecedentes de diabetes mellitus y
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dislipidemia con p<0.001; y enfermedad coronaria (p=0.002) @9, La cirugia
realizada como variable asociada a mortalidad no fue encontrada como tal en
nuestro estudio (p=0.479) pero si lo fueron los valores de escala de coma de
Glasgow (p<0.001) que son resultados similares a los encontrados por Xu et
al, donde obtuvo no significancia para cirugia (p=0.261) ademas encontré que
valores de escala de coma de Glasgow en clasificacion de severo (3-8 puntos)
si tuvo una significancia estadistica que incluso en aquellos sujetos con INL>
7.44, tenian un riesgo de 6.17 veces mas probabilidad de mortalidad que

aquellos con valores menores a aquel punto de corte. (24:26)

Con respecto a el indice de neutrdfilos-linfocitos como predictor de mortalidad
en pacientes con hemorragia cerebral se concuerda con estudios que si tiene
buen valor predictivo de modo que nuestro estudio encontré riesgo de 18.31
y 29.23 veces mayor a presentar el deceso en aquellos pacientes con valores
de INL tanto al ingreso, como a las 48 horas de ingreso, respectivamente. De
modo que estudios como el de Li et al, concuerdan que el INL de ingreso
mostro diferencias significativas entre el grupo de pacientes fallecidos y el
grupo de recuperados. La aplicacion del andlisis de regresion de Cox
unidireccional indic6 que dicho indice posee un potencial predictivo para la
mortalidad hospitalaria (RR: 1044; IC 95%: 1,029-1,059; p < 0,001). El analisis
ROC demostré que los pacientes con un indice superior a 7 presentaban un
riesgo significativamente mayor de fallecimiento 2. Con respecto al estudio
de Guo et al, el INL al ingreso continuo siendo un predictor independiente de
mal prondstico en pacientes con HSA (OR 0,76, IC 95% 0,69-0,83; p < 0,001)
y en el analisis ROC fue de 12,03 (area bajo la curva 0,805, IC 95 %: 0,735—

0,875; p<0,001), asimismo menciona que cuanto mayor es el INL, menor es

47



la puntuacion del coma de Glasgow al momento del ingreso, al igual que en
nuestro estudio, en donde los pacientes que fallecieron ingresaron con una
escala de Glasgow menor a 8 puntos. Mencionar que la gravedad clinica de
la hemorragia subaracnoidea es un predictor importante de resultados
adversos, el INL puede reflejar indirectamente un resultado deficiente al
reflejar la gravedad clinica. Por otro lado, la deplecion de linfocitos después
de la hemorragia sugiere una inmunosupresion postsangrado, como tal se
presentd en nuestro estudio con respecto al valor absoluto de linfocitos ©3).
Por otra parte; Xu et al, en el andlisis de la curva ROC indicaron que el INL
fue un predictor més efectivo de la mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico (TEC) en comparacién con aquellos con traumatismos no
craneales. Se establecié que un INL > 7,44 constituia un factor de riesgo
independiente de mortalidad en la UCI para pacientes con TEC y tasas de
supervivencia mas desfavorables a los 15 dias, ademas menciona que,
cuanto mas evidente sea el desequilibrio de neutroéfilos y linfocitos, mas grave
sera la inflamacion. Un INL alto a menudo indica un mal pronéstico, que puede
usarse para indicar y evaluar la gravedad de la enfermedad 4. Mientras que
para Radu et al, el andlisis de la curva ROC revel6 que el umbral 6ptimo de
INL a los 3 dias para prever la mortalidad hospitalaria se establecié en = 6,3,
mencionar ademas que en el calculo de curvas de Kaplan-Meier se mostro
una supervivencia global baja en pacientes con valores de INL a tres dias 2
6,3, concordando con lo encontrado con nuestro estudio, en donde los
pacientes que tuvieron un INL = 6, presentaron un 100% de mortalidad
hospitalaria en la curva de Kaplan-Meier 5. Mientras tanto para Kimball et al,

