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Resumen

Introduccidn: la neumonia asociada al ictus agudo
incrementa la estadia hospitalaria y constituye un
importante factor de riesgo de mortalidad y morbilidad.
Objetivo: determinar los factores de riesgo para
pronosticar neumonia asociada al ictus.

Métodos: se realizé un estudio observacional analitico
de cohorte Unica prospectiva en 390 pacientes con
criterios clinicos y de neuroimagen de ictus agudo, con
edades comprendidas entre 16 y 93 afios de edad,
admitidos en el Hospital Carlos Manuel de Céspedes
desde enero 2012-marzo-2015. La comparacién
univariante de las variables cualitativas se realizé
mediante uso de tablas de supervivencia de
Kaplan-Meier, se empled el modelo de regresién de Cox
para el andlisis multivariante de los factores de riesgo
de neumonia, el area bajo la curva ROC se utilizé para
determinar el poder de discriminacién del modelo.
Resultados: se estudiaron 213(54,6 %) pacientes con
ictus isquémico y 177(45,4 %) con ictus hemorragico.
La totalidad de casos con neumonia intrahospitalaria
tras el ictus agudo fue de 25, 4 %. Los sujetos que
desarrollaron neumonia tenian menor puntuacién en la
escala de Glasgow y una alta puntuacién en la escala
modificada de Rankin. Se identificaron los siguientes
factores de riesgo mediante regresiéon de Cox:
puntuacién de Glasgow (Exp (B): 0,687; IC 95% 0,630 a
0,750) y el subtipo de ictus (Exp (B): 1,723; IC 95%
1,137 a 2,610); el area bajo la curva ROC fue de 0,88.
Conclusiones: los factores de riesgo que favorecen la
aparicion de neumonia intrahospitalaria en pacientes
con ictus agudo son: el deterioro del nivel de conciencia,
unido a la variedad hemorragica del ictus. Otras
variables con influencia fueron: la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la enfermedad cardiaca
como comorbilidad.

Palabras clave: accidente cerebrovascular, neumonia,
infeccion hospitalaria, factores de riesgo, mortalidad,
morbilidad

Abstract

Background: stroke-associated pneumonia prolongs
hospital stay and is an important risk factor for
morbidity and mortality.

Objective: to determine risk factors for
stroke-associated pneumonia.

Methods: a prospective single-cohort study was
conducted involving 390 patients aged 16-93 years who
met clinical and neuroimaging criteria for acute stroke
treated at the Carlos Manuel de Céspedes Hospital from
January 2012 through March 2015. Univariate
comparison of qualitative variables was performed by
using the Kaplan-Meier method. The Cox regression
model was applied for multivariate analysis of risk
factors for pneumonia. The area under the ROC curve
was used to determine the discriminatory power of the
model.

Results: two hundred thirteen patients (54.6 %) with
ischemic stroke and 177 (45.4 %) with hemorrhagic
stroke were studied. Cases of nosocomial pneumonia
after acute stroke accounted for 25.4 %. Subjects who
developed pneumonia had lower scores on the Glasgow
scale and higher scores on the modified Rankin scale.
The following risk factors were identified using the Cox
regression model: Glasgow coma score (Exp (B): 0.687;
95 % Cl 0.630 to 0.750) and stroke subtype (Exp (B):
1.723; 95 % CI 1.137 to 2.610). The area under the ROC
curve was 0.88.

Conclusions: the risk factors for the development of
nosocomial pneumonia after acute stroke found were
the level of consciousness and suffering a hemorrhagic
stroke. Other influencing variables are chronic
obstructive pulmonary disease and heart disease as a
comorbid condition.

