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Resumen

Fundamento: La neumonia constituye la
complicaciéon mdas importante del ictus isquémico
agudo. Tiene un serio impacto en el prondstico, en la
estadia y en la recuperacion funcional de los
pacientes.

Objetivo: elaborar un indice para predecir la
neumonia asociada al ictus isquémico agudo.
Métodos: Se realizé un estudio comparativo,
basado en una cohorte prospectiva de pacientes con
diagnéstico clinico y por tomografia axial
computarizada de infarto cerebral isquémico agudo
(N=375), atendidos en el Hospital General
Universitario Carlos Manuel de Céspedes, desde
enero del 2016 hasta diciembre 2018. Se obtuvo un
indice cuantitativo, a partir de los coeficientes de
regresion correspondientes a cada predictor
independiente, el cual fue subdividido en cuatro
categorias de riesgo.

Resultados: el 22,1 % de los pacientes desarrollé
neumonia asociada al ictus isquémico agudo. El
indice presentd buena capacidad discriminativa
(4rea bajo la curva ROC 0,928), con un valor
predictivo positivo de 97,60 %, una sensibilidad de
92,23 %, especificidad de 89,39 %, y una razén de
verosimilitud positiva de 8,70. El valor del
coeficiente de asociacién Eta fue de 0,740.
Conclusion: el indice formulado estd compuesto por
parametros fiables, facilmente disponibles y rapidos
de aplicar en las primeras 24-48 horas del infarto
cerebral isquémico agudo, y permite predecir el
desarrollo de la neumonia asociada a este.
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Abstract

Foundation: Pneumonia is the most important
complication of acute ischemic stroke. It has a
serious impact on prognosis, on stay and on
patients” functional recovery.

Objective: to prepare an index aimed at predicting
pneumonia associated with acute ischemic stroke.
Methods: A comparative study was conducted,
based on a prospective cohort of patients with
clinical diagnosis and confirmed by computed
tomography of acute ischemic cerebral infarction (N
= 375), treated at the Carlos Manuel de Céspedes
University General Hospital, from January 2016 to
December 2018. A quantitative index was obtained,
based on the regression coefficients corresponding
to each independent predictor, which was
subdivided into four risk categories.

Results: 22.1 % of the patients developed
pneumonia associated with acute ischemic stroke.
The index presented good discriminative capacity
(area under the ROC curve 0.928), with a positive
predictive value of 97.60 %, a sensitivity of 92.23 %,
specificity of 89.39%, and a positive likelihood ratio
of 8,70. The value of the Eta association coefficient
was 0.740.

Conclusion: the formulated index is composed of
reliable parameters, easily available and quick to
apply in the first 24-48 hours of acute ischemic
cerebral infarction, and allows predicting the
development of pneumonia associated with it.
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INTRODUCCION

El ictus constituye un grave problema de salud
publica a nivel mundial. La Organizaciéon Mundial
de la Salud lo ubica como la segunda causa de
mortalidad en importancia a nivel global,
responsable del 11,9 % del total de muertes.®
Las sepsis son una complicacién frecuente en la
fase aguda del ictus; los indices de reportes
varian considerablemente entre 5-65 %.? La
neumonia es la infeccién post-ictus mas
frecuente, con un profundo efecto en el
desenlace clinico al triplicar el riesgo de morir en
este grupo de pacientes. Suele ocurrir con mas
frecuencia dentro de los primeros siete dias tras
el debut del evento,”® ya que refleja de manera
considerable el periodo de mayor riesgo en
términos de prevalencia de disfagia, inmovilidad,
deterioro del nivel de conciencia y supresion de
la respuesta inmune.®¥

La infeccién afecta el prondstico del ictus por
varias razones: prolongacion de la inmovilizacién,
mayor fragilidad y retraso en la rehabilitacién por
mayor estancia hospitalaria, e incremento
considerable del coste del proceso.” Segln datos
de un estudio estadounidense, el ictus, para
pacientes con neumonia, tendria un coste
adicional de méas de 14 836 ddlares; ademas, los
pacientes con neumonia necesitarian una
extensién de los cuidados.® Segun los
meta-andlisis, la incidencia global de neumonia
en pacientes con ictus agudo se encuentra
alrededor del 14,3 %, con una heterogeneidad
importante entre los estudios realizados debido
al tipo de poblacién en investigacion, al tipo de
disefio y a las variaciones en la definicién de
neumonia postictus.'”® Recientemente, varias
investigaciones han identificado factores de
riesgos independientes para el desarrollo de la
neumonia asociada al ictus,®® varios de los
cuales han sido incluidos en sistemas de escalas
de puntuacién para predecir su ocurrencia.”

