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INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) constituye una de las principales causas de
discapacidad y mortalidad a nivel mundial. Mas alld del dafio neurolégico inicial, este
evento desencadena alteraciones sistémicas que favorecen la aparicion de complicaciones
médicas intrahospitalarias, predominantemente infecciosas, como la neumonia asociada
al ictus y la infeccion del tracto urinario. Diversos mecanismos fisiopatoldgicos participan
en este proceso, incluyendo la inmunodepresion inducida por el ictus, la disfuncion
autonomica, el deterioro del nivel de conciencia y la disfagia secundaria al compromiso
neuroldégico, que incrementan significativamente la susceptibilidad a infecciones

nosocomiales.

Dentro de las complicaciones médicas del ictus isquémico, las infecciosas destacan por su
impacto clinico, al asociarse de forma independiente con peor prondstico funcional,
estancias hospitalarias prolongadas, mayores costos sanitarios y mayor mortalidad. La
literatura internacional reporta una incidencia de infecciones post-ictus entre 15% y 56%,
segun las caracteristicas poblacionales, los criterios diagnésticos y la complejidad
hospitalaria. Sin embargo, en el contexto peruano, particularmente en poblaciones con gran
carga epidemiologica de estas complicaciones continda siendo limitada y escasamente

caracterizada.

Con el objetivo de identificar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo infeccioso,
se han desarrollado escalas predictivas internacionales como A2DS2, ISAN y AIS-APS. No
obstante, la mayoria fueron construidas y validadas en poblaciones europeas o asiaticas,
lo que plantea interrogantes sobre su aplicabilidad en contextos latinoamericanos. En los
ultimos afios, biomarcadores inflamatorios derivados de un hemograma rutinario, como el
indice neutrdfilo-linfocito (INL), han demostrado utilidad para predecir infecciones post-ictus
y otros desenlaces adversos al reflejar el estado inflamatorio e inmunolégico sistémico.
Asimismo, el efecto de la terapia de reperfusion con éxito clinico inicial sobre las

complicaciones infecciosas ha sido escasamente estudiado.

Por ello, la presente investigacion tiene como objetivo determinar la incidencia de
complicaciones infecciosas en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo
atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo 2023-2025,
identificar sus factores predictores independientes y desarrollar una escala pronéstica de
estratificacion temprana. Se espera que los resultados permitan optimizar la identificacion
precoz de pacientes de alto riesgo, fortalecer las estrategias preventivas intrahospitalarias
y contribuir al desarrollo de herramientas clinicas adaptadas a la realidad asistencial

latinoamericana.



RESUMEN

Antecedentes: Las complicaciones infecciosas, principalmente la neumonia asociada al
ictus y la infeccién del tracto urinario (ITU), constituyen una importante causa de
morbimortalidad tras el ictus isquémico. Los modelos predictivos disponibles fueron
desarrollados principalmente en poblaciones asiaticas y europeas, evaluan infecciones de
forma aislada y podrian subestimar el riesgo en poblaciones latinoamericanas.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, analitico y predictivo realizado en 303
pacientes con ictus isquémico atendidos entre 2023 y 2025 en el Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco. Los predictores independientes se identificaron mediante regresion de
Poisson con varianza robusta. EI modelo se evalué mediante discriminacion (AUC),
calibracion aparente, validacion interna por bootstrapping (1000 repeticiones) y analisis de
curva de decision. Posteriormente, se desarrollé una escala prondstica simplificada (0-13
puntos).

Resultados: La incidencia de complicaciones infecciosas fue 36.6%; neumonia 30.7% e
ITU 13.9%. Fueron predictores independientes: NIHSS =9 (RRa=3.62; 1C95%:2.00-6.33),
edad >75 anos (RRa=1.40; 1C95%:1.09-1.80), INL >5.30 (RRa=1.35; 1C95%:1.08-1.69),
disfagia (RRa=1.68; 1C95%:1.01-2.79), territorio vertebrobasilar (RRa=1.48; 1C95%:1.03—
2.12) y carotideo izquierdo (RRa=1.31; 1C95%:1.00-1.69). La trombdlisis exitosa fue
protectora (RRa=0.44; 1C95%:0.25-0.75). La escala mostré6 excelente discriminacién
(AUC=0.87), adecuada calibracion y estratificd el riesgo en bajo (8%), intermedio (31%) y
alto (70%).