Key words: stroke, pneumonia, cross infection, risk
factors, mortality, morbidity
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INTRODUCCION

Las complicaciones médicas son comunes entre
los pacientes que sufren ictus en la fase aguda
de hospitalizacion. La evidencia ha demostrado
que estas complicaciones médicas no solo
incrementan la estadia hospitalaria y los costos
médicos sino que también son la mayor causa de
mortalidad y morbilidad tras el ictus.'? La
infeccién postictus ocurre generalmente entre los
primeros 7 dias. Las infecciones urinarias
alcanzan entre el 10 y el 29 % respectivamente,
y la infeccién respiratoria entre el 11,2 % y el 18
% de los casos,’ aunque otros informes reportan
una incidencia desde el 2,4 % hasta un 47 %
para la neumonia asociada al ictus agudo (NAIA)
dependiendo del tipo de unidad de tratamiento
del paciente y de la severidad del ictus en la
poblacion estudiada*® la importancia es aln
mayor al identificarse que la NAIA triplica el
riesgo de morir en este grupo de pacientes.® A
pesar de las intervenciones eficaces para el
tratamiento y prevencion de la NAIA esta
encabeza las causas de mortalidad.* Debido a la
variabilidad en los disefios de los estudios de
investigacién sobre neumonia en el ictus
(mezclando pacientes agudos y no agudos,
limitado numero de factores bajo consideracion,
la inclusién de pacientes sin ictus junto a
pacientes con ictus) ha sido dificil identificar el
conjunto de factores de riesgo independientes.*
Los factores mas consistentes son: la disfagia, la
severidad del ictus, el deterioro del nivel de
conciencia y la comorbilidad asociada,”® otros
que también han sido identificados son: la edad,
indice de Barthel menor de 5 puntos, escala de
Rankin modificada mayor o igual 4, el vémito al
inicio del ictus, el uso de sondas nasogastricas.**°
En nuestro pais no son frecuentes los estudios
que aborden esta tematica; en nuestra provincia,
particularmente en nuestro hospital, se han
realizado estudios observacionales analiticos que
han identificado un 19, 9 % de neumonia
asociada al ictus isquémico' y un 36,2 % en la
hemorragia intraparenquimatosa espontanea,*
en cambio, no se han encontrado articulos que
evallen la incidencia y factores de riesgo de
NAIA en ambos tipos etiolégicos de ictus
simultdneamente, ni el comportamiento de esos
factores durante el periodo de evolucidn
intrahospitalaria de los pacientes. Motivados por
lo expuesto con anterioridad, se decidié realizar
esta investigacién que tiene como objetivo:
identificar los factores de riesgo de neumonia en
los pacientes con ictus agudo.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de
cohorte Unica prospectiva en pacientes con
criterios clinicos y de neuroimagen de ictus
agudo (lA), admitidos en la sala de ictus del
Hospital Provincial Universitario Carlos Manuel de
Céspedes, de la ciudad de Bayamo, provincia
Granma, en el periodo comprendido desde enero
del 2012 hasta marzo del 2015.

Fueron incluidos en este estudio los pacientes
con diagndstico al ingreso de IA por la clinica y la
tomografia axial computarizada. Los criterios de
inclusién de neumonia intrahospitalaria (NIH)
fueron: la existencia, luego de las primeras 48
horas del ingreso y durante los primeros 7 dias,
de un infiltrado nuevo en la radiografia de térax y
dos 0 mas de los siguientes: a) temperatura > 38
°C; b) leucocitosis > 10,000 células/ml o
leucopenia < 4,000 células/ml; c) esputo
purulento (> 25 leucocitos/campo y < 10 células
escamosas/campo), y d) ingreso en una unidad
de hospitalizacién convencional (sala de ictus); lo
anterior se considerd teniendo en cuenta The
Centers for Disease Control Nosocomial Infection
definitions.** Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de ictus, los menores de 15 afios
de edad, los pacientes con hemorragia
subaracnoidea, pacientes portadores de
hemorragia intracerebral secundaria y las
gestantes. Ningln paciente recibié ventilacion
mecanica artificial ni tratamiento neuroquirirgico,
todos ellos tuvieron al ictus como principal
diagndstico al ingreso. El evento inicial para
incluirse en la cohorte de estudio fue el inicio del
ictus agudo y el evento final el desarrollo de
neumonia intrahospitalaria en los primeros 21
dias como complicacion.

