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RESUMEN

Objetivo: determinar si el indice neutréfilo linfocito es un factor asociado a la mortalidad en los pacientes con
trauma craneoencefalico grave; con la finalidad de establecer un marcador rapido de evolucién desfavorable y
desenlaces adversos en estos pacientes.
Material y Métodos: se revisé la historia clinica de 238 pacientes con trauma craneoencefélico grave atendidos en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2016-2022.
Resultados: el indice neutréfilo linfocito no mostré una asociacion significativa con la mortalidad (HRc 1,97;
1C95%; 0,82-4,72) (p>0,5). El analisis bivariado y multivariado donde se asocié la intervencién de otras variables,
determind que la anisocoria aumentaba en 4 veces el riesgo de muerte (HRc 4,1; 1C95%; 1,86-9,04) (p < 0,001), el
shock aumentaba en 6 veces el riesgo de muerte (HRc 6,64; 1C95%; 2,49-17,73) (p < 0,001), y la hipernatremia
increment6 al doble el riesgo de muerte (HRc 2,24; 1C95%; 1,005-4,82) (p < 0,04).
Conclusiones: se encontrd que la anisocoria, shock estancia hospitalaria y escala del coma Glasgow al ingreso son
predictores independientes de mortalidad.
© 2023 The Author(s). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-
NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Neutrophil lymphocyte index as a factor associated with mortality in patients with
severe craniocerebral trauma

ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil-lymphocyte index is a factor associated with mortality in patients with
severe traumatic brain injury. In order to establish a rapid marker of unfavorable evolution and adverse outcomes
in these patients.
Material and methods: The clinical history of 238 patients with severe traumatic brain injury treated in the Inten-
sive Care Unit of the Trujillo Regional Teaching Hospital during the period 2016-2022 was reviewed.
Results: The neutrophil-lymphocyte index did not show a significant association with mortality (HRc 1.97 95% CI
0.82-4.72) (p>0.5). The bivariate and multivariate analysis where the intervention of other variables was associ-
ated, determined that anisocoria increased the risk of death by 4 times (HRc 4.1; 1C95%; 1.86-9.04) (p<0.001),
shock increased the risk of death by 6 times. Death (HRc 6.64; 95%; C1 2.49-17.73) (p<0.001), and hypernatremia
doubled the risk of death (HRc 2.24; 95%; CI 1.005-4.82) (p<0.04).
Conclusions: It was found that anisocoria, shock, hospital stay and Glasgow coma scale at admission are indepen-
dent predictors of mortality.

© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
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Introduccién

El trauma craneoencefalico (TCE) es una lesién cerebral causada por
una fuerza mecanica externa'. Su mortalidad esta determinada por una
lesién primaria, que ocurre en el momento del impacto y por una lesién
secundaria, con presentaciones clinicas tardias®. El TCE es la causa prin-
cipal de mortalidad y discapacidad en las personas jévenes®. La
mortalidad después del TCE puede ser inmediata (dentro de la primera
hora), temprana (durante las primeras 24 horas) o tardia (después del
primer dia)®. El TCE grave requiere el ingreso del paciente a la unidad
de cuidados intensivos donde se han propuesto puntuaciones de
gravedad para predecir la mortalidad de los pacientes, estas incluyen
variables anatémicas y fisiolégicas®.

Los neutroéfilos se encuentran en poca cantidad en el encéfalo debido
a que la unién entre las células endoteliales impide su ingreso®, solo se
ha observado un pequefio niimero de células inmunitarias en el liquido
cefalorraquideo y en condiciones habituales, solo existen unas pocas
horas’. Durante un TCE, en la primera semana los neutréfilos ingresan
a la corteza cerebral y se agrupan en el area del parénquima lesionada;
esto, en respuesta a la produccién de citoquinas inflamatorias en el
cerebro, condicionando la maduracién y la granulacién de los
neutréfilos®. Al mismo tiempo, los radicales libres inducen alteraciones
en las proteinas de unién transmembrana, que finalmente contribuyen
a la ruptura de la barrera hematoencefalica y un ingreso masivo de
células a través de ella®.

