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1. RESUMEN
Antecedentes. La lesion traumatica cerebral (LTC) se define como una lesidén generada
por una fuerza mecénica externa que provoca un deterioro temporal o0 permanente de la
funcion cerebral. Los indices como el neutrdfilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL), son
herramientas que han sido utilizadas como indices hematoldgicos que correlacionan la
severidad y predicen la mortalidad, principalmente en estados sépticos e inflamatorios,
traduciendo en forma secundaria un proceso inflamatorio con pérdida de la homeostasis

inmunitaria que conllevan cuadros clinicos graves.

Objetivo. Determinar el comportamiento del indice neutréfilo-linfocito y su asociacion con
mortalidad en pacientes con lesion cerebral traumatica severa ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital Regional Puebla ISSSTE.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio de utilidad diagndstica, descriptivo,
observacional, longitudinal y ambispectivo, en la poblacibn que cumplié criterios de
inclusién. Se calculd el indice neutréfilo-linfocito a su ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, a las 72 horas y previo al egreso. Finalmente, se determiné su comportamiento

y asociacion con mortalidad durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Resultados. En una poblacion estudiada conformada por 34 pacientes con una edad
promedio de 59.8 + 17.4 afios y predominio del sexo masculino (61.8%), se observé que
los pacientes que fallecieron presentaban valores mas elevados de INL al ingreso en
comparacion con los sobrevivientes (15.1 + 9.3 vs. 11.5 + 7.0), aunque esta diferencia no
alcanzo significancia estadistica. No obstante, los niveles absolutos de neutrofilos al
ingreso si fueron significativamente mayores en los pacientes fallecidos (15.1 + 4.5 vs.
10.7 + 3.3 103/uL, p=0.006), con un area bajo la curva (AUC) de 0.79, lo que indica un valor

predictivo moderado-alto.

Conclusion. Estos resultados sugieren que, aunque el INL mostrd una tendencia a estar
elevado en pacientes con mayor riesgo de mortalidad, su capacidad predictiva como

marcador aislado es limitada. Sin embargo, los niveles de neutréfilos al ingreso
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demostraron una asociacion significativa con la mortalidad, lo que resalta la importancia
de la respuesta inflamatoria en la evolucion de la LCT severa. Por lo que, el INL podria ser
un marcador complementario en la evaluacion prondstica de pacientes con LCT severa,
pero se requieren estudios adicionales con muestras mas grandes y metodologias mas
robustas para confirmar su utilidad clinica en la prediccion de mortalidad.
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2. INTRODUCCION
La lesion cerebral traumatica (LCT) se ha convertido en un problema creciente de salud
publica y social, generado principalmente por el incremento de la urbanizacién en los
altimos afos, manifestado con el aumento del volumen de automotores y en otros casos,
secundarios a agresiones por terceros o accidentes laborales durante el desempefio de

las actividades cotidianas.

Los indices neutrdfilo-linfocito (INL) y plagueta-linfocito (IPL), son herramientas que han
sido utilizadas recientemente como indices hematologicos que correlacionan la severidad
y predicen la mortalidad, principalmente en estados sépticos e inflamatorios, traduciendo
en forma secundaria un proceso inflamatorio grave con pérdida de la homeostasis

inmunitaria, que conllevan cuadros clinicos graves y mal desenlace (Sabouri, et al., 2020).

Diversas ventajas y beneficios se han encontrado mediante la aplicacion de estos indices
en el entorno clinico, siendo una herramienta accesible y ampliamente disponible a través
del andlisis de la citometria hematica, aunado al bajo costo y reproducibilidad. Sin
embargo, existe la dificultad de obtener un punto de corte que evalué con precision o
determine de forma estrecha la asociacion con gravedad y mortalidad (E.A. Sayers
Calderén,

2015). Radica en ello la gran importancia de explorar en nuestra poblacién el
comportamiento de estos indices durante la estancia de los pacientes criticamente
enfermos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y determinar su asociacién con

gravedad y mortalidad.

Son escasos los estudios que analizan el comportamiento de los indices hematoldgicos en
la poblacion con lesién traumética cerebral, sobre todo en nuestro medio, por lo que el
propésito de este estudio es poder conocer los resultados del empleo de estas
herramientas hematolégicas que se obtienen de manera sencilla y a un bajo costo, cuya
utilidad en la prediccion del desenlace en este grupo de pacientes traera beneficios clinicos

e incluso repercutira en el manejo de recursos que desafortunadamente son limitados.
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3. ANTECEDENTES GENERALES
La lesion traumatica cerebral (LTC) se define como una lesion generada por una fuerza
mecanica externa, como un impacto de aceleracion o desaceleracidén subita, una onda
expansiva o la penetracion por objetos contundentes, que provoca un deterioro temporal
o permanente de la funcion cerebral (Batrakova, et al., 2016). Es el producto de la
liberacion de una fuerza externa ya sea en forma de energia mecanica, quimica, térmica,
eléctrica, radiante o una combinacion de éstas; que resulta en un dafio estructural del tejido

cerebral y los vasos sanguineos (Charry, et al., 2017).

Tan solo en Latinoamérica se carecen de datos oficiales confiables, sin embargo, esta bien
establecido que principalmente afecta a adultos jévenes del sexo masculino, victimas de
accidentes o violencia. Se ha informado que la mortalidad en los paises desarrollados es
por mucho mayor y su prevalencia se incrementa dia con dia generando secuelas
funcionales incapacitantes (R.H. Bonow, et al., 2018). EI nUmero de muertes relacionadas
a accidentes de transito han aumentado a cerca de 1.35 millones de casos al afio. Reportes
indican que cerca de 3,700 personas mueren cada dia involucradas en accidentes de

trafico alrededor del mundo. (Bonow, R. H., et al. 2018).

En México, segun datos obtenidos por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) durante el aflo 2022 se registraron 37,450 muertes relacionadas a accidentes,
representando la sexta causa de mortalidad general, con una tasa de 66 por cada 100,000
habitantes. Del total 8 578 (22.9 %) correspondieron a mujeres, 28 816 (76.9 %) a hombres
y 56 casos con sexo de la persona no especificado; siendo los accidentes de transporte
(vehiculo) y las caidas las principales causas con 16,414 y 2054 casos respectivamente.
El mayor nimero de muertes en hombres se concentrd en los grupos de edad productiva:
«de 25 a 34 afios» con 3 000 casos; «de 15 a 24 afios», con 2 853 y «de 35 a 44 afios»,
con 2 178 casos (INEGI, Nota técnica sobre las estadisticas de defunciones registradas,
2022).

Andelic et al. (2021) sefala que los factores sociales que transgreden en el origen de la

LTC estan relacionados con sus causas, que son fundamentalmente los accidentes de
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transito, caidas y agresiones. Los accidentes de transito son la principal causa de la LTC

en todos los grupos etarios, siendo la quinta causa de muerte en todo el mundo.