Conclusiones: La escala propuesta presentd excelente desempefio predictivo y sodlida
validez interna, constituyendo una herramienta potencialmente util para la estratificacion
precoz del riesgo infeccioso posterior al ictus isquémico; no obstante, requiere validacion
externa antes de su aplicacion clinica rutinaria.

Palabras clave: Ictus isquémico, Complicaciones infecciosas, Modelo predictivo,

Neumonia asociada al ictus, Validacion interna.
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ABSTRACT

Background: Infectious complications, particularly stroke-associated pneumonia and
urinary tract infection (UTI), are major causes of morbidity and mortality after ischemic
stroke. Existing prediction models were mainly developed in Asian and European
populations, assess these infections separately, and may underestimate the risk in Latin

American populations.

Methods: A retrospective, analytical cohort study was conducted including 303 patients
with acute ischemic stroke admitted to Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco between
2023 and 2025. Independent predictors were identified using multivariable Poisson
regression with robust variance. Model performance was assessed by discrimination (AUC),
apparent calibration, internal validation using 1,000 bootstrap resamples, and decision

curve analysis. A simplified prognostic score (0—13 points) was subsequently derived.

Results: The overall incidence of infectious complications was 36.6%, including stroke-
associated pneumonia (30.7%) and UTI (13.9%). Independent predictors were NIHSS =9
(aRR=3.62; 95% CI: 2.00-6.33), age >75 years (aRR=1.40; 95% CI: 1.09-1.80), neutrophil-
to-lymphocyte ratio >5.30 (aRR=1.35; 95% CI: 1.08-1.69), dysphagia (aRR=1.68; 95% CI:
1.01-2.79), vertebrobasilar territory involvement (aRR=1.48; 95% CI: 1.03-2.12), and left
carotid territory involvement (aRR=1.31; 95% CI: 1.00-1.69). Successful intravenous
thrombolysis was protective (aRR=0.44; 95% CI: 0.25-0.75). The score showed excellent
discrimination (AUC=0.87), good calibration, and stratified patients into low- (8%),

intermediate- (31%), and high-risk (70%) groups.

Conclusions: The proposed prognostic score demonstrated excellent predictive
performance and strong internal validity, supporting its potential utility for early risk
stratification of post-stroke infectious complications. External validation is required before

routine clinical application.

Keywords: Ischemic stroke, Infectious complications, Prediction model, Stroke-associated

pneumonia, Internal validation.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Fundamentacién del problema

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2021 las enfermedades
cerebrovasculares (ECV) constituyeron la tercera causa de mortalidad y discapacidad en
todo el mundo. Para el mismo afio se produjeron 11.9 millones de casos recientes de ictus.
Este panorama se agrava con la proyeccion de que el riesgo de sufrir un ictus a lo largo de
la vida ha incrementado un 50 % en las ultimas dos décadas y se predice que la cuarta

parte de la poblacién adulta sufrira un ictus en el transcurso de su vida (1).

Esta creciente carga epidemioldgica no solo representa un mayor desafio para los sistemas
de salud, sino que conlleva una mayor probabilidad de eventos adversos durante el periodo
de hospitalizacién. Estos eventos adversos que son predominantemente complicaciones

médicas, agravan el prondstico del paciente sumado a la lesién neuroldgica inicial (2,3).