Las células T regulan el sistema inmunoldgico y la homeostasis
inflamatoria, justamente el ndmero de estas células aumenta
significativamente en el sistema nervioso central y en la sangre
periférica, tras la exposicién a un trauma!®!!, Aunque el papel de los
linfocitos T en los pacientes con lesiones cerebrales atin no se conocen
del todo, se ha descrito que las células T infiltran el sitio de la lesién
simultineamente con monocitos y macréfagos''3,

El indice neutroéfilo linfocito (INL), es un indicador rapido y simple de
inflamacién, los neutréfilos son rapidos mediadores de procesos
fisiopatoldgicos después de una lesion aguda y los linfocitos son células
inmunes muy dinamicas'*. En los dltimos afios, ha habido un interés
creciente en el INL como sefializador de la inflamacién y marcador de
dario secundario asociado con la activacion celular y la respuesta del
sistema inmunitario’>'®. El trauma cerebral activa una cascada de
procesos inflamatorios en el sistema nervioso central, en donde el
sistema inmunoldgico juega un papel fundamental en esta interaccion,
caracterizada por la activacién de neutréfilos y linfocitos'”18,

Se ha documentado que el INL al ingreso fue significativamente
mayor en los pacientes con TCE que no sobrevivieron a los 28 dias
desde el ingreso. El valor alto persistente del INL se asocié con un mal
resultado y el INL al ingreso superior a 15,63 fue predictor de mortalidad
alos 28 dias'®. En esa misma linea se determiné que los pacientes con
un INL mas alto tenian mas probabilidades de recibir métodos agresivos
de atencién: ventilacion mecdanica, vasopresor y antibidticos;
mostrando que el INL tenia una mejor capacidad predictiva sobre la
mortalidad de los pacientes con una lesién cerebral traumética. Un INL
> 7,44 fue un factor de riesgo independiente de muerte en la UCI en
los pacientes con trauma encefalico. La mortalidad en el grupo con INL
elevado es fue del 15% comparado con el grupo con INL normal, donde
fue de 4%°°-22,

Por lo tanto, el TCE grave es una urgencia neuroquirdrgica cuya
incidencia y prevalencia se mantiene constante en nuestro medio,
ademas del alto impacto en la salud publica como consecuencia del
elevado riesgo de mortalidad o discapacidad, asi como por el costo
sanitario que implica su manejo en cuidados intensivos; dejando en
evidencia la importancia en identificar variables que permitan detectar
su prondstico. En tal sentido, el INL es un marcador de evoluciéon
desfavorable y desenlaces adversos en una gran diversidad de contextos
patoldgicos y su posible utilidad en su pronéstico resulta novedoso y
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atil. Por tanto, la finalidad de este estudio fue determinar si el indice
neutréfilo linfocito es un factor asociado a mortalidad en los pacientes
con TCE grave.

Materiales y métodos

Diseiio y poblacion de estudio: se realizé un estudio de cohorte
retrospectiva. Se evaluaron las historias clinicas de los pacientes con
TCE grave de la UCI del Hospital Regional Docente de Trujillo (HRDT),
una ciudad del norte de Per(, siendo este un centro referencial de
trauma. Se incluyeron 238 pacientes atendidos entre enero 2018 y
diciembre 2022. Dicha unidad es polivalente; sin embargo, la cantidad
de pacientes con trauma, es especial TCE es enorme. Los pacientes
provienen de urgencia cuando no tienen indicacién quirdrgica, o de la
sala de poscirugia cuando si la tienen. En la UCI se sigue un manejo
protocolizado de TCE grave, con neuroproteccion, que consiste en
analgosedacién con benzodiacepinas y opioides, ademas del manejo
de soluciones antiedema cerebral, como la solucién salina (SSH) al 3%
0 en concentraciones superiores, manejo de la temperatura, glucemia,
pCO2 e imagenes cerebrales para guiar actitud terapéutica.