La determinacién de la gravedad y prondstico de la LTC ha incluido histéricamente y en
constante desarrollo diversas herramientas que incluyen la evaluacion clinica y de
neuroimagen. La valoracion clinica del estado neurolégico mas utilizada hoy en dia es
mediante la aplicacidon del puntaje de Escala de Glasgow (EG), la cual ha sido el estandar
de oro aplicada en pacientes con traumatismo craneal desde su desarrollo por Teasdale y
Jennett en 1974. Esta evalla tres tipos de respuesta neuroldgica de forma independiente:
ocular, verbal y motora, siendo clasificados de acuerdo al puntaje obtenido en leve: 15-14

puntos, moderado: 13-9 puntos, severo: < 9 puntos. (Teasdale, Jennett. 1974)

Desde el punto de vista radioldgico, la tomografia computarizada (TC) continta siendo el
estudio de eleccién para valorar las lesiones asociadas a la lesion traumética cerebral. Las
escalas de Marshall y de Rotterdam han sido desarrolladas como sistemas de clasificacion
de gravedad y prediccidon prondéstica segun los hallazgos estructurales en la TC, ambas
han demostrado ser herramientas confiables, reproducibles con poder predictivo del
desenlace prondstico de los pacientes con LTC moderada y severa. (Ricardez-Cazares,
2021).

El sistema Marshall, publicado por primera vez en 1992, continda siendo uno de los
sistemas mas utilizados actualmente; identifica a seis grupos de pacientes (I a VI)
basandose en las anomalias morfologicas en la TC, con un peor prondstico y supervivencia
a las categorias mas altas, basado en dos caracteristicas principales: 1) el grado de edema
determinado por el desplazamiento de la linea media y/o compresion de cisternas basales

y 2) la presencia y tamafo de contusiones/hemorragias (Marshall L. F, 1992).

La presentacion de hallazgos tomogréaficos en pacientes con lesion traumatica cerebral
puede variar segun la gravedad y la naturaleza especifica del trauma. No obstante, es
dificil establecer porcentajes precisos, ya que la frecuencia de los hallazgos puede

depender de la poblacién estudiada, las circunstancias del trauma y otros factores.
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Determinar el pronéstico de la lesion traumatica cerebral es sumamente complejo debido
a la interaccion de mudltiples factores. La gravedad de la lesién inicial, la presencia de
complicaciones secundarias como el edema cerebral e hipertension intracraneal, y la
posible implicacion de estructuras criticas como el tronco encefalico y las lesiones
vasculares, contribuyen a la incertidumbre del prondstico. Ademas, la gran respuesta
inflamatoria, las complicaciones médicas posteriores, secuelas neurologicas y funcionales
también influyen en el resultado a largo plazo. Sin dejar de considerar factores ajenos al
traumatismo, como el acceso a atencion meédica especializada como neurocirugia y
cuidados intensivos, que impactan directamente en el prondstico de los pacientes y la toma

de decisiones clinicas (Turgeon, Alexis F, et al., 2017).

4. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
El pronédstico de los pacientes con LTC ha sido tema de diversos estudios que han
intentado identificar los mejores valores predictivos de desenlace en esta poblacion a corto
y largo plazo. El nivel de consciencia valorado por la puntuacién de ECG al ingreso sigue
siendo la herramienta mas usada y reproducible, sin embargo, no esta exenta de sesgos,
debido al error humano durante su aplicacion por multiples factores. Por lo tanto, es

debatible la necesidad de utilizar variables prondsticas mas objetivas (Chen, et al. 2019).

Es evidente que no existe un indicador prondéstico simple que sea capaz de predecir el
resultado con el 100% de seguridad. A lo largo de los afios, se han realizado numerosos
intentos, usando varios métodos estadisticos para reforzar la confianza de prediccion
mediante la combinacion de diferentes factores prondsticos buscando la “escala prondstico
perfecta”. No obstante, ningun sistema de prediccion de resultado es perfecto debido a la

imprevisibilidad inherente de los eventos biologicos (E.A. Sayers Calderdn, 2015).

Los marcadores inflamatorios desempefian un papel crucial en la respuesta fisiopatoldgica
ante una lesiéon. En el caso de la LTC conlleva a efectos de regulacion inicial como parte
de la respuesta natural, pero también puede contribuir a la progresion del dafio y afectar

el prondstico (Salehpour F, et al., 2018).
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Se han descrito dos etapas principales en la fisiopatologia de la LTC; en la etapa temprana
que ocurre durante la primera semana posterior a la lesion, sobreviene una lesion directa
debido a un dafio mecéanico que conduce a una microhemorragia cerebral, se observan
efectos como disfuncion energética, alteraciones en la regulacion del glutamato, aumento
de la expresion de quimiocinas inflamatorias y entrada de células inmunes periféricas al
parénquima cerebral por disfuncion de la barrera hematoencefélica (BHE). En la etapa
tardia, se produce una disminucion del flujo sanguineo y oxigenacion cerebral, dafio a la
vasculatura cerebral y pérdida de la autorregulacion, cambios en el arreglo citoesquelético,
lesion por isquemia-reperfusion, edema, disfuncion metabdlica, dafio oxidativo a las
células y desregulacion de la hemostasia idnica. Estos cambios, a su vez, conducen a la
inflamacion, activacion de las células endoteliales y aumento de factores de adhesién y
citocinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), interleucina-IB (IL-IB) y factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) que desempefian un papel importante en la astrocitosis y la
neuroinflamacion después de la lesion traumatica cerebral (Ng, Si Yun, and Alan Yiu Wah
Lee, 2019).

En condiciones normales, la BHE es impermeable al paso de células inflamatorias
periféricas debido a la integridad de sus uniones estrechas. Después de una lesion
traumatica cerebral, los neutréfilos son uno de los primeros tipos de leucocitos cuyo
namero aumenta en la sangre periférica durante las primeras 48 horas. Estos ingresan al
sistema nervioso central a través de la barrera hematoencefélica dafiada, lo que aumenta
el estrés oxidativo, empeora el dafio en la barrera hematoencefalica y promueve la muerte
neuronal, manifestado clinicamente con un mal resultado funcional y una mayor tasa de
mortalidad en pacientes con diversos grados de LTC. Sin embargo, su distribucion a nivel
cerebral depende en gran medida de la gravedad del dafio y del tiempo. En cuanto a los
linfocitos, su papel en la lesién trauméatica cerebral aiin no se comprende completamente.
Después de una lesion cerebral, los linfocitos T son reclutados al sitio de la lesion, un
proceso que se ve agravado por la liberacion de especies reactivas de oxigeno por parte

de los neutréfilos. Sin embargo, la evidencia emergente de datos experimentales
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demuestra que los linfocitos T no desempefian un papel significativo en la patogénesis
temprana de la LTC (Sabouri, E., et. al., 2020).

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) ha sido objeto de investigacion como un marcador
inflamatorio potencialmente util y facilmente reproducible para evaluar la gravedad y el
pronéstico en diversas condiciones médicas. Este indice se calcula a partir del hemograma
con diferencial de globulos blancos. Recientemente, se identific6 como un biomarcador
potencial para enfermos criticos, demostrandose que un INL elevado esta asociado a un
aumento en la concentracion de diversas citocinas proinflamatorias, que
consecuentemente provocan dafio celular. Valores normales de INL en una poblacion

adulta sana se encuentran entre 0.78 y 3.53 (Lee K, et al., 2014).