Entre las complicaciones no neurolégicas, las infecciones constituyen las mas frecuentes
y una de las mas graves, afectando entre el 10% y 40% de los pacientes en la fase aguda
(4,5). La Neumonia asociada al ictus es la principal complicacién infecciosa y se asocia a
un incremento significativo de la mortalidad, llegando a ftriplicar el riesgo de muerte
intrahospitalaria(4,6). Asimismo, otras infecciones como las del tracto urinario contribuyen
de manera importante a la morbimortalidad. Estas complicaciones no solo impactan la
supervivencia, sino que también incrementan la estancia hospitalaria y pueden triplicar los

costos sanitarios, constituyendo un problema relevante para los sistemas de salud (4,7).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, existe evidencia solida de que el ictus induce un
estado de inmunodepresion sistémica transitorio mediado por el sistema nervioso central,
que hace propenso al organismo a desarrollar infecciones tanto hospitalarias como
extrahospitalarias (8). A ello se suman factores de riesgo establecidos para el desarrollo
de estas infecciones que incluyen la severidad del ictus, la edad avanzada, la disfagia,

fibrilacion atrial y la exposiciéon a procedimientos invasivos (9,10).

Estudios previos en Europa y Asia han descrito incidencias de complicaciones
intrahospitalarias mayores al 40% en pacientes ingresados con accidentes
cerebrovasculares (2,11). En general se describe una prevalencia del 15% de

complicaciones infecciosas(6,12,13).

En la unidad de accidentes cerebrovascular de Curitiba Brasil se reporta una prevalencia
de 26.9 % de complicaciones intrahospitalarias incluyendo neumonias e infecciones de
tracto urinario(14). Mientras que en el hospital docente de Santiago de Cuba la prevalencia

de neumonia nosocomial fue del 16% y de las infecciones urinarias nosocomiales del 7%
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(3). La prevalencia descrita para neumonia asociada a ECV en poblaciones como argentina
ha sido del 10.61% (15).

A nivel del Peru estudios en hospitales de referencia como el Hospital Casimiro Ulloa
reportan que durante el periodo de enero de 2015 a diciembre de 201 el 70% de pacientes
hospitalizados por ECV desarrollaron alguna complicacién siendo las mas frecuentes las
complicaciones médicas (95%) y dentro de estas las infecciosas (41%). Se reportd entre
las complicaciones médicas mas frecuentes la neumonia 13,5%y la infeccién del tracto
urinario 12,6% (16). Por otro lado, un estudio realizado en el hospital Cayetano Heredia
revele que el 22.4% de los pacientes hospitalizados por ictus isquémico desarrollaron

complicaciones infecciosas (17).

A pesar de la evidencia disponible tanto a nivel internacional como nacional, persisten
importantes vacios de conocimiento respecto a los factores que predisponen al desarrollo
de complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico. Los perfiles de riesgo
descritos en la literatura muestran resultados heterogéneos entre diferentes poblaciones y
contextos sanitarios, dificultando su extrapolaciéon a la realidad peruana. Asimismo, la
investigacion nacional sobre esta problematica es limitada y se ha centrado principalmente
en la descripcién de la frecuencia de las complicaciones y los desenlaces neurolégicos,
existiendo escasa evidencia analitica orientada a identificar predictores independientes de

infecciones intrahospitalarias.

Por otra parte, la mayoria de las escalas predictivas disponibles fueron desarrolladas en
poblaciones europeas o asiaticas y se enfocan predominantemente en la prediccion de
neumonia asociada al ACV. Ademas, muchas de ellas fueron elaboradas previas a la
incorporacion generalizada de nuevas estrategias terapéuticas de reperfusion y de
biomarcadores inflamatorios de creciente interés clinico, como el indice neutréfilo-linfocito
(INL). Estas diferencias podrian limitar su desempefio cuando se aplican en poblaciones
con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y laboratoriales distintas a aquellas en las que

fueron desarrolladas.