Poblacién y muestra: el cilculo muestral se basé en el antecedente
de Xiu??, donde la proporcién de pacientes con INL alto que fallecen
fue de 0,15 y aquellos con INL bajo que fallecen 0,84, con una potencia
del 80%, con un error del 0,05%, para un nivel de confianza del 95%. Se
obtuvo una muestra de 238 pacientes.

Datos y variables: se construy6 una base de datos en la UCI del
HRDT, de todos los pacientes que ingresaron desde enero 2018 hasta
marzo 2023. Se recopilaron datos de variables clinicas, laboratoriales
bioquimicas, estancia hospitalaria en la UCI y de mortalidad. La variable
de respuesta fue la mortalidad, medida hasta los 60 dias de ingreso a la
UCL. La variable de exposicién fue el INL elevado >7, tomado durante las
primeras 48 a 72 horas del ingreso a la UCI, basado en el antecedente de
Xiu et al.?°. Las variables intervinientes principales que juegan un papel
de confusores en dicha cohorte fueron: edad, género, presion sistdlica al
ingreso, presencia de anisocoria, shock séptico, anemia al ingreso,
natremia, estancia hospitalaria, escala de coma de Glasgow (ECG); en
el ingreso fueron elegidos como variables principales con relacién a la
mortalidad pacientes con TCE grave.

Andilisis estadistico: se calcularon las frecuencias y porcentajes para
las variables categéricas, y la mediana y el rango intercuartilico (RIC)
para las variables numeéricas. Se realizé6 ademas un andlisis multivariado
con regresion de Cox, evaluando el tiempo de supervivencia hasta los 60
dias de ingreso a la UCI, para calcular el HR crudo y ajustado, siendo
significativos si se obtiene un valor p < 0,05 con un nivel de confianza
del 95% y potencia del 80%. Todos los datos fueron calculados en el
programa RStudio version 4.2.2.

Aspectos éticos: el protocolo de investigacién fue evaluado por el
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Privada Antenor Orrego (UPAO) y el Comité de Etica del hospital
donde se realizé. Se resguardé la confidencialidad de los datos de los
pacientes.

Resultados
Caracteristicas generales de los pacientes

El estudio incluyé un total de 238 pacientes que ingresaron con
diagnéstico de TCE grave, de los cuales 26 (11%) pacientes fallecieron,
observandose un predominio en el sexo femenino de 22 pacientes
(84,6%), y una edad mediana en los pacientes fallecidos de 51 afios
(tabla 1). No obstante, el sexo femenino (HRc 1,014; IC 95% 0,99 -
1,03, valor p > 0,5) y la edad (HRc 1,014; IC 95% 0,99 - 1,03, valor p >
0,5) no aumentaron el riesgo de mortalidad de manera significativa
(tabla 2).
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Tabla 1

Caracteristicas generales clinicas y laboratoriales de pacientes con trauma
craneoencefalico grave atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Re-
gional Docente de Trujillo, periodo 2016-2022

Mortalidad intrahospitalaria

Variables NO (n = 212) SI (n = 26)
Edad 36,5 (55 - 25) 51 (67 - 25)
Presion sistélica al ingreso 110 (130-100) 115 (140 - 90)
Estancia hospitalaria 21 (30-15) 8(21-5)
Escala de Glasgow al ingreso 11,5 (13-38) 7,5(10-6)
Género n (%) F 180 (84,9) 22 (84,6)

M 32(151) 4(15,4)
Anemian (%) No 146 (68,9) 16 (61,5)

Si 66 (31,1) 10 (38,5)
Hipernatremia n (%) No 165 (77,8) 16 (61,5)

Si 47(22,2) 10 (38,5)
Shock n (%) No 205 (96,6) 21 (80,8)

Si 7(3,3) 5(19,2)
Anisocoria n (%) No 181(854) 15 (57,7)

Si 31(14,6) 11 (42,3)
Indice neutréfilo linfocito elevadon (%) No 93 (43,9) 8(30,8)

Si 119 (56,1) 18 (69,2)

Variables categéricas: n (%)
Variables numéricas: mediana (P75 - P25)