Diversos estudios en afos recientes han evaluado la utilidad del INL como marcador
pronéstico en paciente con lesion traumatica cerebral. Siwicka-Gieroba D., et al.,
analizaron retrospectivamente en 2021, el INL y su asociacion con el resultado en una
cohorte de pacientes con LTC en relacién con el tipo de lesidn cerebral con puntuacion en
escala de Glasgow inferior a ocho en 144 pacientes. El INL al ingreso fue significativamente
mayor en los que no sobrevivieron que en los que sobrevivieron a los 28 dias (p <0.05). El
valor persistentemente alto de INL se asocio con un resultado desfavorable, siendo un INL

al ingreso superior a 15.63 un predictor de mortalidad a los 28 dias (p <0.001).

Mishra RK., et al., en 2022, realizaron una revisién con una poblacién conformada por
pacientes con LTC en ausencia de lesion extracraneal moderada y grave. Los resultados
demostraron que un INL elevado predijo resultados desfavorables a 26 meses. El area
bajo la curva (AUC) mostré un buen poder predictivo del INL para predecir los resultados
después de una LCT con un AUC de 0.706 (IC del 95 %: 0.582—-0.829).

La aplicacion y utilidad del INL en el contexto de la lesion traumatica cerebral ha generado
interés en el campo de la investigacion clinica, convirtiétndose en una herramienta
potencialmente atil debido su facil acceso y reproduccién, ademas de poseer

caracteristicas que han sido evaluadas en diversos estudios destacando principalmente:
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1) predictor de gravedad: se ha observado que el INL elevado esta asociada a mayor
gravedad, puesto que niveles mas altos pueden indicar una respuesta inflamatoria mas
intensa; 2) prondstico funcional: existen evidencias que sugieren que un INL elevado al
ingreso o en las primeras etapas de la LTC se asocia con peores resultados funcionales a
corto y largo plazo pudiendo ser un indicador de la magnitud del dafio cerebral y la
respuesta inflamatoria; 3) mortalidad: numerosos estudios han identificado una relacion
entre niveles elevados de INL y un aumento en la mortalidad en pacientes, resultando un
marcador prondéstico independiente de la gravedad y desenlaces fatales; 4) valor
predictivo: el INL se ha propuesto como un biomarcador simple y faciimente medible que
podria tener valor predictivo en la evaluacion del pronéstico y la mortalidad; 5) adicién a
escalas prondsticas tradicionales: en algunos estudios, se ha sugerido que la inclusion del
INL junto con escalas prondsticas tradicionales (puntaje en la Escala de Glasgow) mejora
la capacidad para predecir la gravedad y el resultado funcional; 6) monitoreo a largo plazo:
el INL también podria ser util en el seguimiento a largo plazo, ya que los cambios en niveles
del INL podrian reflejar la respuesta inflamatoria y la evolucion de las lesiones cerebrales

a lo largo del tiempo.

Por otra parte, el equilibrio entre la coagulacién y la anticoagulacion se rompe en pacientes
con LTC moderada a grave, lo que lleva a una sobreactivacion de las plaguetas, generando
su reduccién en la etapa temprana de la lesion. La agregacion espontanea y el consumo
excesivo posterior inducen un agotamiento plaquetario secundario y aumentan el riesgo

de hemorragia. (Schniriger B, et al, 2010)

El indice plaquetas-linfocitos (IPL) tiene buena reproductibilidad y podria calcularse, al
igual que el INL, mediante pruebas de laboratorio de rutina en el momento del ingreso. Los
estudios han demostrado que el IPL se asocié con una inflamacion sistémica y un mal
prondstico en pacientes con cancer de colon y de pulmoén de células no pequefias (Li B, et
al., 2018).

Li W., utiliz6 el IPL mediante una seleccion de 170 pacientes con lesion cerebral traumatica

para predecir la mortalidad a corto plazo, observando que 47 pacientes (27.6%) habian
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fallecido y 123 (72%) sobrevivieron al final del estudio. El analisis de la curva ROC mostré
que el AUC de la puntuacion CT de Rotterdam y los grupos IPL fueron 0,729 (IC 95%
0,638-0,821, p <0,001) y 0,711 (IC 95% 0,618-0,803 p < 0,001), respectivamente. El IPL
es un biomarcador independiente con gran poder diagnéstico de mortalidad a corto plazo
en pacientes con lesion cerebral de moderada a grave (Li W, et al., 2021).

Kusuma GFP, et al. (2020) correlacionaron el INL y IPL con proteina C reactiva (PCR) y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) como marcador de la gravedad post-LCT en
una cohorte de 85 pacientes en el analisis de datos. La mediana de INL, IPL, PCR y VSG
fueron 7.60 + (6,83), 145.58 + (76,95), 60.83 = (66,3) y 12.50 + (13,85) respectivamente.
INL y IPL tuvieron una correlacion positiva significativa con la PCR (p < 0,01). Pero INL y

IPL no se correlacionaron con VSG.

En resumen, los biomarcadores se consideran potencialmente valiosos para evaluar la
gravedad, los resultados funcionales y la mortalidad en pacientes con TCE. Sin embargo,
su interpretacién debe realizarse en el contexto clinico completo y la investigacién en esta

area sigue evolucionando para definir mejor su utilidad y relevancia clinica.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La evaluacion del prondstico en pacientes con lesion traumatica cerebral (LTC) severa es
importante para la toma de decisiones clinicas y la planificacion de intervenciones
terapéuticas. La busqueda de biomarcadores especificos que puedan aportar informacion
temprana y confiable sobre el prondstico de estos pacientes se convierte en una prioridad

clinica y de investigacion.

El INL refleja la interaccion entre la respuesta inflamatoria y el estado inmunolégico del
individuo. Aunque se ha estudiado en varias patologias, su utilidad potencial en pacientes
con LCT severa aun no se ha explorado de manera exhaustiva en nuestra poblacién; por
lo que la inclusion de un biomarcador como el INL podria proporcionar informacion

adicional valiosa y contribuir a una estratificacion mas precisa del riesgo.

La comprension de cdmo el INL se relaciona con los resultados clinicos y la mortalidad en
este grupo de pacientes podria tener implicaciones significativas en la atencién médica y
en la identificacién temprana de aquellos con mayor riesgo de complicaciones. Por lo que
podria ser considerado para una mejor estratificacion del riesgo, permitiendo

intervenciones tempranas y personalizadas, en los pacientes con lesion traumatica severa.

Por lo cual nace la siguiente pregunta de investigacion: ¢El indice neutréfilo-linfocito se
asocia con mortalidad durante su estancia en los pacientes con lesidon cerebral traumatica
severa ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE
Puebla?
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6. JUSTIFICACION
La lesion traumatica cerebral severa constituye un importante problema de salud publica,
con repercusiones significativas en la morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La
identificacion temprana de factores prondsticos en estos pacientes es esencial para
mejorar la atencion clinica, la toma de decisiones terapéuticas y, en ultima instancia, los
resultados para estos pacientes. En este contexto, la investigacion sobre biomarcadores

especificos adquiere una importancia crucial.