Entre las variables del estudio se encuentran:

o Evento: desarrollo de neumonia
intrahospitalariaen los primeros 21 dias de
observacién, nominal dicotomica (presente =1,
ausente=0).

o Origen o inicio del seguimiento: fecha de
ingreso del paciente (dia-mes-afio).

o Escala de tiempo: dias, variable cuantitativa
(escala).

Covariables: como variables escala (cuantitativas)
se consideraron a la edad (afos cumplidos), las
cifras de glucemia (mmol/l), la puntuacién en la
escala Glasgow al ingreso y estadia en sala
(dias). Como variables nominales dicotémicas se
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consideraron el sexo (femenino o masculino),
hébito de fumar, la variedad etioldgica del ictus
(isquémico=0 y hemorragico=1), la comorbilidad
asociada antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad cardiaca,
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
alcoholismo o neoplasias), la presencia de
disfagia'* y una puntuacién en la escala de
Rankin modificada = 4.

Se obtuvieron las frecuencias absolutas vy
relativas (porcentajes) de las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se
obtuvieron las medias, medianas y desviaciones
estandar. Para valorar la asociacién entre las
variables cualitativas se empled el test de
Ji-Cuadrado de Mantel. Como parte del analisis
univariante se determind el tipo de distribucién
de las variables continuas, con tal propdsito se
empled la prueba de normalidad de
Kolmogdrov-Smirnov y el estadistico de
homogeneidad de varianza Levene. Las variables
cualitativas se compararon usando Kaplan-Meier,
las proporciones acumuladas se estimaron luego
de analizar las tablas de supervivencia, para las
comparaciones globales se utiliz6 el test de Log
Rank (Mantel-Cox). Las variables que resultaron
significativas en el univariante se incorporaron al
analisis multivariante. En el analisis multivariante
de los factores prondésticos se empled el modelo
de regresién proporcional de Cox, mediante el
cual se modela el riesgo de la ocurrencia de un
suceso (NAIA) en cada instante del tiempo en
funcién de diferentes covariables. Se evalud la

capacidad del modelo de regresién para
diferenciar a los individuos que sufrieron NAIA de
los que no lo sufrieron, asignandole a cada
paciente el valor del Exp (B) y se generd la curva
receptor- operador (ROC) (por sus siglas en
inglés).

El paquete estadistico SPSS versién 18,0 se
utilizé para todo el analisis estadistico realizado.

Antes de ser incluidos en el estudio se les solicité
a cada paciente, o en su defecto al familiar (en
caso de deterioro importante de nivel de
conciencia o afasia severa), su consentimiento
informado verbal y escrito. El estudio, el cual
forma parte de un proyecto de investigacion de
la institucién, fue aprobado por el consejo
cientifico y comité de ética del Hospital Provincial
Universitario Carlos Manuel de Céspedes, de
Bayamo, Granma, quienes evaluaron la calidad
metodoldgica y el cumplimiento de los principios
bioéticos.

RESULTADOS

En la cohorte de estudio constituida por 390
pacientes predomind el sexo masculino (57,4 %)

sobre el femenino (42,6 %), la edad (mediax
desviacién estandar) fue de 64,18+ 14,4,177
pacientes sufrieron ictus hemorragico (45,4 %) y
el 25,4 % de todos los pacientes sufrieron NAIA,
la estadia hospitalaria fue de 10,35%4,1. (Tabla
1).
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Tabla 1. Caracterizacion basal de la cohorte de estudio