Andlisis bivariado y multivariado con Regresion de Cox

El INL elevado mostré tener mayor riesgo de mortalidad, pero sin
significancia estadistica (HRc 1,97 IC 95% 0,82 - 4,72, valor p > 0,5).
Por otro lado, al realizar el andlisis multivariado con Regresién de Cox,
con seguimiento de supervivencia hasta los 60 dias de ingreso se
encontré que la presencia de anisocoria aumentaba en 4,1 veces el
riesgo de muerte (HRc 4,1; IC 95% 1,86 - 9,04) de forma muy
significativa (valor p < 0,001), en el mismo sentido, se determiné que
el shock aumentaba en 6 veces el riesgo de muerte (HRc 6,64; IC 95%
2,49 - 17,73) de forma muy significativa (valor p < 0,001), también, se
determind que la variable hipernatremia incrementé al doble el riesgo
de muerte (HRc 2,24; IC 95% 1,005 - 4,82) de forma significativa
(valor p < 0,04) (tabla 2). Se mostraron como predictores
independientes de mortalidad la presencia de anisocoria (HRa 2,98; IC
95% 1,16 - 7,64, valor p < 0,05) , la presencia de shock (HRa 6,66 IC
95% 2,22 - 19,97, valor p < 0,001), la estancia hospitalaria (HRa 0,95 IC
95% 0,92 - 0,99, valor p <0,01) y escala de Glasgow al ingreso (HRa
0,81 IC95% 0,69 - 0,94, valor p <0,01) (tabla 2).

Andlisis de supervivencia con Kaplan Meier
Finalmente, la curva de supervivencia de Kaplan Meier muestra que

la supervivencia en los pacientes con TCE grave es menor si se presentan
al ingreso shock y/o anisocoria (p< 0,001) (figs. 1y 2).

Tabla 2
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Discusion

En el presente trabajo buscamos evaluar los factores asociados a la
mortalidad en los pacientes con TCE grave en la UCI de un hospital
local de referencia en trauma, encontrando, que si bien el INL no se
asocia a la mortalidad (HR 1,97; IC95% 0,82 - 4,72; p > 0,5), otras vari-
ables como la presencia de anisocoria al ingreso (HRa 2,98; 1C95% 1,16 -
7,64, valor p < 0,05) y shock al ingreso (HRa 6,66; IC 95% 2,22 - 19,97,
valor p < 0,001) se comportan como factores independientes asociados
a mortalidad; consecuentemente una puntuacién mayor en la ECG al
ingreso se comporta como un factor protector (HRa 0,81; IC 95% 0,69
- 0,94, valor p<0,01).

Dorota S et al., evaluaron la utilidad del INL en los pacientes con TCE
grave y ECG menor a 8, determinando que el INL al ingreso fue
significativamente mayor en los no sobrevivientes que en los pacientes
que sobrevivieron a los 28 dias (p < 0,05) desde el ingreso; sin embargo,
no muestra un analisis multivariado donde incluya al INL como predic-
tor independiente de mortalidad'®. Por otra parte, Xu ] et al.,
determinaron el valor prondstico del INL en los pacientes con TCE
ingresados a la UCI en 208 hospitales, el andlisis mostré que los
pacientes con un INL mas alto tenian mas probabilidades de recibir
ventilacién mecénica, vasopresores y antibidticos (p < 0,001 para
todos), también demostraron que el INL tenia una esperada capacidad
predictiva para la mortalidad (AUC 0,725), y un INL > 7,44 fue un factor
de riesgo independiente de muerte en los pacientes con TCE (OR: 1,837;
IC 95% 1,045-3,229) considerando que las variables confusoras no
fueron necesariamente las mejores, tales como edad, APACHE II,
obesidad o IMC, presencia de comorbilidades, y evaltian un punto de
corte de INL sobre 14°°. Por dichos motivos, es adecuado generar
cohortes de mayor cantidad de pacientes con modelos predictivos que
incluyan variables confusoras de mejor calidad para evaluar el
verdadero papel del INL como predictor independiente de mortalidad.

