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Resumen: El ictus isquémico se define como un déficit neuroldgico focal de inicio
subito, causado por la oclusién del flujo sanguineo cerebral. Es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad, asi como de discapacidad en todo el mundo, en
nuestro pais se encuentra dentro de las diez primeras causas de mortalidad. Obje-
tivo: Determinar la utilidad de la relacion neutrdéfilos linfocitos como biomarca-
dor prondstico en pacientes con ictus isquémico. Materiales y Métodos: Se
realizd una revision tedrica en Pubmed, ScienceDirect y Biomed Central, entre
2017 al 2022 de revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios prospectivos y re-
trospectivos que respondid a la pregunta de investigacion ¢ La relacion neutrofilos
linfocitos sirve como marcador prondstico en pacientes con ictus isquémico? Re-
sultados: Se obtuvieron 25 estudios, de los cuales 9 corresponden a la relacion
neutrofilos linfocitos como predictor de prondstico funcional a los 3 meses, 10
estudios para el riesgo de transformacion hemorragica y 6 estudios para predic-
cion de infeccion. Conclusiones: La relacion neutrofilos linfocitos elevada se co-
rrelaciona con mal pronéstico funcional, riesgo de infeccion y transformacién he-
morragica, sin embargo, debido a la heterogeneidad de los estudios no existe un

valor éptimo que sirva como punto de referencia. Al ser un biomarcador de facil
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acceso podria ser utilizado en cualquier nivel de atencidn, aunque es necesario
desarrollar investigaciones con un diseio mas robusto que validen esta herra-

mienta.

Palabras clave: Ictus isquémico, Relacion neutréfilos linfocitos, Prondstico, Com-

plicaciones, Infeccion, Transformacion hemorragica.

Abstract: Ischemic stroke is defined as a focal neurological deficit of sudden on-
set, caused by occlusion of cerebral blood flow. It is one of the main causes of
morbimortality and disability worldwide, and in our country, it is one of the first
ten causes of mortality. Objective: To determine the usefulness of the neutrophil-
lymphocyte ratio as a prognostic biomarker in patients with ischemic stroke. Ma-
terials and Methods: A theoretical review was performed in Pubmed, ScienceDi-
rect and Biomed Central, between 2017 to 2022 of systematic reviews, metaa-
nalyses, prospective and retrospective studies that answered the research question,
Does the lymphocyte neutrophil ratio serve as a prognostic marker in patients with
ischemic stroke? Results: 25 studies were obtained, of which 9 correspond to the
neutrophil-lymphocyte ratio as a predictor of functional prognosis at 3 months, 10
studies for the risk of hemorrhagic transformation and 6 studies for prediction of
infection. Conclusions: Elevated neutrophillymphocyte ratio correlates with poor
functional prognosis, risk of infection and hemorrhagic transformation, however,
due to the heterogeneity of the studies there is no optimal value to serve as a bench-
mark. Since it is an easily accessible biomarker, it could be used at any level of
care, although it is necessary to develop research with a more robust design to

validate this tool.
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1. Introduccién

El ictus o evento cerebrovascular (ECV) isquémico se define como un dé-
ficit neurologico focal de inicio subito, causado generalmente por la oclusion de
una arteria cerebral, aunque en algunas ocasiones puede deberse a la obstruccién
en el sistema venoso cerebral (1). El diagnostico se lo realiza en base a la historia
clinica y a los hallazgos en los estudios de neuroimagen (tomografia cerebral o re-
sonancia magnética) y el objetivo del tratamiento es lograr la reperfusion del vaso
ocluido mediante la administracion de alteplasa o trombectomia mecénica (2).

Es una de las principales causas de morbimortalidad, asi como de discapa-

cidad en todo el mundo (3). Se estima que, en Estados Unidos 700 000 personas
padecen de evento cerebrovascular isquémico cada afio (4). Segun los datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del 2021 el ictus se encuentra dentro de
las diez primeras causas de mortalidad (5).
Un punto a tomar en cuenta son los altos costos relacionados con la atencion y
rehabilitacién de los pacientes con ictus isquémico, aungue estos costos varian se-
gun la regién. Un estudio se determind que el costo por paciente por afio es mayor
en los paises con altos ingresos econémicos (6). En una revision sistematica rea-
lizada por Rajsic etal. (7), se estima que en Estados Unidos se gastan 4850 délares
por mes en la atencién de estos pacientes, mientras que los costos méas bajos se
registraron en Australia con 752 délares mensuales. En nuestro pais no se disponen
de estudios que mencionen acerca de esta problemaética.