El INL ha surgido como un potencial marcador prondstico en diversas condiciones
meédicas. Su capacidad para reflejar la respuesta inflamatoria y el estado inmunolégico del
paciente lo convierte en un candidato prometedor para evaluar el pronéstico en pacientes
con LTC severa. Sin embargo, a pesar de los avances en la investigacion sobre el INL en
otras patologias, su aplicacion en el contexto de LTC severa aun no ha sido

exhaustivamente explorada en nuestro medio.

El impacto generado a partir de esta investigacidbn podria proporcionar diversas
herramientas de utilidad clinica y cientifica con el objetivo de mejorar la calidad de atencién
del paciente neurocritico traumatico: 1) mejorar la estratificacion precisa del riesgo,
esencial para una intervencion clinica efectiva ya que la inclusion del INL como
biomarcador podria mejorar la estratificacion del riesgo en pacientes con LTC severa
permitiendo una asignacion mas precisa de recursos y tratamientos; 2) la identificacién de
biomarcadores prondsticos, como el INL, podria contribuir a la era de la medicina
personalizada; esto facilitaria la adaptacion de las intervenciones terapéuticas segun el
perfil especifico de cada paciente, mejorando asi la eficacia y la eficiencia de la atencion;
3) un marcador prondstico robusto como el INL podria influir directamente en las
decisiones clinicas, como la necesidad de intervenciones neuroquirdrgicas adicionales, un
mayor monitoreo multimodal o la necesidad de rehabilitacion temprana, mejorando asi la
calidad de la atencion; 4) la presente investigacion sienta las bases para futuras
investigaciones en el &mbito de biomarcadores en LTC severa; ya que los resultados
podrian abrir nuevas lineas de investigacién y orientar el desarrollo de herramientas

clinicas adicionales.
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En resumen, el presente protocolo de investigacion busca llenar un vacio en la
comprension del papel del INL como marcador prondstico en pacientes con LTC severa.
Los resultados esperados no solo podrian tener implicaciones significativas para la practica
clinica, sino que también proporcionaran una base sdlida para investigaciones futuras en

el campo de la Unidad de Cuidados Intensivos.

7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo general

Determinar si el indice neutrofilo-linfocito se asocia con mortalidad durante su estancia de
pacientes con lesién cerebral traumatica severa ingresados en la Unidad de cuidados
intensivo del Hospital Regional ISSSTE Puebla.

7.2. Objetivos especificos

v Determinar el comportamiento del indice neutréfilo-linfocito durante la estancia en
la UCI de la muestra de estudio.

v Determinar el comportamiento del indice plaqueta-linfocito durante la estancia en la
UCI de la muestra de estudio.

v Evaluar la mortalidad de la muestra de estudio durante la estancia en la UCI de la

muestra de estudio.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Disefoy tipo de estudio
v' Se plantea un estudio de utilidad diagnéstica, observacional, ambispectivo, longitudinal

y descriptivo.

8.2. Poblacion de estudio
v' Pacientes con lesién traumatica cerebral severa ingresados a UCI del Hospital Regional

Puebla ISSSTE.
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8.3. Definicion del grupo control
v Pacientes con lesion traumatica cerebral severa ingresados a UCI del Hospital Regional

Puebla ISSSTE.

8.4. Definicién del grupo a intervenir
v" No aplica

8.5. Criterios de inclusion
v Pacientes mayores de 18 afos.

<\

Ambos géneros.
v Pacientes clasificados con lesion traumatica cerebral severa al ingreso a UCI del
Hospital Regional Puebla ISSSTE.

8.6. Criterios de exclusion.
v Diagnostico conocido de embarazo, sepsis, insuficiencia cardiaca, padecimientos

oncolégicos y hematologicos.
v Pacientes que tomen medicamentos que afecten el recuento y la funcién plaguetaria
y linfocitaria (antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides, anticonceptivos,

inmunosupresores).

8.7. Tipo de muestreo.
v" No aplica

8.8. Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra
Corresponderd a un periodo de estudio de 3 afios retroactivo para reunir las
variables del estudio de los pacientes con lesion traumatica cerebral severa ingresados a

UCI del Hospital Regional Puebla ISSSTE que cumplan con los criterios de seleccion.
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8.9. Descripcion operacional de las variables.
Variable Definicion Definigién Clasificacigﬁn Escqlq de valor Instrum_ento
conceptual operacional metodolégica Medicién de medicién
Caracteristica Caracteristica
fenotipica que fenotipica que . .
Sexo definreJ a u?]a defing a u(r]1a Independiente d.NO”,“”?" ) Hombre Expgq|ente
icotémica - Mujer clinico
persona como persona como
hombre o mujer hombre o mujer
Edad 'I:iempo ' Tiempo de vida Independiente Num_érica Afios Expgd_iente
cronoldgico de vida en meses continua clinico
M Cese de funciones Notificado en . Nominal - Presente Expediente
uerte - . Dependiente S P
orgéanicas. hoja de egreso dicotémica - Ausente clinico.
- Accidente de
transito
_ Es la manera en Me_ncionada por _ - Caidz?\’ '
Mec?nl_s]no de que sucede la al !ntgrrogatorlo Independiente qupm_al - antusmn Expgd_mnte
esién lesion traumatica |n_d|recto al politémica d|r_ecta clinico
ingreso - Herida por
proyectil
- Otras
Procedimiento
Proceso mediante quirdrgico que - Craniectomia
el cual se corrige o resulta en la - Drenaie de
Resolucion trata una condicion eliminacion, Independiente Nominal hematg)ma Expediente
quirdrgica médica a través de correccion o P politémica - Craniectomia clinico
procedimientos paliacién efectiva drenaie
quirdrgicos. de la condicién y je.
médica.
. Causa o . - Mejoria
circunstancia - Muerte
. clinica que genera Notificado en . o .
Motivo de ) . Nominal - Maximo Expediente
egreso el _tr_a_slado expgd_|ente Dependiente politémica alcance clinico.
definitivo del clinico. terapéutico
paciente fuera de A
la ucl. - Voluntario
Herramienta que
evalla el riesgo de | Cociente entre el
indice gravedad mediante | ndmero ap;oluto B '
neutrofilo- recuen}p de de neu}roﬂlos y Independiente Numérico indice Expc::d_|ente
linfocito neutroéfilos el nimero continuo clinico
absolutos, sobre absoluto de
linfocitos linfocitos
absolutos.
Herramienta que
evalla el riesgo de | Cociente entre el
i gravedad mediante | numero absoluto - .
el 0e Pl to de de plaquetas y el Independiente Numerico indice Expediente
linfocito recuento plaqu Y P continuo clinico

plaquetas, sobre
linfocitos
absolutos.