Otro aspecto por resaltar, que difiere de poder comparar nuestros
resultados es que incorporamos a todo tipo de lesiones cerebrales por
TCE grave, no necesariamente las que presentan lesiones hemorragicas,
donde autores como Zhuan D et al. demostraron la asociacién del INL y
la prediccién del crecimiento del hematoma cerebral, ademds de una
evolucion desfavorable que se cuantificé en el 82% de riesgo. También,
el resultado de su modelo de prediccién con regresién logistica asocié
al INL significativamente con un resultado desfavorable en los pacientes
con TCE (OR 1,04; IC 95% 1,01 - 1,06; p = 0,016)2".

La explicacién fisiopatolégica del rol que tienen los leucocitos
(dentro de este, los neutréfilos) en los pacientes con TCE se fundamenta
en que la barrera hematoencefalica (BHE), en condiciones normales,
evita que los neutréfilos ingresen al sistema nervioso central (SNC).
Sin embargo, durante un TCE existe una liberacién exagerada de
citoquinas inflamatorias como TNF-alfa, IL-6 e IL-1, por las meninges y
parénquima dafiados, que termina en una extravasacién de neutréfilos.
Se demostré que el receptor P2X7 induce el reclutamiento de
neutréfilos en las meninges dafiadas en las primeras horas de ocurrida

Regresién de Cox de factores asociadas a mortalidad a los 60 dias en pacientes con trauma craneoencefalico grave atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Regional

Docente de Trujillo. Periodo 2016-2022

Variables HRc (IC 95%) Valor-p HRa Valor-p
Indice neutréfilo linfocito 1,97 (0,82 - 4,72) >0,5

Edad 1,014 (0,99 - 1,03) >0,5

Género (masculino) 0,77 (0,23 - 2,57) >0,5

Presion sistolica 1,014 (0,99 - 1,03) >0,5

Anisocoria 4,1 (1,86 -9,04) <0,001 2,98 (1,16 - 7,64) <0,05
Shock 6,64 (2,49 - 17,73) <0,001 6,66 (2,22 - 19,97) <0,001
Anemia 1,21 (0,54 - 2,75) >0,5

Hipernatremia 2,24 (1,005 - 4,82) <0,04 1,48 (0,63 - 3,47) >0,5
Estancia hospitalaria 0,96 (0,92 - 0,99) <0,05

Escala de Glasgow (ingreso) 0,79 (0,70 - 0,90) <0,001 0,81 (0,69 - 0,94) <0,01

HRc: Hazard ratio crudo.

HRa: Hazard ratio ajustado para anisocoria, shock, hipernatremia, estancia hospitalaria, escala de Glasgow.
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segtin presencia de shock al ingreso a UCI. Se observa que el shock se asocia a mayor mortalidad (p<0,001).

la lesién y la expresion de moléculas de adhesién como ICAM-1,
promueve la migracién de neutréfilos a través de la BHE y aumenta la
permeabilidad de esta. La pared vascular lesionada induce un aumento
en la fuga de plasmay moléculas al espacio extravascular, intensificando
el edema cerebral y generando lesién cerebral secundaria que redunda
en un prondstico neurolégico muy pobre de no corregirse o detectarse
y tratarse a tiempo'9-%>,

Del mismo modo, una enzima existente en los granulos azurofilicos
de los neutréfilos llamada mieloperoxidasa 9, sera responsable del
edema vasogénico refractario y de la progresiéon de la hemorragia
pericontusional. Ademas, una elevaciéon rapida de los niveles de
neutréfilos en sangre puede resultar en un aumento de catecolaminas
y glucocorticoides inducido por el TCE?®. En el contexto de un TCE, los
neutréfilos parecen desempefiar un papel patégeno nada beneficioso.
Por otra parte, la funcién de los linfocitos T en el TCE no es muy claro.
Se ha descrito que después del dafio cerebral, las células T se reclutan
en el sitio de la lesion. Y son los macréfagos que migraron hacia el SNC
los que inducen la proliferaciéon y evolucién de los linfocitos T en TH1
y TH17, cuya funcién es inducir la curacién del tejido cerebral.
Curiosamente, la disminucién en el ntimero de linfocitos durante un
TCE es considerado un signo de lesién cerebral y conduciria a peores

resultados clinicos. Esto se opone claramente a la funciéon de los
neutroéfilos, cuya presencia es generalmente dafiina para el tejido
cerebral®’.