Variables Cohorte n=390
Edad:
Media(DE) 64,18+ 14,480
Mediana 64,00
Género:
Masculino: N2 (%) 224(57 .4 %)
Femenino: N2 (%) 166(42,6 %)
Meumonia intrahospitalaria: N2 (%) 09(25,4 %)
Etiologia:
Isquémico: N2 (%) 213(54,6 %)
Hemorragico: N2 (%) 177(45,4 %)
Comorbilidad:
Diabetes mellitus: N2 (%) 74(19,0 %)
EPOC: N2 (%) 43(11,0 %)
Enfermedad cardiaca: N2 (%) 101(25,9 %)
Enfermedad renal cronica: N2 (%) 28(7,2 %)
Meoplasias: N2 (%) 3(0,8 %)
Fumador activo: N2 (%) 53(14,1 %)
APP de alcoholismo: N2 (%) 13(3,3 %)
Escala Rankin (m) = 4. N2 (%) 96(24,6 %)
Escala de Glasgow:
Media (DE) 11,563,350
Mediana 13,00
Disfagia: M2 (%) 72(18,5 %)
Cifras de glucemia:
Mediana(DE) 5,888+2,5489
Mediana 5,200
Estadia hospitalaria:
Mediana(DE) 10,35+4,183
Mediana 10,00

Al comparar el grupo de pacientes que sufrieron
NAIA con los que no presentaron esta
complicacion se demostré que existieron
diferencias estadisticamente significativas
respecto a la edad (p=0,040), en la puntuacién
en la escala de Glasgow y la estadia hospitalaria,

ambas con p=0,000. Se encontré6 mayor
proporcion de pacientes con escala Rankin (m) =
4 (60,6 %) y de disfagia al ingreso (35,4 %) en el
grupo de pacientes con NAIA, entre la
comorbilidad se destacé el antecedente de EPOC
y de enfermedad cardiaca, ambas con un valor p
de 0,000. (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacién entre los pacientes que adguirieron MNAIA y los gque no la adquirieron

No padecian Si padecian
Variables neumonia neumonia Valor p
n=291(74,6 %) n=99 (25,4 %)
Edad (afios) 63,31x14,256 66,77t14,894 0,040
Sexo (masculing) 56,4 %% 60,6 % 0,460
Etiologia hemorrdgica del ictus 42,6 % 53,5 % 0,059
Diabetes mellitus (comorbilidad) 18,9 9% 19,2 % 0,949
EPOC (comorbilidad) 9,5 % 27.3 % 0,000
Enfermedad cardiaca (comorbilidad) 20,6 % 41,4 % 0,000
Enfermedad renal crdnica 6,5 % g,1 9 0,394
Meoplasias 0,7 % 1,0 % 0,751
Fumador activo 13,7% 15,2 % 0,728
APP alcoholismo 3,1% 4,0 % 0,650
Escala Rankin (m) = 4 12,4 9% 60,6 % 0,000
Escala Glasgow 14,00+2,490 8,003,074 0,000
Cifras de glucemia 5,100+2,038 6,600+3,460 0,003
Estadia hospitalaria (dias) 0,00+2,951 14,00+5,334 0,000
Disfagia 12,7 % 35,4 % 0,000

A continuacién se comparan los grupos de embargo, la proporcién acumulada de neumonia

pacientes con ictus isquémico y hemorragico. A al quinto dia fue de 1 % para el ictus isquémico y

partir del décimo dia ocurrié una caida de la de 4,5 % en el hemorragico, al dia 7 fue de 2,1 %

curva para los pacientes con ictus isquémico, sin para el isquémico y de 5,6 % en el hemorragico.
(Gréfico 1).
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Grafice 1. Funcion de supervivencia segun el subtipo etiolégico del ictus
Log Rank (Mantel-Cox): Chi-cuadrado?, 687; Sig.0,004.

Los pacientes con una escala de Rankin,= 4 23,6 % los dias 7 y 10 respectivamente, en tanto
tuvieron una proporcién acumulada de 12,3 % y gue en los que tuvieron un Rankin,< 4 fue de
1,1% vy 3,4%. (Gréfico 2).
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Los pacientes que tenian EPOC se encontré que
al quinto dia el 11,6 % de dichos pacientes
sufrian neumonia contra solo el 0,9 % en los que
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Grafico 2., Funcién de supervivendia sagin escala Rankin modificada
Log Rank {Mant=l-Cox): Chi-ouadrada 9,537; Sig, 0,002
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no tenian ese antecedente, al séptimo dia esa
proporciéon aumenté en los pacientes con EPOC a
14 % contra un 2,5 % sin EPOC. (Gréfico 3).
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Grafico 3. Funcidn de supervivencia en funcian de la EPOC como comorhbilidad