en el analisis univariado demostro diferencias estadisticamente significativas
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en el INL al ingreso (p =0,004) y a las 48 horas (p=0,003) entre los pacientes
con TEC, que se asociaron a la mortalidad hospitalaria, al igual que en nuestro
estudio, sin embargo, no se observaron diferencias significativas con respecto
a la escala de coma de Glasgow y tampoco hubo asociacion significativa (26,
Mientras tanto para Antje Giede-Jeppe et al, se observd un INL
significativamente mayor al ingreso en pacientes con resultados
desfavorables, al igual que nuestro estudio donde el INL al ingreso se
demostr6 como un predictor significativo de resultados desfavorables en
pacientes con HSA. En su analisis ROC, se identifico un INL de 7,05 como el
mejor valor de corte para discriminar entre resultados favorables y
desfavorables (area bajo la curva = 0,614, p < 0,001) ?9, En comparacion con
los resultados del estudio de Wang et al, en donde la supervivencia hasta los
30 dias se comparé entre individuos con INL elevado (por encima del umbral
de 7,35; n = 74) y INL bajo (£7,35; n = 107) mediante el analisis de Kaplan-
Meier. En donde se encontr6 que los pacientes con INL alto tenian una
mortalidad a 30 dias significativamente mayor que aquellos con INL bajo.
Ademas, que se identificé una correlacion negativa entre la puntuacion del INL
y la escala de coma de Glasgow, concordando como lo encontrado en nuestro
estudio, en donde los pacientes con una puntacion de Glasgow baja, tenian

un INL elevado, con ello asocidandose a la mortalidad ).

Los puntos de corte para el INL variaron en los diferentes estudios sin
embargo todos concuerdan que sea o no al ingreso sigue siendo un buen

predictor de mortalidad para pacientes con hemorragia intracraneal.

49



CAPITULO VI: CONCLUSIONES

. De un total de 161 casos de pacientes con diagnostico de hemorragia
intracraneal, 84.5% fueron dados de alta y fallecieron el 15.5%.

. De todos los pacientes, 21.1% correspondieron a hemorragia
intracerebral espontanea de los cuales fallecieron 9.4% y 78.9% fueron
debidos a hemorragia por trauma encefalocraneano de los cuales
fallecieron el 6.2%.

. El indice neutréfilo-linfocito (INL) = 6 al ingreso fue de 57.8 % de
pacientes de los cuales fallecieron el 15.5%, mientras que, a las 48
horas, fueron 47.2% pacientes de los cuales también 15.5% fallecieron.
. La valoracion de gravedad segun la escala de coma de Glasgow fue
leve en 57%, moderado en 22.4% y grave en 20.5%.

. ElI' INL se demostr6 como predictor de mortalidad en pacientes con
hemorragia intracraneal ya que se encontré que los pacientes con INL
= 6 tuvieron una supervivencia significativamente menor que aquellos

con INL< 6 (p<0.001).
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CAPITULO VII: RECOMENDACIONES
Dada la alta tasa de mortalidad observada (15.5%), se recomienda
realizar un analisis exhaustivo de los factores de riesgo y las
caracteristicas clinicas de los pacientes fallecidos, con el fin de
identificar oportunidades de mejora en el manejo y tratamiento de la
hemorragia intracraneal.
Debido a las diferencias en la mortalidad observadas entre los
diferentes tipos de hemorragia intracraneal, se recomienda establecer
protocolos de atencidn especificos para cada tipo, considerando las
particularidades y complejidades asociadas a cada uno.
Se recomienda implementar la medicién rutinaria del indice neutrdfilo-
linfocito (INL) al ingreso y a las 48 horas en pacientes con hemorragia
intracraneal, ya que se ha demostrado que valores elevados de este
indice se asocian con un mayor riesgo de mortalidad.
Dada la importancia de la Escala de Coma de Glasgow en la evaluacion
de la gravedad y el pronéstico de los pacientes, se recomienda
capacitar al personal médico en el uso adecuado de esta escala y
establecer puntos de corte para la toma de decisiones clinicas.
Debido a la asociacion encontrada entre el INL elevado y un peor
pronostico de supervivencia, se recomienda realizar investigaciones
adicionales para explorar la posibilidad de utilizar este marcador como
herramienta de estratificacion del riesgo y toma de decisiones

terapéuticas tempranas en pacientes con hemorragia intracraneal.
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO
PREDICTOR DE LA EVOLUCION EN PACIENTES