También en esta investigaciéon, hemos encontrado que la presencia
de anisocoria al ingreso es un predictor independiente de la mortalidad
(HRa: 2,98; 1C95% 1,16 - 7,64; p < 0,05). La anisocoria es resultado de la
herniacién uncal, del 16bulo temporal o por compresion del
encéfalo?2%; estas condiciones en el contexto del TCE, significan un
peor estado prondstico del paciente y, por lo tanto, una disminucién
en la supervivencia de este. Nuestros hallazgos son equiparables a los
de Nyancho D et al., quienes al realizar una revision retrospectiva en
118 sujetos con lesion cerebral traumatica cerrada, demostraron que
la anisocoria se asoci6é con una mayor gravedad de la lesion, obteniendo
un OR 0,26 con IC 95% (0,14-0,46)%. Asimismo, Okidi et al., en un
estudio de 194 pacientes con lesion cerebral traumatica, demostraron
en el andlisis logistico bivariable, la asociacién significativa de los
factores intervinientes con mortalidad, dichos factores fueron la presién
arterial media, dificultad respiratoria, traumatismo craneoencefalico
grave y reactividad pupilar anormal®®,

Por otro lado, la presencia de shock al ingreso puede significar un
estado hemodindmico inestable?®2°, Huamaloja J et al. realizaron un
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Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segiin presencia de shock al ingreso a la UCI. Se observa que la presencia de anisocoria al ingreso se asocia a mayor mortalidad (p<0,001).
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estudio retrospectivo que incluyé a 8.290 pacientes ingresados a la UCI,
con el propésito de examinar la asociacion entre la PaO2, la presion ar-
terial media (PAM) baja y la mortalidad en los pacientes con varios tipos
de lesiones cerebrales, encontrando en el andlisis de regresién multivar-
iable una asociacién mayor a mortalidad en una PAM (60-80 vs. <60
mmHg), la cual muestra un OR: 0,73 (IC 95% 0,64-0,84) y PAM > 68
vs. <60 mmHg un OR: 0,80 (IC 95% 0,69-0,92)°. Dichos resultados
son similares a los nuestros, donde encontramos que la presencia de
shock al ingreso, evidenciado con PAM< 60 mmHg o necesidad
de vasopresores, para ello se muestra como predictor independiente
de mortalidad en un TCE grave (HRa: 6,66; IC 95% 2,22 — 19,97; valor
p<0,001).

Una mencién importante, es el papel de la hipernatremia como var-
iable asociada a mortalidad. Vasquez et al. y Hoffman H et al,
encuentran una asociaciéon de hipernatremia y mortalidad en TCE
grave (ORa: 16,73; IC 95% 1,96-142,5), aunque en nuestra investigacion,
la natremia se asocia a la mortalidad (HRc: 2,24; IC95% 1,005 - 4,82; p<
0,04) pierde significancia al integrar el modelo predictivo calculado®>!.

Finalmente, concluimos que el INL es mds alto en los pacientes con
TCE grave que fallecen, aunque no encontramos diferencia estadistica
significativa, es necesario tener nuevos estudios que evalien dicha
asociacion dado que los antecedentes mostrados no logran tener una
incorporacién de variables para generar modelos predictivos acordes.
Las variables que se muestran como variables predictoras son la
presencia al ingreso de anisocoria o shock, siendo el valor de EGC al
ingreso un protector de la mortalidad entendiendo que valores bajos
se asocian a la mortalidad y viceversa.

Las limitaciones encontradas fueron que no realizamos un muestreo
probabilistico, incorporando a todos los pacientes. No hemos analizado
el pronéstico neuroldgico de los pacientes sobrevivientes, siendo muy
importante como medida de tratamiento adecuado.
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