Log Rank {Mantel-Cox): Chi-cuadrado 5,335; Sig. 0,021

Se muestra el resultado del modelo de regresién
de Cox por pasos hacia delante. Los valores
Exp(B) son las constantes de proporcionalidad
que afectan a los impactos una vez eliminado el
efecto del resto de las covariables. El riesgo de

adquirir NAIA es 1,7 veces mayor en el ictus
hemorragico. En tanto que, el riesgo de NAIA se
redujo en un 31,3 % por cada punto que
aumento la escala Glasgow por encima de 11.
(Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo de neumonia asociada al ictus

95,0 % IC para

Exp(B)
Factores de riesgo Exp(B) Sig. Inferior Superior
Etiologia del ictus 1,723 344 0,010 1,137 2,610
Puntuacidon de Glasgow 0,687 -0,375 0,000 0,630 0,750

Cuando se probd la capacidad de predecir la
aparicion de NAIA, estimada con la funcién
obtenida por el modelo de regresién, se encontrd
un area bajo la curva ROC significativamente

mayor de 0,5 y muy cerca de 1 (0,880 IC 95 %
0,841-0,918), lo que indica una excelente
capacidad del modelo para predecir la aparicion
de ésta complicacion. (Grafico 4).
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Grafico 4. Factores de riesgo de neumonia asociada al ictus. Area bajo la curva ROC.
Variables resultado de contraste: X'Beta, area bajo la curva 0,880; IC 95% (0,841- 0,918); p 0,000.

DISCUSION

En el presente estudio se pudieron determinar
los factores de riesgo en funcién de la variable
tiempo. Que solamente emergieran dos variables
supone que el resultado sea expresién del
principio de parsimonia del resultado de la
regresion, validado por un buen poder de
discriminacién (88,0 %) del estudio. Con el
propodsito de lograr la aplicabilidad de los
resultados se optd por incluir en la investigacion,
solamente aquellas variables obtenidas desde la
primera consulta en la unidad emergencias y a la
llegada a sala de ictus; no se incluyeron aquellas
que, aun con presunta influencia en la aparicién
de esta complicacién, pudieron incorporarse en
dias posteriores con la evolucién del paciente.
Sin embargo, se pudo haber incluido otras
variables como la severidad del ictus medido
mediante National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) (por sus siglas en inglés), la afasia
motora severa/disartria severa, estado
nutricional previo del paciente, nivel de
dependencia preexistente y las caracteristicas
cualitativas de la sala de atencién del paciente,
lo cual constituye una limitacién de este estudio.

Los resultados obtenidos son consistentes con
otros ya analizados por otros autores, se
confirmé que el nivel de conciencia es la
principal variable con influencia sobre la
neumonia y que el ictus hemorragico es un factor
de riesgo para la NAIA en los primeros 7 dias.
Numerosos estudios observacionales analiticos
han identificado varios factores predictores de
neumonia tales como: la disfagia, la puntuacién

en la escala Rankin,=4, la enfermedad cardiaca
y el EPOC, sin embargo, en dichos estudios el
analisis multivariante estuvo basado en la
regresion logistica.'® **'7 En esta investigacion
tanto la puntuacién de Rankin,= 4 como el
antecedente de EPOC tuvieron significacion
estadistica a pesar que no emergieron entre las
variables del estudio multivariante. Lo novedoso
de dicha investigacion radica en que permite
evaluar, progresivamente en el tiempo, el riesgo
del paciente con ictus en fase aguda; hasta
donde se ha revisado, este es el primer estudio
observacional analitico realizado en nuestro
medio que evalla conjuntamente los factores de
riesgos de neumonia tanto en el ictus isquémico
como el hemorrdgico.