El prondstico de los pacientes con ictus depende de la localizacion y exten-
sion del infarto, la edad, las comorbilidades previas, asi como del tiempo en el cual
inicia el tratamiento. Sin embargo, el prondstico puede también estar influenciado
por complicaciones relacionadas al tratamiento y al estado neuroldgico del pa-

ciente. Entre las complicaciones mas comunes y que se pueden presentar de forma
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aguda son el deterioro neurologico temprano, transformacion hemorréagica e infec-
ciones, principalmente la neumonia aspirativa (1).

Tras sufrir un ECV isquémico se desencadena una gran respuesta inflama-
toria local y sistémica, provocando que muchas células migren hacia el tejido da-
fiado. Es asi que los neutrdfilos, principales representantes de la inmunidad innata
y los linfocitos que son parte de la inmunidad adaptativa toman un rol principal en
la lesion secundaria. La relacion neutrofilos linfocitos (RNL) representa un equili-
brio entre estos dos elementos de la respuesta inflamatoria. Debido a que la activi-
dad proinflamatoria de los neutréfilos podria exceder la actividad reguladora de los
linfocitos, se propone que una relacion neutréfilos linfocitos alta podria ser un bio-
marcador que predice pronostico funcional y complicaciones asociadas al ictus (8).

Se ha determinado que una relacién neutréfilos linfocitos entre 7,5 a 11 es
un predictor de transformacién hemorragica y de mortalidad a los 3 meses en pa-
cientes con ictus isquémico En efecto se ha destacado en pacientes sometidos a
fibrinolisis una RNL entre 2,2 y 10.59 se asocié con mayor riesgo de transforma-
cién hemorragica y un resultado funcional deficiente a los 3 meses. (9) (10). Por
otro lado, una RNL mayor 4,6 es un buen predictor de neumonia post ictus (11). En
pacientes sometidos con trombectomia mecanica una RNL sobre 6,4 se asoci6 con
deterioro neuroldgico temprano OR = 1,011 (IC 95 %: 1,04-1,18) (12).

El prever y evitar las principales complicaciones agudas asociadas al ictus isqué-
mico puede influir en el prondstico final de los pacientes y por tanto disminuir los
costos en la atencion médica y rehabilitacion. La relacion neutréfilos linfocitos en
un biomarcador barato y facil de obtener por lo que se puede ser reproducido en
cualquier nivel de atenciéon. Por tal motivo, se plantea realizar esta investigacion-
con un disefio de revision teorica a partir de publicaciones cientificas de los ultimos
cinco afos (2017-2022), de bases de datos especializadas como Pubmed, Science-
Direct, Biomed Central, con el fin de recopilar le mejor evidencia disponible acerca
de la utilidad del indice neutrofilos linfocitos como predictor de complicaciones en

pacientes con ictus isquémico.
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2. Materiales y Métodos

Se realiz6 un articulo de revision teorica, como fuentes de informacion se utilizaron
publicaciones en bases de datos especializados como Pubmed, ScienceDirect, Bio-
med

Central. Se utilizaron los siguientes términos de bisqueda: “Stroke”, “Neutrophil-
toLymphocyte Ratio”, “Acute Ischaemic Stroke”, “Prognosis”, “Stroke/complica-
tions", mismos que seran combinados con los términos boleanos “AND” para com-
binacion de descriptores, y “OR”, para la busqueda de fuentes relacionadas y se-
cundarias. Se incluyeron estudios publicados entre enero 2017 a octubre 2022. Pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnostico de ictus isquémico. Pacientes que ha-
yan recibido terapia de reperfusion (fibrinolisis y/o trombectomia) .Pacientes que
no recibieron terapia de reperfusion . Pacientes que recibieron prevencion secunda-
ria . Estudios de revision sistematica, metaanalisis, estudios observacionales retros-

pectivos, estudios prospectivos de cohortes

3. Resultados

Anexo 3. Articulos analizados en el estudio

Prondéstico funcional
AUTORES ANO DISENO URL
Sharma, et al 2022 Revision sistematica y | https://doi.org/10.1177/11795735221092518
metaanalisis
Paudel, et al 2021 Revision sistemética y | https://doi.org/10.33314/jnhrc.v18i4.314
metaanalisis
Lietal 2021 Revision sistematica y | https://doi.org/10.3389/fneur.2021.686983
metaanalisis
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Wang et al 2021 Revision sistematica y | https://doi.org/10.1186/s12883-021-02222-8
metaanalisis