Ademads del proceso inflamatorio local del
cerebro, el ictus también altera el sistema
inmunoldgico, con lo que provoca una
predisposicién de los pacientes a la
inmunodepresién, y a las infecciones
(principalmente neumonias e infecciones del
tracto urinario), lo que se ha denominado
inmunodepresién postictus.®® Ese estado de
inmunodepresién, unido a la estimacion del
estado nutricional al ingreso mediante
parametros analiticos relacionados con el estado
nutricional (albdmina, colesterol total y linfocitos
totales),”® y los demas factores de riesgo

identificados, pudieran estar también
relacionados con el desarrollo de esta
complicacién. Hasta donde hemos investigado,
no se dispone en Cuba de un instrumento para
predecir la aparicién de la neumonia asociada al
ictus isquémico agudo (NAIIA), motivo por el cual
se realiza la presente investigacién, con el
objetivo de elaborar un indice para tales fines,
ajustado a las caracteristicas de nuestra
poblacién.

METODOS

Se realizé un estudio comparativo, basado en
una cohorte prospectiva de pacientes con
diagndstico clinico y por tomografia axial
computarizada de infarto cerebral isquémico
agudo, atendidos en el Hospital General
Universitario Carlos Manuel de Céspedes, del
municipio Bayamo, provincia de Granma, desde
el 1ro. de enero de 2016 hasta el 31 de
diciembre de 2018. Para el diagndstico del ictus
isquémico agudo (llA) se tuvo en cuenta los
criterios diagndsticos de la actual Guia Cubana
de Practica Clinica para la Enfermedad
Cerebrovascular.™

Fueron incluidos todos los adultos de 18 afios o
mas, que ingresaron en el centro hospitalario de
[IA; y excluidos los pacientes con tuberculosis
pulmonar, sida definido, las gestantes, asi como
los pacientes con recoleccién insuficiente de
datos. Todos tuvieron al IIA como principal
diagndstico de hospitalizacién; como criterios de
salida, pacientes en los cuales no fue posible
obtener la totalidad de los datos para la
investigacion, por fallecimiento o dificultades en
Su seguimiento.

La muestra de construccion del indice estuvo
integrada por 375 pacientes mayores de 18 afos
de edad, de los cuales 179 (47,7 %) tenfan mas
de 70 afios de edad, 217 (57,9%) pertenecian al
sexo masculino y 83 (22,1 %) desarrollaron la
NAIIA. Se considerd NAIIA segun los criterios
actuales vigentes para su diagnéstico.*V

Criterios clinicos (Presencia de al menos uno de

los siguientes criterios pasadas las primeras 48
horas).

1. Fiebre > 38 grados centigrados sin otra causa
reconocida.

2. Leucocitosis = 12 000/mm? o leucopenia < 4
000/mm?3,
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3. Adultos =70 afios con alteracién del estado
mental sin otra causa reconocida.

Més al menos dos de los siguientes criterios.

1. Aparicién de un nuevo esputo purulento, o
cambio en las caracteristicas del esputo (color,
olor, cantidad y consistencia) en un periodo de
24 horas, o incremento de las secreciones
respiratorias, o incremento en la necesidad de
aspiraciones.

2. Nuevo episodio de tos, disnea o taquipnea (FR
>25/min).

3. Auscultacién sugestiva: crepitantes, roncos,
sibilancias.

4. Deterioro del intercambio gaseoso
(desaturacién de O, [ejemplo, PaO,/FiO,=< 240] o
aumento de las demandas de O, o de la
demanda ventilatoria).

Y >2 radiografias seriadas de térax con al menos
uno de los elementos siguientes criterios:
infiltrado persistente nuevo o progresivo,
consolidacion o cavitacion.

En pacientes sin enfermedad cardiaca o
pulmonar una radiografia de térax fue suficiente.

Criterio microbioléqgico:

A) Uso de algin método microbiolégico
alternativo: 1) Hemocultivo positivo no
relacionado con otro foco de infeccién, 2)
Crecimiento positivo en cultivo de liquido pleural,
3) Evidencia de neumonia en examen histoldgico
pulmonar.

B) Cultivo positivo de esputo o no cuantitativo de
muestra de tracto respiratorio inferior.