En respuesta a esta brecha de conocimiento, la presente investigacién busca desarrollar y
validar internamente un modelo predictivo de complicaciones infecciosas intrahospitalarias
en pacientes con ictus isquémico, asi como construir una escala pronostica clinicamente
aplicable basada en variables clinicas y laboratoriales de facil obtencién. Se espera que
esta herramienta contribuya a la identificacion temprana de pacientes de alto riesgo y
facilite la implementacién oportuna de medidas preventivas dirigidas a reducir la

morbimortalidad asociada a estas complicaciones.



1.2. Antecedentes teodricos

Szlinska y colaboradores (Polonia-2023): “Un nuevo indice para la prediccién de
neumonia tras un accidente cerebrovascular isquémico agudo”(18). Objetivo: Identificar
factores predictivos independientes y disefiar un modelo matematico (PNEUMOINDEX)

para el riesgo de neumonia posterior al ictus isquémico

Metodologia: Este estudio analizé datos recopilados prospectivamente del departamento
de neurologia de un hospital general de distrito en Polonia, que comprende 1001 pacientes
que sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico agudo. Con base en los datos
meédicos, se calculé una formula para la prediccién de neumonia. La medida de asociacién

se calculé mediante un Regresion Logistica con ajuste de confusores.

Resultados: Respecto a la Severidad neuroldgica: La puntuacion NIHSS al ingreso se
consolidd como un componente predictor fundamental. Por otro lado, el cociente
PCR/Hemoglobina actua como el biomarcador laboratorial compuesto clave dentro del
modelo. Comorbilidades cardiopulmonares: Insuficiencia cardiaca (NYHA IlI/IV), EPOC y
aterosclerosis generalizada incrementaron el riesgo de forma independiente. Tras ajustar
por edad y confusores, cada punto de incremento en el indice elevo significativamente el
riesgo de neumonia. El analisis revelé que el indice PNEUMOINDEX obtuvo un AUC de
0.876

Conclusion: EI PNEUMOINDEX demostrd ser una herramienta valida para la estratificacion
pronéstica temprana de la neumonia nosocomial utilizando datos clinicos y laboratoriales

obtenidos estrictamente al ingreso.

Zhang y colab. (China-2025) “Prediccion individualizada de neumonia asociada a
accidente cerebrovascular en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico”(19)
Objetivo: Disenar un modelo predictivo simplificado, de alta aplicabilidad clinica y basado

en variables rutinarias, para estimar el riesgo de neumonia asociada al stroke (NAS).

Metodologia: Se incluyeron 275 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo, y a 73 pacientes (26,55 %) se les diagnosticé neumonia adquirida en la comunidad
(NAC). Se utilizaron la prueba t de Student, la prueba de chi-cuadrado y la prueba exacta
de Fisher para investigar las asociaciones entre las caracteristicas de los pacientes y la
neumoniay su gravedad, y se emplearon modelos de regresién logistica multivariante para

construir una escala de prediccion.

Resultados: Se utilizaron tres variables con las asociaciones mas significativas, incluyendo
la edad, la colocaciéon de la sonda nasogastrica y las lesiones del hemisferio cerebral

derecho combinadas con el sexo, para construir una escala de prediccién de neumonia
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asociada al ictus con alta precision (AUC = 0,93). El indice de Youden de este modelo de
prediccidon de neumonia asociada al ictus fue de 0,77. La sensibilidad y la especificidad de
nuestro modelo de prediccion de neumonia asociada al ictus fueron de 0,89 y 0,88,

respectivamente.

Conclusién: Se identificd el mejor modelo predictivo para la SAP en pacientes con AlS. El
presente estudio buscé ser lo mas relevante clinicamente posible, centrandonos en
caracteristicas disponibles de forma rutinaria. La contribucion de las variables
seleccionadas se muestra visualmente mediante SHapley Additive exPlanations (SHAP).
Este modelo puede ayudar a identificar a los pacientes con AIS de alto riesgo, proporcionar
un manejo especifico, reducir los costos de atencion médica y prevenir complicaciones

potencialmente mortales e incluso la muerte.