Chenetal 2021 Prospectivo https://doi.org/10.3389/fneur.2020.525621

Lux et al 2020 Retrospectivo https://doi.org/10.1186/512974-020-01739-y

Liuetal 2020 Retrospectivo https://doi.org/10.1002/brb3.1857

Meng et al 2020 Retrospectivo https://doi.org/10.1155/2020/8823283

Song et al 2019 Metaanalisis https://doi.org/10.3389/fneur.2019.01032

Transformacién Hemorragica

Krishnamoorthy et 2022 Revision sistematica y | https://doi.org/10.1159/000518570
al metaanalisis
Lietal 2022 Retrospectivo https://doi.org/10.3389/fneur.2022.990209
Liuetal 2021 Prospectivo https://doi.org/10.3389/fnagi.2021.667934
Switonska et al 2020 Retrospectivo https://doi.org/10.3390/brainsci10110771
Zhang et al 2020 Prospectivo https://doi.org/10.18632/aging.102752
Liuetal 2020 Retrospectivo https://doi.org/10.1002/brb3.1857
Wang et al 2019 Cohorte y revision sis- | https://doi.org/10.1016/j.jns.2019.116445
tematica
Zhang et al 2019 Metaanalisis https://doi.org/10.1002/brb3.1382
Pikija et al 2018 Retrospectivo https://doi.org/10.1186/s12974-018-1359-2
Infeccion
Wang et al 2021 Retrospectivo https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.12.036
Hou et al 2021 Prospectivo https://doi.org/10.1186/512883-021-02097-9
Gens et al 2021 Retrospectivo https://doi.org/10.3389/fneur.2021.671739
Kakhki et al 2020 Prospectivo https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.
105233
He et al 2020 Prospectivo https://doi.org/10.1186/512883-020-01914-x
Nam et al 2018 Retrospectivo https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.118.021228
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4. Discusion

Tras la injuria cerebral se desencadena una respuesta inflamatoria tanto lo-
cal como sistémica, provocando la liberacion de células inflamatorias hacia el te-
jido lesionado y el torrente sanguineo. Entre las primeras células en llegar al sitio
de la lesion son los neutrdfilos, estos liberan sustancias proinflamatorias como ci-
toquinas, especies reactivas de oxigeno, metaloproteinasas de la matriz extracelular
lo que favorecen la lesion cerebral secundaria.. Los leucocitos se adhieren a la pared
de los vasos sanguineos 4 a 6 horas después de la isquemia cerebral aguda. En el
tejido cerebral después de la isquemia se producen varios pasos de interaccion entre
leucocitos y células endoteliales: activacion endotelial, rodamiento, adhesion y
migracion transendotelial, que conduce a la acumulacién celular en el tejido

cerebral isquémico y a la liberacion de mediadores proinflamatorios.

Los fagocitos periféricos, los linfocitos T, las células natural killer (NK) y los leu-
cocitos polimorfonucleares secretan citoquinas y pueden contribuir a la inflama-
cion en el cerebro tras la isquemia cerebral. Los leucocitos se adhieren a la pared
de los vasos sanguineos 4 a 6 horas después de la isquemia cerebral aguda. En
términos generales las primeras células que ingresan al tejido isquémico son los
neutrofilos. En efecto, el reclutamiento ocurre entre 6 a 12 horas después del
inicio de los sintomas. Ademas, progresa hasta las 24 horas y se reduce luego de
este periodo. Cabe destacar, que los monocitos se acumulan en el area del dafio
entre 12 -24 horas después del inicio del dafio isquémico agudo y se transforman
en macrdfagos capaces de fagocitar los desechos. En periodos mas tardios otras
células inflamatorias/inmunes, como linfocitos, llegan al parénquima cerebral. De
hecho, la expresion del TLR4 en neutrdfilos a las 72 h y a los 7 dias se asocia de
forma independiente con el prondstico funcional de los pacientes y con el volumen

final de la lesién (40) (41) (42)

La determinacién de leucocitos circulantes de sangre periférica es un mé-

todo que permite evaluar la presencia de inflamacion. Entre los diversos parametros
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leucocitarios, el indice neutréfilo/linfocito se asocia de forma significativa a los
niveles de citocinas proinflamatorias y con el desarrollo y progresion de las ECV.
Por otro lado,tenemos a los linfocitos que ejercen un efecto neuroprotector, sin em-
bargo, la liberacion de sustancias como el cortisol provoca una disminucion de estas

celulas y de esta manera afecta su funcion protectora (20) (35).

De ahi que, a mayor proceso inflamatorio, mayor serd la relacion neutréfilos
linfocitos. Esta relacion es la division del contaje absoluto de los neutrofilos y el
contaje absoluto de los linfocitos. En los altimos afios se han desarrollado varios
trabajos que han estudiado a este biomarcador como predictor prondstico en pa-
cientes con ECV isquémico (8) (12). Debido al proceso inflamatorio y a la disfun-
cién de la barrera hematoencefalica, las células del sistema inmunoldgico periférico
pueden incremenarse en el SNC y reducirse a nivel periférico modificando el pro-
ceso patoldgico; esto se ha visto que sucede tan pronto como a las 24 h, siendo los
neutréfilos de los primeros que aparecen, surgiendo a continuacién macrofagos a
partir del dia 3 y hasta el dia 7, y de manera un poco mas tardia, otros componentes
como los linfocitos T y B. Cada uno de estos grupos celulares ha mostrado una
participacién muy importante en la fisiopatologia del infarto cerebral lo se mani-
fiesta como un aumento de la RNL (25) (26) (27).