Variable analizadas: NAIIA; edad (afios
cumplidos); escala de NIHSS (puntos), cifras de
hemoglobina, plaquetas, colesterol, alblmina,
conteo global linfocitos, proteinas totales, urea,
creatinina; sexo (masculino/femenino), habito de
fumar (si/no), historia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) (si/no), alcoholismo
(si/no), fibrilacion atrial (si/no), insuficiencia
cardiaca (si/no), ictus previo (si/no), presencia de
afasia motora/disartria (si/no), disfagia (si/no),
uso de antibiético en los Ultimos 30 dias (si/no).

Para la identificacién de los factores de riesgo
con influencia independiente de la aparicién de la
NAIIA, se realizé un estudio multivariado
mediante la técnica de regresion logistica binaria.

Construccién y validacién del modelo de
prediccién: Una vez identificados los factores de
riesgo con influencia independiente se procedié a
la creacion del indice predictivo. Se consideré
que este debia estar formado por items que se
integrarian en un indice global que tomaria la
forma de una combinacién lineal entre los items.
A cada una de las variables retenidas por el
modelo generado mediante la regresidn logistica,
se le asignd el puntaje de su coeficiente de
regresion (se aproximé a nimeros enteros). Una
vez confeccionado el indice predictivo se sometié
a un estudio de eficacia diagndstica y se
generaron curvas receptor- operador (ROC, por
sus siglas en inglés).

Validez de construccién: La asociacién entre el
indice ordinal y la morbilidad se evalué a partir
de la prueba de Ji cuadrado y el coeficiente de
asociacion Eta (n); los valores promedio entre los
pacientes con NAIIA y sin esta, mediante la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para
muestras independientes.

Este proceso se realizd con el algoritmo incluido
en el paquete estadistico SPSS en su version 18.0
para Windows.

Antes de ser incluidos en el estudio se solicité a
cada paciente, o en su defecto (en caso de
deterioro importante de nivel deconciencia o
afasia severa), al familiar, su consentimiento
informado verbal y escrito. El estudio fue
aprobado por el Consejo Cientifico y Comité de
Etica del Hospital.

RESULTADOS

Al comparar ambos grupos de pacientes con
respecto a las variables en estudio, las
diferencias mas significativas se observaron en la
edad, la puntuacion en la escala de NIHSS, y las
cifras iniciales de albimina, urea, creatinina y
conteo global linfocitos. Con relacién a la
comorbilidad preexistente se identificé diferencia
significativa con relaciéon a la historia previa de
EPOC, insuficiencia cardiaca, fibrilacién atrial, asi
como la presencia al ingreso de disfagia y afasia
motora/disartria severa. (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion entre pacientes sin NAIIA y con NAIIA.

Pacientes sin NAIIA Pacientes con NAIIA

Variables 202 (77,9 %) 83 (22,1 %) Valor p
Edad (£DE) 64,00+12,057 * 73,49%4,299 * 0,000
Sexo masculino 74,7% 25,3% 0,079
Escala de NIHSS (+DE) 6,80+4,035 16,13+6,684 0,000
Cifras de hemoglobina (+DE) 132,824+17,784 128,448+15,675 0,043
Cifras de plaquetas (+DE) 234,527+48,2864 216,241+42,7153 0,009
Colesterol (£DE) 5,036+1,2980 4,508+1,1174 0,001
Albtimina (+DE) 37,021+3,9793 34,42244,3592 0,000
Conteo global linfocitos (£DE) 2514,67+566,912 2173,74+498,666 0,000
Proteinas totales (+DE) 71,20+6,361 69,34+6,652 0,044
Urea 5,6411£2,25 7,373£3,16 0,000
Creatinina 09,87+33,33 115,83+43,39 0,000
Habito de fumador activo (%) 75,9 24,1 0,625
Alcoholismo (%) 80,4 19,6 0,654
Historia de EPOC (%) 20,0 80,0 0,000
Fibrilacion atrial (%) 531 46,9 0,000
Insuficiencia cardiaca (%) 24,0 76,0 0,000
Historia de ictus (%) 70,0 30,0 0,056
Afasia motora/disartria (%) 21,8 78,2 0,000
Disfagia (%) 8,2 91,8 0,000
Uso antibidtico previo (%) 74,5 25,5 0,534

Fueron identificadas siete variables con
influencia independiente sobre al prondstico de
NAIIA, entre ellas sobresalieron la disfagia (Exp
(B) 28,8; IC 95 % 7,5-109,8), el antecedente de
EPOC (Exp (B) 16,1; IC 95 % 3,1-83,0), y una

Tabla 2. Modelo de regresion logistica multivariado

puntuacién de NIHSS= 14 (Exp (B) 10,9; IC 95 %
4,1-28,6). Otros factores identificados fueron la
historia de insuficiencia cardiaca, la edad> 70
anos, la albimina< 36 g/l y el conteo total de
linfocitos < 2300/mL. (Tabla 2).