CON HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN EL

HOSPITAL REGIONAL DE LORETO, 2019-2022

. DATOS DEL PACIENTE

a. HC:
b. Edad:
c. Sexo

d. Diagndstico:

e. Fechade ingreso

f. Tiempo de hospitalizacion:
g. Fecha de alta o deceso:

I. DIAGNOSTICO

Tipo de Hemorragia Intracraneal

Hemorragia intracerebral espontanea ()

Hemorragia por ACV ()

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica espontanea ()
Hemorragia por TEC ()

Hemorragia Subdural traumatica ()

Hemorragia Epidural traumética ()

Hemorragia subaracnoidea (HSA) por TEC ()

Hemorragia intraparenquimatosa traumatica ()
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Hemorragia intraventricular traumatica ()

Escala clinica de gravedad

Escala de coma de Glasgow de ingreso:
[Il. DATOS DE HEMOGRAMA
a. Fecha de primera muestra:
I.  Valor absoluto de neutrdfilos:
ii. Valor absoluto de linfocito:
iii. indice neutrdfilo/linfocito:
b. Fecha de segunda muestra a las 48 horas:
I. Valor absoluto de neutrdfilos:
ii. Valor absoluto de linfocito:
iii. indice neutrdfilo/linfocito:
IV. DATOS DE EVOLUCION-EPICRISIS
a. Prondstico: leve () moderado () severo ()
b. Alta () o Fallecimiento ()

c. Cirugia:si() no()
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Anexo 2: Dictamen de evaluacion del comité de ética de la UNAP

“Afio del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y
de la conmemoracién de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

DICTAMEN DE EVALUACION N2 059-2024-CIEI-VRINV-UNAP

Iquitos, 10 de mayo de 2024

Bachiller FREDDY ANDRE FERREYRA PEREZ
Investigador Tesista — Facultad de Medicina Humana

TITULO DEL PLAN DE INVESTIGACION: “INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO
PREDICTOR DE LA EVOLUCION EN PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACRANEAL
EN EL HOSPITAL REGIONAL DE LORETO, 2019-2022”; recepcionado el 2 de mayo de
2024,

Cédigo asignado por el Comité:

Le informo que el proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité
obteniendo los resultados que se describen a continuacion:

o _ N®YFECHAVERSION | DECISION
PROTOCOLO _ PI-059-10/05/24-CIEI-UNAP | (1)
CONSENTIMIENTO INFORMADO  --e- | e

Se concluye que:
Ha sido APROBADO SIN MODIFICACIONES EN EL PROTOCOLO (1).

Este protocolo tiene vigencia del 10/05/2024 hasta 10/11/2024, por un periodo de 6
meses.

En caso de requerir una ampliacién, le rogamos tenga en cuenta que deberé enviar
al Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional de la
Amazonia Peruana (CIEI-UNAP), un reporte de progreso al menos 30 dias antes de la
fecha de término de su vigencia.

El Comité dispone de un formato estdndar que podré usarse al efecto, ubicanos al
correo electrénico: comite_etica@unapiquitos.edu.pe.

OBSERVACIONES AL PROTOCOLO

e El Plan de Investigacién, titulado: “INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO
PREDICTOR DE LA EVOLUCION EN PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACRANEAL
EN EL HOSPITAL REGIONAL DE LORETO, 2019-2022”; fue Aprobado sin
Modificacién en el Protocolo con valoracién (1), sin ninguna observacion.
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OBSERVACIONES AL CONSENTIMIENTO INFORMADO

® No aplicable al Plan de Investigacién, titulado: “/NDICE NEUTROFILO/LINFOCITO
COMO PREDICTOR DE LA EVOLUCION EN PACIENTES CON HEMORRAGIA
INTRACRANEAL EN EL HOSPITAL REGIONAL DE LORETO, 2019-2022"; por tratarse
de un estudio de revisién de expedientes, no requiere de un consentimiento
informado; respeta la privacidad y la confidencialidad de los sujetos de
investigacion.