namero absoluto
de linfocitos
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Clasificacion:
Escala de Grave, GCS 3 a
Puntaje de clasificacion de la 8 - Grave
escalade coma gravedad de los Moderado, GCS Independiente Cualitativa - Moderado Expediente
Glasgow al pacientes con TCE 9al2 P Ordinal - Leve clinico
ingreso. al ingreso a Leve, GCS 13 a
hospitalizacion. 15
Tiempo de Ej,EI numero dle Numérica di
hospitalizacién las en que e Ndmero de dias Independiente continua de Dias Expg liente
en UCI paciente se razén clinico
hospitalizé en UCI.
Tiempo de Es’el ndmero de B
iy dias en que el Numérica .
Ve e aciente amerité Ndmero de dias Independiente continua de Dias Expediente
mecanica en P o p . clinico
ucl v,en_tllacmn razén
mecanica en UCI.
Escala de Sistema de Es((j:al(? de .
APACHE Il clasificacién de | 9@/°ES SA9HN
(Acute severidad o demao aréf?csas Independiente Cualitativa Numérico Expediente
Physiology and gravedad de una cll’n?cas ' p Ordinal continuo 0 a 67 clinico
Chronic Health condicién médica bioquimicasydel
Evaluation I1) al ingreso a UCI. .
paciente.
Sistema de
Escala de SOFA clasificacion de Esgal(;;l de .
(Sepsis Organ severidad o vga:fil.\:-llgleas clsii?clg]s Independiente Cualitativa Numeérico Expediente
Failure gravedad de una bioquimicas del p Ordinal continuo 0 a 24 clinico
Assessment) condicion médica | Y 4

al ingreso a UCI.

paciente.
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8.10. Técnicas y procedimientos empleados

Se consulta la minuta local de ingresos a
UCl en bisqueda de pacientes con
diagndstico de LTC severa.

A 4

Se consultan expedientes clinicos de i L
. P o Salen del estudio Cumplen con criterios
pacientes que cumplan con criterios oA Y
] " exclusion y eliminacién
inclusién.
v
Salen del estudio
Expediente completo. > Expediente incompleto

A 4

Se recaban niveles de neutréfilos y
linfocitos totales de la biometria
hemaética de ingreso, a las 72 horas y al
egreso.

A 4

Se recaban otras variables de interés de
la muestra de estudio

|

Ingresan a andlisis estadistico

A 4

Redaccion de resultados

Esquema 1. Diagrama de flujo de técnica y procedimiento realizado.

Se procedi6 a la bausqueda de expedientes de 3 afios retroactivo de pacientes con lesion
traumatica cerebral severa ingresados a UCI del Hospital Regional Puebla ISSSTE.

Observado que el expediente cumpla con los criterios de seleccién se valoré el indice
neutrafilo-linfocito y plaqueta-linfocito durante las primeras 24 horas del ingreso a UCI, a
las 72 horas y previo al egreso por mejoria o defuncion, relacionando la presencia de

mortalidad que fue tomada de la hoja de egreso del expediente clinico. Esquema 1.

Otras variables estudiadas para el control de sesgos fueran las caracteristicas
demograficas (edad, sexo, peso, talla, IMC), mecanismo de lesion, tipo de resolucion

quirdrgica, posibilidad de extubacién, necesidad de traqueostomia, dias de hospitalizaciéon
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en UCI, dias de ventilacion mecanica, puntaje de escala de coma de Glasgow, SOFA y
APACHE de ingreso.

8.11. Procesamiento y andlisis estadistico.

Se empled estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Para las variables
numericas se determind su distribucion mediante la prueba de Kolmogrov- Shirminov, las
gue presentaron distribucion normal se expresaron como promedio + desviacion estandar,
y las que tuvieron una distribucion anormal se expresaron en mediana con rango
intercuartil. Las variables nominales se expresaron como porcentaje. Para comparar las
variables cuantitativas se empled la prueba T de Student o U de Mann-Whitney
dependiendo de su distribucion. Las variables nominales y ordinales se compraron con la
prueba Chi2.

Se estimé la fuerza de asociacion del indice neutrdfilo/linfocito y mortalidad mediante la
prueba de regresién logistica, obteniendo como medida el riesgo relativo. Adicionalmente
se realiz6 un analisis multivariado con regresion logistica multiple con las variables
confusoras como son la severidad de la enfermedad por APACHE Il y SOFA. Se estimo la
asociacion entre el indice neutréfilo-linfocito y mortalidad mediante analisis de tablas de

contingencia.

Para identificar un punto de corte del indice neutrdfilo-linfocito asociado a mortalidad se
utilizé un analisis mediante la curva ROC. Se determind el nivel con la mayor sensibilidad
y especificidad. Se calcularon valores predictivos positivos y negativos, asi como las

razones de verosimilitud.

En todos los casos, un valor de P <0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Se

utilizé el paquete estadistico SPSS 26.0 para Windows para el andlisis de los datos.
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9. ASPECTOS ETICOS.
Este proyecto se realiz6 bajo los principios éticos en materia de investigacion. Codigo de
Nuremberg, Declaracion de Helsinki y CIOMS (Internacional Ethical Guidlines for

Biomedical Research) y la Ley General de Salud Mexicana en materia de investigacion.

Se vigilé en todo momento los siguientes principios:
Beneficenciay no maleficencia: se buscé que en las intervenciones se obtuviera
el mayor beneficio con el menor riesgo posible.
Justicia: todo participante conté con la misma oportunidad de participar con los
beneficios y riesgos equilibrados.
Proteccidon de sus datos personales: la informacion personal recabada de cada
participante solo fue utilizada para los fines de investigacion y los investigadores

involucrados fueron los Unicos con acceso a la misma.

Se agrega en el apartado de anexos la carta de manejo de proteccion la informacion y

datos personales.

El proyecto fue evaluado y aprobado previamente por los comités de investigacion y ética
en investigacion del Hospital Regional ISSSTE Puebla. El nimero de registro del proyecto
fue 608.2024.

10.CONFLICTO DE INTERES

Los investigadores declaran no tener conflicto de interés. Se anexa carta en el

apartado especifico.
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11.RESULTADOS
Se registraron y analizaron datos que incluyeron a 34 pacientes con lesion traumatica
cerebral severa ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional
ISSSTE Puebla en el periodo de estudio, con edad media de 59.8 + 17.4 afios.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de la
poblacién de estudio.