IC 95 % para Exp (B)

Variables Sig. Exp (B) forfasaas Superior
Historia de EPOC 0,001 16,135 3,134 83,07
Historia de insuficiencia cardiaca 0,009 6,067 1,580 23,30
Disfagia 0,000 28,810 7,559 109,80
Edad> 70 afios 0,009 3,181 1,328 7,619
Albtmina< 36 g/l 0,021 2,653 1,160 6,069
Escala de NIHS5= 14 0,000 10,905 4,148 28,67
Conteo total de linfocitos < 2300/mL 0,037 2,305 1,051 5,058
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El indice construido a partir del modelo de
regresion logistica multivariado conté con 7

variables. Las mayores puntuaciones estuvieron
relacionadas con la presencia de disfagia y la
historia de EPOC. (Tabla 3).

Tabla 3. Creacion del indice predictivo. Puntuacion basada en los resultados

del analisis multivariado.

Variables pronosticas

Coeficiente Puntuacion
de regresion Presente Ausente

Historia de EPOC

Historia de insuficiencia cardiaca
Disfagia

Edad =70 afios

NIHSS = 14 puntos

Conteo absoluto linfocitos < 2300/mL
Cifras de albimina < 36 g/!

2,781 0
1,803
3,361
1,157
0,976
2,389
0,835

[l e o B I A N
[ T e Y e e T e i

Puntuacion total

Al analizar la creacién de categorias ordinales de
riesgo, basadas en el indice construido y su
relacion con riesgo de NAIIA, se encontré una

excelente asociacion (coeficiente Eta 0,740),
donde 94,0 % de los pacientes con alto riesgo de
desarrollar NAIIA fueron clasificados en la
categoria 4. (Tabla 4).

Tabla 4. Categorias ordinales basadas en el indice creado

Neumonia asociada al infarto ictus isquémico

Categorias (puntos) No Si Pacientes Morbilidad
Categoria 1 (0 puntos) 84 85 1,2%

Categoria 2 (1-2 puntos) 171 13 184 7,1% Eta
Categoria 3 (3-5 puntos) 34 22 56 39,3% 0,740
Categoria 4 (= 6 puntos) 3 47 50 94,0%

Total 292 83 375

Chi-cuadrado de Pearson = 205,300;

p = 0,000

Cuando se probd la capacidad de predecir la
NAIIA, estimada con la funcién obtenida por el
modelo de regresién, se encontrd un area bajo la

curva ROC significativamente mayor de 0,75
(0,928; IC: 95 %; 0,894-0,963). (Figura 1, Tabla
5).
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Figura 1. Capacidad discriminativa del indice predictivo de MAIIA.

Tabla 5. Area bajo la curva.

95 9% de intervalo de confianza

Area  Desv.Emor SWNifiGad g asintético
asintotica e - i -
Limite inferior Limite superior
0,928 0,018 0,000 0,894 0,963

del 97,60 %. Los enfermos tuvieron 8,70 veces
mas probabilidad de que el indice los
La capacidad del indice para detectar un sujeto diagnosticara con NAIIA. La veracidad de la
enfermo fue de 92,23 %; la probabilidad prueba fue documentada por un indice de

condicional de que los individuos con la prueba Youden cercano a uno (0,82). (Tabla 6).
positiva tuvieran realmente la enfermedad fue
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Tabla 6. Sensibilidad y especificidad del indice.