CONCLUSION

* Los Miembros del CIEI-UNAP manifiestan no tener conflictos de interés en
evaluar el estudio.

® Procede la ejecucién de la investigacién.

Atentamente,

Nota:

® la Tasa por Servicio de Evaluacién del CIEI-UNAP, se reallzé por clen y uno con 00/100 soles (S/.
101.00) con el voucher N2 2123872, efectuado en el Banco de la Nacién.

C.c.: Interesado, Archivo.
Uliveth
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Anexo 3: Dictamen de evaluacion del comité de ética del Hospital
Regional de Loreto

e “HOSPITAL REGIONAL DE LORETO “FELIPE ARRIOLA IGLESIAS”

CONSTANCIA No 07— CIEI — HRL — 2024

El director del Hospital Regional de Loreto; a través de la Oficina de Apoyo a la
Docencia e Investigacidn, y el Comité Institucional de Etica e Investigacién (CIEl), HACE
CONSTAR que el presente proyecto de Investigacién, consignado lineas abajo, fue
APROBADO, en cumplimiento de los estandares del Instituto Nacional de Salud (INS),
acorde con las prioridades Regionales de Investigacién, Balance Riesgo/beneficio y
confiabilidad de los datos, entre otras. Siendo catalogado como: ESTUDIO CLINICO SIN
RIESGO, segun detalle:

Titulo del Proyecto: “iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS PREDICTOR
DE LA EVOLUCION EN PACIENTES CON
HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN EL HOSPITAL
REGIONAL DE LORETO, 2019-2023.”

Cddigo de Inscripcién: ID-007-CIEI-2024.
Modalidad de investigacién: PRE-GRADO.
Investigador (es): FREDDY ANDRE FERREYRA PEREZ.

Cualquier eventualidad durante su ejecucién, los investigadores reportaran de acuerdo
con las Normas y plazos establecidos, asi mismo emitiran el informe final socializando
los RESULTADOS obtenidos. El presente documento tiene vigencia hasta el 12 de
febrero del 2025. El tramite para su renovacién serd un minimo de 30 dias antes de
su vencimiento.

Punchana, 12 de febrero del 2024.

CIRA/! GﬁM/ MT/J LGP.
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Anexo 4: Validacion del instrumento de recolecciéon de datos

VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Tesista: Bachiller Freddy André Ferreyra Pérez
Asesor: MC. Hugo Miguel Rodriguez Ferucci, Mg. SP.

Estimado profesional, por su experiencia y su dominio del tema, tengo el agrado de
dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y solicitarle participar como juez experto
en la evaluacién del instrumento de recoleccién de datos de la investigacion: “INDICE
NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE LA EVOLUCION EN PACIENTES
CON HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN EL HOSPITAL REGIONAL DE LORETO,
2019-2022”. De antemano muchas gracias por el apoyo brindado.

Nombres y apellidos del juez experto : Dr. Rony Gémez Rodriguez
Profesion : Médico Neurocirujano
Afos de experiencia profesional : 4 afios
Cargo actual ' : Médico Asistente
e T e | 7] MUY |
INDICADORES CRITERIOS | DEFICIENTE | REGULAR | BUENA | puevs |
'1.CLARDAD | Esta formuiado con lenguaie 1 T | x |
|_apropiado y Comprensible. | B ‘
2.0BJETIVIDAD | Permite medir hechos observables [ [ % T |
3.0RGANIZACION | Presentacion ordenada I
4.SUFICIENCIA | Comprende aspectos de las ‘I [ }
variables en cantidad y calidad | | | Yo
suficiente | [ ’ |
5.PERTINENCIA | Permite conseguir datos de | ‘ ‘
| | acuerdo a los objetivos planteados | B 747(77 ]
| 6.COHERENCIA | Entre variables, indicadores y los | 1
| items f X |
7.METODOLOGIA | Laestrategiaresponde al propésito | !
de lainvestigacion | ) L X '
| 8. APLICACION | Los datos permiten un tratamiento | K
| estadistico pertinente l
| | S,

L
Observaciones:

Resultado de la validacion
(7() APLICABLE
( ) APLICABLE AL CORREGIR

( ) NO APLICABLE

Firmay sello
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