Variables n=34
Edad (afios) **PF 59.8+17.4
Sexo Biolégico
Femenino, n(%) 13 (38.2)
Masculino, n(%) 21 (61.8)
Condicién de egreso
Muerto, n(%) 8 (23.5)
Vivo, n(%) 26 (76.5)
Motivo de egreso
Mejoria, n(%) 15 (44.1)
Defuncioén, n(%) 3(8.8)
Defuncién por ME, n(%) 5(14.7)
Méaximo alcance terapéutico, n(%) 11 (32.4)
Dias de estancia **°F 81+4.2
Dias de ventilacion mecanica * *°F 7.6+4.0
SOFAde ingreso **PF 9.0+3.9
APACHE de ingreso **PF 18.7+6.1
Glasgow de ingreso
<8, n(%) 11 (32.3)
>9, n(%) 23 (67.7)
Resolucién quirlrgica, n(%) 25 (73.5)
Antropometricas
Peso (Kg) **PE 72.8+16.8
Talla (mts) **°* 1.6 £0.09
indice de Masa Corporal (Kg/m2) **PE 27.6+5.1
Diagnostico IMC
Normopeso, n(%) 13 (38.2)
Sobrepeso, n(%) 11 (32.4)
Obesidad, n(%) 10 (29.4)
Mecanismo de lesién
Caida, n(%) 19 (55.9)
Agresioén fisica, n(%) 2(5.8)
Accidente automovilistico, n(%) 11 (32.5)
Atropellamiento, n(%) 2 (5.8)
Extubacién, n(%) 25 (73.5)
Tragueostomia, n(%) 8 (23.6)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; ME: muerte encefalica.
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Del total de participantes, 13 fueron mujeres (38.2%) y 21 hombres (61.8%), de ellos, 26
pacientes sobrevivieron (76.5%) y 8 fallecieron (23.5%) con una media de estancia
hospitalaria de 8.17 + 4.24 dias, obtuvieron una puntuacién de APACHE Il al ingreso de
18.79 £6.11 y un SOFA de 9.05 + 3.96. Entre los pacientes, el 73.5% de ellos (n=25) logré
ser extubado y el 23.6% (n= 8) amerito traqueostomia (Tabla 1).

Tabla 2. Caracterizacién bioquimica de la muestra de estudio.

Variables | n=34
Ingreso X + DE
Neutréfilos (1073/uL) 11.8+4.0
Linfocitos (10"3/uL) 14+10
Plaquetas (10"3/uL) 198.2 +76.3
INL 12476
ILP 198.6 £ 119.5
72 horas
Neutréfilos (1073/uL) 8.0+3.9
Linfocitos (10"3/uL) 1.0+ 0.6
Plaquetas (10"3/uL) 151.0+43.8
INL 9.3+6.6
ILP 191.3+128.2
Egreso
Neutréfilos (1073/uL) 8.2+32
Linfocitos (10°3/ulL) 0.9+0.3
Plaguetas (1073/uL) 298.1+173.2
INL 9.9+5.0
ILP 364.3 + 220.5

Abreviaturas: INL: indice neutréfilo-linfocito; ILP: indice linfocito-plaqueta.

Respecto a las caracteristicas bioquimicas de la muestra de estudio durante su
seguimiento y sus valores de referencia encontramos que al ingreso un nivel de neutrofilos
de 11.8 + 4.0 10"3/uL, 8.0 £ 3.9 10"3/uL a las 72 horas y 8.2 + 3.2 10"3/uL al egreso; y
con un indice neutrofilo-linfocito de 12.4 +7.6,9.3+ 6.6 y 9.9 + 5.0 respectivamente. (Tabla
2)
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Tabla 3. Caracterizacion bioquimica de la muestra de estudio segln su condicion de

egreso.

Variables | Vivo, n=26 | Muerto, n=8 | D
Ingreso X + DE X + DE
Neutrofilos (1073/uL) 10.7+3.3 15.1+45 0.006
Linfocitos (10°3/uL) 1.3+0.9 16+15 0.4
Plaquetas (1073/uL) 189.2+75.2 2275+77.2 0.2
INL 11.5+7.0 15.1+93 0.2
ILP 184.8 + 83.9 243.4 +197.9 0.2
72 horas
Neutrofilos (1073/uL) 75+26 9.7+6.8 0.2
Linfocitos (10"3/uL) 1.1+0.6 09+0.6 0.7
Plaquetas (1073/uL) 151.2+444 150.3 +45.0 0.9
INL 82+40 129+ 113 0.1
ILP 177.1 £ 105.5 237.6 £185.8 0.2
Egreso
Neutrofilos (1073/uL) 8024 8.6+5.3 0.7
Linfocitos (10"3/uL) 0.9+0.3 0.8+04 0.4
Plaquetas (10"3/uL) 351.1+163.3 132.6 £ 66.3 0.4
INL 95+45 11.2+6.5 <0.001
ILP 411.1+212.8 218.1£186.4 0.03

Contraste t de Student. Se considero una P < 0.05 como significativa. Abreviaturas: INL: indice neutréfilo-linfocito; ILP:
indice linfocito-plaqueta.

Al realizar el analisis comparativo bioquimico en funcion de la condicibn de egreso
encontramos diferencias estadisticamente significativas en los valores de neutréfilos al
ingreso (p=0.006), indice neutréfilo-linfocito (p<0.001) y linfocito-plaqueta (p=0.029) de

egreso.
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Se realizo el calculo el area bajo la curva (AUC) del indice neutrofilo-linfocito al ingreso, 72
horas y al egreso, sin representar un valor estadisticamente significativo en ninguna de las
medidas realizadas duranta la estancia. (Grafico 1)

Grafico 1. Estimacion del area bajo la curva (AUC), sensibilidad y especificidad
del indice neutréfilo-linfocito (INL) al ingreso, 72 horas y al egreso.
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INL ingreso 0.62 0.36 — 0-87 15.08 62% 80% 41 86 0.9
INL 72 horas 0.58 0.30 -0.86 11.43 50% 88% 50 84 0.9
INL egreso 0.56 0.29-0.84 13.10 50% 80% 33 80 0.6

Abreviaturas: INL: indice neutrdfilo- linfocito, AUC: area bajo la curva, IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo. Se considero una P < 0.05 como significativa.
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De igual forma, se calcul6 el area bajo la curva (AUC) para los niveles de neutrdfilos al
ingreso, 72 horas y al egreso, encontrando un AUC de 0.79 al ingreso con un valor de corte
de 13.75 1073/uL, sensibilidad de 75% y especificidad de 88%, con un valor predictivo
positivo del 91 y un valor predictivo negativo del 61%, siendo estadisticamente significativa
en dicho caso (p=0.013). (Grafico 2)

Grafico 2. Estimacion del area bajo la curva (AUC), sensibilidad y
especificidad de los niveles de neutréfilos al ingreso, 72 horas y al egreso.
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Neutréfilos ingreso 0.79 0.58 - 1.0 13.75 75% 88% 91 61 | 0.01
Neutréfilos 72 horas | 0.57 0.27 - 0.86 12.10 50% 92% 50 92 | 041
Neutréfilos egreso 0.52 0.21-0.83 11.37 50% 92% 50 92 0.2

Abreviaturas: AUC: area bajo la curva, IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. Se considero una
P < 0.05 como significativa.
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Finalmente, se calcul6 el area bajo la curva (AUC) del indice plaqueta-linfocito al ingreso,
72 horas y al egreso, representando Unicamente un valor estadisticamente significativo en

la medicion al egreso de la unidad. (Tabla 4)

Tabla 4. Estimacion del area bajo la curva (AUC) del indice plaqueta-linfocito
(IPL) al ingreso, 72 horas y al egreso.