s e Valor Valor Razon de Razon de
Se"?:]?i:l)'dﬂd = pefgj*):'dﬂd predictivo predictivo verosimilitud verosimilitud
positivo negativo positiva negativa
92,23 89,39 97,60 71,08 8,70 0,00
Indice de Youden 0,82
DISCUSION historia de EPOC, historia de insuficiencia

cardiaca, la disfagia, edad =70 afos, NIHSS = 14
Los ensayos clinicos realizados hasta el momento ~ puntos, conteo absoluto linfocitos < 2300/mcL, y
para evaluar si la antibioticoterapia preventiva  cifras de albimina < 36 g/I. De estas, la disfagia
mejora las tasas de infeccién no han tenido la s el Unico parametro que puede tener cierta
suficiente potencia para lograr su cometido.®®  variabilidad en su forma de medirse, y cuyo
Identificar a los pacientes que en el momento del ~ diagnostico puede tener mayor complejidad; Ia
ingreso tienen un mayor riesgo de sufrir una frecuencia de disfagia depende del método de
infeccion respiratoria aguda (IRA) tras el ictus, diagndstico, y resulta superior si se utiliza una
puede ayudar en el manejo de este proceso y evaluaciéon instrumental (videofluoroscopia o
tratar las infecciones de forma precoz.**? Con el nasofibrolaringoscopia), que si se utilizan
objetivo de mejorar la identificacién de los  técnicas de cribado o de evaluacién clinica.”" El
pacientes con un alto riesgo de sufrir NAIIA se  conteo absoluto de linfocitos < 2300/mcL, y
han diseflado varios modelos de prediccién; cifras de albimina < 36 g/l son dos factores que
estos deben estar basados en marcadores se incorporan a esta nueva propuesta de indice
patogénicamente relevantes, que estén para predecir la NAIIA, y que estd claramente
presentes en las primeras 24 horas, y sean explicada por los eventos que
sencillos de consequir.**!® En |os Ultimos afios se fisiopatoldgicamente acontecen, tanto a nivel
han publicado diferentes modelos predictivos, inmunoldgico local en el cerebro, como a nivel
como, por ejemplo: A2DS2 score,™ ISAN score,* sistémico en este grupo de enfermos, ademas
ACDD4 score,*® AIS-APS score,*” y PANTHERIS  del cribado nutricional habitual que se debe
score."® En todas estas escalas coinciden practicar a cada paciente hospitalizado.
marcadores patogénicos como la gravedad del
ictus medido mediante la escala NIHSS, la Para el disefio del indice se tuvieron en cuenta
disfagia, la edad, la historia de EPOC e los aspectos metodoldgicos documentados para
insuficiencia cardiaca, entre otros; sin embargo, este tipo de herramienta,® y para la validez de
los autores de la presente investigacidn presentacién y contenido se efectudé una
consideran que deberia evaluarse la influencia de exhaustiva revision bibliografica.
otros marcadores patogénicos que, a la luz de las
més recientes investigaciones, han demostrado ~ El indice propuesto posee una excelente
su relacién con el desarrollo de la NAIIA, tal es el  capacidad para predecir la aparicion de NAIIA, lo
caso de la inmunodepresion mediada por ictus®*® cual esta avalado por las cifras de sensibilidad y
y la evaluacién del estado nutricional inicial,?®  especificidad alcanzadas, y reafirmado por los
éste Ultimo medido mediante las cifras de excelentes valores predictivos, asi como también
albtimina, colesterol total y el conteo global de  por la razén de verosimilitud positiva y la
linfocitos, las cuales son de facil obtencidn en las calibracién. Por su parte, la asociacion entre el
primeras 24-48 h. Teniendo en cuenta lo anterior, ~ riesgo de NAIIA y la escala propuesta es muy
se optd por evaluar el comportamiento e buena, dada la correspondencia entre las
interaccion de estas Ultimas variables con el puntuaciones mas altas de esta con la
resto de las variables identificadas en las escalas probabilidad de desarrollar NAIIA, lo cual es

anteriormente descritas. evidente al observar los valores del coeficiente
Eta. Las variables en las que se basa el indice
La escala disefiada incluye siete variables: son factores de importancia en el desarrollo de la
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NAIIA, y los valores asignados a cada uno de
ellos estdan en consonancia con el peso
fisiopatolégico de estos en la génesis de la
entidad.?#%192% | 3 validez de construccién del
indice qued6 demostrada al evidenciarse que la
mayoria de los pacientes que desarrollaron la
NAIIA se encuentran en las categorias de mayor
riesgo, lo cual se fundamenta, ademas, por el
hecho de que los factores empleados en la
construccion del indice estén vinculados con la
patogenia de la NAIIA. Corresponde someter este
nuevo indice a un proceso de validacién tanto
interna como externa.

Se concluye que el indice formulado estd
compuesto por pardmetros fiables, facilmente
disponibles y rapidos de aplicar en las primeras
24-48 horas del IIA, y permite predecir el
desarrollo de la NAIIA.
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