En un estudio realizado en China, en una cohorte
prospectiva de 14 702 paciente Ji R*® confirmé
que la puntuacidén en la escala de Glasgow tuvo
una asociacién significativa con la neumonia
asociada al ictus agudo (OR 1,04; 95 % IC
1,01-1,08; p 0,005); en este estudio solo se
evalu6 el ictus de etiologia isquémica segun
clasificacion de Oxfordshire Community Stroke
Project. En otro estudio Li-Fu C, ** luego del uso
del modelo de regresion de Cox para el analisis
multivariante, la escala de Glasgow<9 resulté la
Unica variable significativa (Hazard ratio 6,72; 95
% IC 2,12 - 21,30; p 0,001); a diferencia de esa
investigacidn, este estudio este logré relacionar
la neumonia con el riesgo de morir a los 30 dias.
En un reporte local de Sudrez-Quesada A
identificé el Glasgow = 11 (OR: 26,099; IC 95 %
7,164- 85,075) como la principal variable
prondstica en una cohorte de 201 pacientes con
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ictus isquémico. El resultado de esta
investigacion coincide con los anteriores trabajos.
La reducciéon del nivel de conciencia se
encuentra entre las situaciones clinicas que
facilitan la aspiracién silente de secreciones,
aumentan la cantidad y patogenicidad de los
microorganismos inoculados y disminuyen las
defensas locales del tracto respiratorio e incluso
la inmunidad sistémica. Esta Ultima observacién
ha sido validada por varios estudios recientes en
los que se demuestra que el dafio cerebral agudo,
incluyendo al ictus, induce profundas
alteraciones en la inmunidad periférica que
contribuye sustancialmente a la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes.?** La fase inicial
se caracteriza por una respuesta inflamatoria
primero local y luego generalizada que deriva en
una produccién masiva de factores inflamatorios
y extravasacién de linfocitos hacia el cerebro;
esta fase de activacién tempana es seguida por
inmunosupresién sistémica, a dicho proceso se la
ha denominado inmunodepresién inducida por
ictus y se ha relacionado con el riesgo de este
grupo de pacientes para desarrollar
complicaciones sépticas.????

La severidad del ictus se encuentra muy
relacionada con su propia variedad etioldgica y
esta en dependencia de la poblacién en estudio.
Los datos disponibles sobre la influencia del ictus
hemorragico como factor de riesgo de NAIA son
limitados. Suarez-Quesada A" identificé un 36,2
% de pacientes con neumonia nosocomial precoz
en una cohorte de 177 pacientes con hemorragia
intracerebral espontanea (HICE) contra un 19, 9
% en una cohorte de 201 pacientes con ictus
isquémicos.'* El ictus hemorragico,
particularmente, la hemorragia intracerebral
espontanea, contribuye desproporcionadamente
a las estadisticas de mortalidad, al acaparar el
mayor nimero de fallecimientos por ictus; ese
riesgo de muerte se incrementa tres veces
cuando el paciente adquiere neumonia
nosocomial.®?®> En este grupo de pacientes
existen una serie de situaciones médicas
(convulsiones, vomitos al inicio del ictus,
crecimiento del hematoma intracerebral,
aumento del edema cerebral, intubacién
endotraqueal, ventilacién mecéanica artificial,
inmovilidad prolongada, anticoagulaciéon por
riesgos de trombosis venosa profunda, necesidad
del uso de protectores gastricos contra el
sangrado digestivo) que aumentan el riesgo de
neumonia por aspiracion.?®* En este estudio se
identificé que el ictus hemorragico incrementa
casi 2 veces el riesgo de neumonia lo cual es
consistente con los elementos anteriormente

descritos.

Es necesario evaluar la influencia NAIA sobre el
prondstico de muerte de estos pacientes lo cual
debera ser objetivo de otro estudio. El nivel de
conciencia, medido mediante la escala de
Glasgow, unido a la variedad hemorragica del
ictus agudo, determinan el riesgo de adquirir
NAIA, otras variables con influencia pero no
independientes son la EPOC como comorbilidad y
un Rankin,_=4.
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