IPL ingreso 0.56 0.28 - 0-83 0.6
IPL 72 horas 0.56 0.30 - 0.82 0.6
IPL egreso 0.22 0.24 - 0.41 0.02

Abreviaturas: IPL: indice plagueta-linfocito, AUC: area bajo la curva, IC: intervalo de confianza. Se considero una P < 0.05 como
significativa.
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12.DISCUSION

La lesion cerebral traumatica (LCT) severa representa una de las principales causas de
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y esta asociado con una alta mortalidad
y secuelas neuroldgicas significativas. La identificacion de biomarcadores que permitan

predecir la evolucion de estos pacientes es crucial para la optimizacion del manejo clinico.

La respuesta inflamatoria juega un papel crucial en la evolucion de la LCT severa. La lesion
primaria induce una cascada de eventos inflamatorios que pueden exacerbar el dafio
cerebral secundario, lo que afecta la recuperacién neuroldgica y aumenta la mortalidad
(Russo & McGavern, 2022). Se ha demostrado que el INL elevado se correlaciona con
peores desenlaces en multiples patologias criticas, incluidas sepsis, infarto cerebral y

eventos cardiovasculares (Yang et al., 2020; Kim et al., 2021).

En nuestro estudio, se evalud la asociacion entre el INL y la mortalidad en pacientes con
LCT severa. De los biomarcadores empleados, si bien el INL demostro cierta tendencia a

la prediccion no fue tan util como la cantidad de neutrdfilos.

La respuesta inflamatoria en la LCT severa se caracteriza por un incremento en los
neutroéfilos y una reduccion en los linfocitos, lo que indica una activacion de la inmunidad
innata y una supresion de la respuesta adaptativa. Esta desregulacion del sistema
inmunoldgico ha sido vinculada con una mayor predisposicion a infecciones secundarias y

peor evolucién clinica en pacientes criticos (Zhao et al., 2023).

Como ya se menciong, estudios previos han demostrado que un INL elevado se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad en diversas condiciones graves, incluyendo sepsis,
infarto cerebral y lesiones traumaticas. Zhang et al. (2020) reportaron que un INL superior
a 13 estaba fuertemente relacionado con peores desenlaces neuroldgicos en pacientes
con LCT severa. Una revision sistematica de Huang et al. (2021) concluyd que un INL
elevado se asocia con una mayor tasa de mortalidad en pacientes con lesiones cerebrales

traumaticas, con un valor de corte 6ptimo entre 12 y 14.
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Aungue en nuestra poblacion el INL mostré un comportamiento similar con una modesta
prediccion para identificar la mortalidad en la LCT, fue superada por la cantidad de
neutrofilos la cual mostrd6 una mejor sensibilidad y especificidad lo que sugiere que la

respuesta neutrofilica inicial podria ser un mejor predictor de mortalidad en esta poblacién.

Al evaluar las curvas ROC, el area bajo la curva (AUC) para los niveles de neutrofilos al
ingreso fue similar a la reportada por Kim et al. (2022), quienes encontraron un AUC de
0.78 para el INL como predictor de mortalidad en pacientes criticos. Los hallazgos indican
que los niveles de neutréfilos al ingreso podrian ser un marcador confiable para la

prediccidon de desenlaces en esta poblacion.

Por otro lado, el andlisis del INL a lo largo del tiempo no mostré una asociaciéon
estadisticamente significativa en las curvas ROC, lo que sugiere que su utilidad como
predictor aislado podria ser limitada en el contexto del LCT severa. Esto concuerda con
estudios como el de Wei et al. (2021), quienes sugieren que el INL es mas util como
marcador inicial que como herramienta de seguimiento en pacientes criticos. Estos
hallazgos podrian explicarse por la variabilidad en la respuesta inflamatoria de cada
paciente y la influencia de otros factores, como la gravedad del dafio cerebral y la

respuesta terapéutica en la UCI.

El indice plaqueta-linfocito (ILP) también fue evaluado en nuestro estudio, sin embargo,
los resultados no demuestran asociacion para identificar mortalidad en la poblacién
estudiada. Los hallazgos sugieren que este marcador podria ser mas util para evaluar la
evolucion clinica a lo largo del tiempo en lugar de la prediccion temprana de mortalidad.

El uso de biomarcadores inflamatorios como el INL y el IPL como predictor de mortalidad
en LTC severa debe ser considerado en conjunto con otros marcadores y escalas de
gravedad. En nuestra poblacién, los puntajes de APACHE Il y SOFA también fueron
elevados y reflejaron la severidad de los pacientes incluidos. Estudios previos han
demostrado que la combinaciéon del INL con escalas como APACHE Il puede mejorar la

precision en la prediccion de mortalidad en la UCI (Chen et al., 2020).
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Por otro lado, aunque estas escalas han demostrado ser herramientas efectivas en la
estratificacion del riesgo, la combinacion con biomarcadores inflamatorios podria mejorar
su capacidad predictiva como la proteina C reactiva (PCR) y las interleucinas (IL-6, IL-10)
que han mostrado ser Utiles en la prediccion de mortalidad en LCR severa (Lattanzi et al.,
2022). En estudios recientes, se ha sugerido que la combinacién de INL y PCR puede

mejorar la estratificacion del riesgo en pacientes con trauma grave (Wang et al., 2023).

Ciertamente nuestro estudio cuenta con limitaciones como el tamafio de la muestra
pequefio, la variabilidad del manejo clinico recibido durante su estancia y los factores
inflamatorios no controlados por otras condiciones médicas como infecciones, respuesta
al estrés quirargico y comorbilidades previas; lo que obliga a la necesidad de estudios
adicionales para determinar el verdadero valor clinico de los hallazgos obtenidos.

Nuestro estudio, primero en su tipo aplicado a poblacién con LCT severa ingresados a
nuestra unidad de atencion médica, aporta informacion valiosa inicial sobre la utilidad del
INL en la prediccion de mortalidad, un campo donde la busqueda de biomarcadores
prondésticos sigue siendo prioritaria. Emplea biomarcadores accesibles y reproducibles
obtenidos facilmente a partir de analisis de rutina, lo que la convierte en una herramienta

potencialmente util y de bajo costo.

Las futuras lineas de investigacion requerirdn continuar con una muestra mas amplia,
incluir variables no controladas y analizadas en el presente estudio, centrarse en mejorar
la precision de los biomarcadores pronésticos, su combinacion con otras herramientas de
evaluacion clinica y bioquimica y su posible integracion a los algoritmos de manejo para la

toma de decisiones clinicas.
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13.CONCLUSIONES

13.1. Conclusiones especificas
v' El INL presenta una prediccion modesta y limitada para identificar mortalidad en

pacientes con LCT severa.
v' El'IPL no muestra asociacién para identificar mortalidad en pacientes con LCT severa.

v" La mortalidad observada en la muestra de estudio fue del 23.5%.

13.2. Conclusion general
El INL no se asocia ni predice mortalidad en pacientes con LCT severa; por el contrario, la
cantidad de neutréfilos a su ingreso si muestra esta asociacion, nuestros resultados

requieren estudios de seguimiento.