En base a los datos obtenidos en este trabajo se demostrd que un valor ele-
vado de la relacion neutrofilos linfocitos se asocia con mal pronéstico funcional a
los 3 meses, riesgo de transformacién hemorragica y aparicion de proceso infec-
cioso en pacientes que hayan o no recibido terapia de reperfusion, sin embargo, no
se pudo determinar un valor de corte éptimo que se correlacione con todos los even-
tos estudiados (10) (27).

Para el pronostico funcional los valores que encontramos en la presente in-
vestigacion son muy heterogéneos, que van desde 2,29 a 10,59, con valor prome-
dio de 5,05. De igual manera que en el caso anterior, los valores de corte para trans-

formacion hemorragica son muy diversos que van desde 2,2 hasta 11 y un valor
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promedio de 6,6. Lo que llama la atencion es que para esta complicacion la relacion
neutrofilos linfocitos es mayor, lo que nos haria pensar que mientras mas elevado
sea la RNL mayor sera el riesgo de transformacion hemorragica. Finalmente una
RNL entre 3,8 a 5,79 (promedio 4,6) se asocio con la aparicion de infeccion en
pacientes con ictus isquémico, principalmente neumonia. Considerar estos valores
nos haria tomar acciones que minimicen el riesgo de complicaciones como evitar
procedimientos innecesarios que puedan aumentar el riesgo de infeccion (sonda-
jes), diferir el inicio de medicacion que incrementan el riesgo de hemorragia (an-
tiagregantes o anticoagulantes), se podria ademas establecer un programa de reha-
bilitacion temprana en pacientes con discapacidad moderada (10) (8) (24) (25) (26)
(27).

Se considerd como limitante que debido a la heterogeneidad de las pobla-
ciones no se puede identificar un valor de corte dptimo. Esto también puede verse
afectado por factores como el tiempo en la toma de muestras de sangre, distintos
analizadores bioquimicos de cada laboratorio y de cada pais. En efecto, se eviden-
ciaron los cambios deletéreos asociados con la edad afectan a los integrantes del
sistema inmune y la inmunosenescencia ocasiona pobre respuesta a vacunas y sus-
ceptibilidad a cancer e infecciones. Los habitos, estilos de vida y la alimentacién
resultan distintas en Asia en comparacion a los pueblos de occidente, lo que po-
dria influir en los resultados y por tanto dichos valores no podrian extrapolarse a
nuestra poblacion. Se requieren estudios mas robustos de tipo prospectivo que ana-
licen larelacion ente el indice neutrdfilos linfocitos y las complicaciones post ictus,
sobre todo que se encuentren adaptados a nuestro medio como pais en vias de desa-
rrollo, con el fin de obtener un valor de referencia que pueda ser utilizado de forma

confiable.

5. Conclusiones

La relacion neutréfilos linfocitos elevado se correlaciona con el desarrollo de

complicaciones en pacientes con ictus isquémico, asi mismo, puede ser utilizado
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como predictor prondstico. Debido a la heterogeneidad de los estudios y de la po-
blacion no se ha podido establecer un valor de corte 6ptimo que se sirva como punto
de referencia, sin embargo, en el presente estudio valores entre 2,29 a 10,59; 2,2 a
11; 3,8 a 5,79 se asocian con mal prondstico funcional a los tres meses, transforma-
cion hemorragica y riesgo de infeccion, respectivamente. Cabe mencionar que
mientras mayor sea este valor peor seran los resultados. Es necesario la realizacion
de maés estudios que validen este biomarcador y determinen un valor de referencia.
La RNL es un biomarcador barato y facil de obtener, que puede ser utilizado en
cualquier nivel de atencién y que permitiria identificar de forma temprana a pacien-
tes con riesgo de desarrollar complicaciones, pudiendo asi adoptar medidas que
minimicen esta probabilidad. Asi mismo, esto podria servir para acortar los dias de
estancia hospitalaria y disminuir los costos relacionados con la atencion médica y

rehabilitacion.

Identificacion de la responsabilidad y contribucion de los autores: El autor de-
claran haber contribuido en todo el proceso: idea original, parte metodoldgica, re-
daccion del borrador y redaccion del articulo.
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