14. RECOMENDACIONES

v" Validacion en cohortes mas grandes: Evaluar la reproducibilidad de estos hallazgos
en poblaciones més grandes.

v" Monitoreo dinamico del INL: Analizar la evolucion del INL a lo largo del tiempo y su
relacion con intervenciones terapéuticas especificas.

v' Combinacion con otros biomarcadores: Explorar la integracion del INL con
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), interleucinas (IL-6, IL-
10) y la procalcitonina, para mejorar su capacidad predictiva.

v' Desarrollo de modelos prondsticos personalizados: Implementar modelos que
combinen datos clinicos, biomarcadores e imagenes para optimizar la prediccion de

mortalidad en LCT severa.

15.PROPUESTA DE MEJORA

v" Optimizacion del monitoreo de biomarcadores inflamatorios:
o Implementar la medicion sistematica del INL y los niveles de neutrofilos en
diversos intervalos especificos.
o Establecer alertas tempranas en pacientes con INL > 13 o neutréfilos > 13.75

103/uL, dada su asociacion con mayor riesgo de mortalidad.
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o Integrar otros marcadores pronosticos como IPL, proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina e interleucinas para mejorar la estratificacion del riesgo.
v" Protocolos de intervencion temprana para pacientes neurocriticos:
o Desarrollar un algoritmo de toma de decisiones basado en los valores de INL y
neutrofilos.
v" Investigaciones futuras y validaciéon de estrategias:
o Realizar estudios con mayor tamafio muestral para validar la utilidad del INL y
definir puntos de corte mas precisos.
o Explorar la combinacion del INL con otros marcadores de disfuncion endotelial

e inflamacioén sistémica.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

2C24

- Felipe Carrillo
PUERTO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD PUEBLA
“UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS”

“INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS” e

Titulo: Indice neutrdfilo-linfocito v su asociacién con mortalidad durante su estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos de pacientes con lesién cerebral traumatica

S N RN

T N VR

severa en el Hospital Regional ISSSTE Puebla durante el periodo 2022-2024.

ID:
Edad: anos
Sexo: femenino , masculino

Comorbilidad: si ; NO. , especifique:

Diagnéstico principal de ingreso:

Ameritd procedimiento quirdrgico: no ; 5l . Especifique:
Mecanismo de lesidon:

Puntuacion en escala de Glasgow inicial:
Citometria hematica al ingreso:

o Hemoglobina: ; leucocitos: ; neutrofilos: ; linfocitos:
o Indice leucocito/neutréfilo: ; Indice plagqueta/linfocito:

Citometria hematica a las 72 horas:
o Hemoglobina: ; leucocitos: ; neutréfilos: : linfocitos:
o Indice leucocito/neutréfilo: ; Indice plagqueta/linfocito:

Citometria hematica al egreso:
o Hemoglobina: : leucocitos: ; neutrofilos: linfocitos:
o Indice leucocito/neutréfilo: ; Indice plagueta/linfocito:

Puntaje de sistema de Marshall

Dias de estancia en UCIL:

Dias de ventilacion mecanica:
Escala de SOFA:
Escala de APACHE II:

Defuncién: no ;si , motivo:

Motivo de egreso:
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD Y NO CONFLICTO DE INTERES

GOBIERNO DE NUEVO

MEXICO \.v~/ISSSTE

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD Y NO CONFLICTO DE INTERES

CUATRO VECES H. PUEBLA DE ZARAGOZA, A 21 DE MAYO DE 2024

Yo ALONSO PEREZ PERALTA, residente de segundo afio de la especialidad en Medicina del Enfermo en

Estado Critico del Hospital Regional ISSSTE Puebla, me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas,
resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos yfo electrénicos, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacién que documente el ejercicio de las facultades para el desarrollo del protocolo de

investigacion “Indice neutrdfilo-linfocito v su asociacién con mortalidad durante su estancia en la

Unidad de cuidados intensivo de pacientes con lesién cerebral traumdtica severa en el Hospital

Regional ISSSTE Puebla durante el periodo 2022-2024", a que tenga acceso en mi caracter de

investigador, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en

los sistemas de informacidn, desarrollados en el ejercicio de mis funciones.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a la sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesién de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Puebla, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

C. ALONSO PEREZ PERALTA

2C24
Felipe Carvrillo
PUERTO

Blvd. 14 5urNa, 4336, Cal Jardines de San Manuel,
C.P. 72570, Puebla, Puebla
Tel: 22 22 45 35 11 Ext. 32733
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ESCALA SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

CRITERIOS 0 1 2 3

SNC
Escala de Glasgow

Renal
Creatinina (mg/dl)
Diuresis {mi/dia)

Hepatico

Bilirrubina (mg/dl) 2-59

Coagulacion ¢ _ _
Plaquetas 10%/mm? =150 =150 =100 =50 =20
Respiratorio X & =200 y soporte = 100 y soporte
Pa0_/FiO, (mmHg) =400 <400 <300 ventilatorio ventilatorio
Cardiovascular ; . :
Dopaminaa-=>5 Dopamina 5-15 Dopamina=15
TAM (mmHg) . ; ; : :
Drogas vasoactivas =70 =70 o] dobu:caminal a Ncnradre_nallna o Nr:rraclr:—:'_nalma s}
cualquier dosis adrenalina= 0,1 adrenalina = 0,1

(ug/kg/min)

SNC: sistema nervioso central; Pa0_: presion arterial de axigeno; FiO,: fraccidn de oxigeno inspirado; TAM: tensicn
arterial media.
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ESCALA APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il)

Puntuacién APACHE Il

APS
Temperatura rectal (°C)
Pres. art. media (mmHg)
Frec. cardiaca (lpm)
Frec. respiratoria (rpm)
Oxigenacidn

Si FiD2 z 0.5 (AaDO2)
51 FiD2 = 0.5 (Fa02)

pH arterial

Na plasmatico (mmold)
K plasmatico (mmaoliL)
Creatinina® (mg/dL)
Hematocrito (%)
Leucocitos (x1000)
Suma de puntos

Total APS

15- GSC

Enfermedad crénica

Preoperatorio
programado

Preoperatorio
urgente 0 médico

4 3
>40,9 | 39-40,8
>159 | 130-158
=179 | 140-179

=48 35-48
489 | 350-488
=78 | 7,60-7,69
>179 | 160-179
=68 | 6,0-69
=34 | 2,0-34
=59,9
>39,9
Edad
=44 |0
45-64 | 2
55-64 |3
B5-74 |5
=75 |6

2 1 0 1 2 3 4
38,5-3889 36-384 34-35,9 32-33,9  30-31,9 | <30
110-129 70-109 50-69 <50
110-128 70-109 55-69 40-54 | <40
25-34 12-24 10-11 6-9 <6
200-349 >200
<70 61-70 56-70 <56
7,50-7,58  7,33-7,49 7,257,332 7,15-7.24 <715
155-158  150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <111
5,5-5,9 3,554 3,034 25289 <25
1,5-1,9 0,6-1,4 0,6
50-59,9 46-499 | 30-459 20-29,9 <20
20-39,9 15198 @ 3-149 1-2,9 <1
Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
(A) (B) ) D)

Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
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