Nota de apreciacion: Este estudio fundamental para la discusion resalta la tendencia actual
de migrar hacia modelos predictivos simplificados basados en variables de facil obtencion.
Por otro lado, destaca por su alta capacidad discriminativa (AUC:0.93) y el SHAP que
permite valorar visualmente la contribucion de cada variable en el modelo del cual deriva
la curva ROC de una forma visualmente atractiva. No obstante, es de resaltar que de la
misma forma que la mayoria de estudios actuales mantiene un enfoque reduccionista
exclusivo para un desenlace infeccioso (neumonia) y en cuanto al analisis multivariado se
aplic6 una regresion logistica pese a la prevalencia del 26.5% generando una

sobreestimacion de los riesgos que se tendra en cuenta al momento de la discusion.

Huang y colab. (China-2019). “Prediccion individualizada de neumonia asociada a
accidente cerebrovascular en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo”(20). Objetivo: Desarrollar y validar un modelo facil de usar para predecir el riesgo

de SAP en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo.

Metodologia: Se elaboré un nomograma mediante analisis logisticos binarios univariados
y multivariados en una cohorte de entrenamiento de 643 pacientes con ictus isquémico
agudo (llA). El rendimiento predictivo se determind mediante la curva ROC (curva
caracteristica de funcionamiento del receptor) y graficos de calibracion en una cohorte de
validacién (N=340). La toma de decisiones clinicas individualizada se llevé a cabo
ponderando el beneficio neto en cada paciente con IlA mediante analisis de curvas de
decision (ACD).

Resultados: Este estudio siete predictores, incluyendo edad, puntuacion NIHSS al ingreso,
fibrilacion auricular, intervencion con sonda nasogastrica, ventilacion mecanica, fibrindégeno
y recuento de leucocitos para construir el modelo de nomograma. El nomograma mostré
un buen rendimiento predictivo en el analisis ROC, AUC de 0,845 (IC del 95%: 0,814-0,872)
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en la cohorte de entrenamiento y 0,897 (IC del 95%: 0,860-0,927) en la cohorte de
validacién, y fue superior a las puntuaciones A2DS2, ISAN y PANTHERIS. Ademas, los
graficos de calibracién mostraron una buena concordancia entre las probabilidades de SAP
reales y predichas por el nomograma, tanto en la cohorte de entrenamiento como en la de

validacion. El DCA confirmé que el nomograma SAP fue clinicamente util.

Conclusién: El nomograma se consolidé una herramienta pronéstica simple, altamente
confiable y basada en datos rutinarios, ideal para guiar decisiones terapéuticas

individualizadas segun el estrato de riesgo del paciente.

Nota de apreciacion: A pesar de exceder una antigliedad de 5 afios, este estudio es un
referente indispensable para el presente estudio, puesto que sirve como un precedente
metodolégico excepcional por el uso combinado de nomogramas y Analisis de Curva de
Decisién, ademas de presentar un rendimiento diagndéstico equiparable e incluso superior
a las escalas predictivas clasicas. No obstante, al derivarse de una poblacion asiatica y
enfocarse solo en el riesgo respiratorio, su extrapolacion directa puede resultar

metodolégicamente conflictiva.

Fluck D. y colaboradores (Inglaterra 2023) “Determinacién de factores de riesgo
independientes para infecciones tempranas asociadas a la atencién médica adquiridas
después del ingreso por accidente cerebrovascular agudo: un estudio de cohorte basado
en registros multicéntricos”(21). Objetivo: determinar los factores de riesgo independientes
de dos IAS comunes (infeccidn del tracto urinario y neumonia) adquiridas dentro de los 7

dias posteriores al ingreso después de un accidente cerebrovascular agudo.

Metodologia: Se recogieron datos prospectivamente (2014-2016) del Programa Nacional
de Auditoria de Accidentes Cerebrovasculares Sentinel para 3.309 pacientes (edad media
= 76,2 afnos, DE = 13,5) ingresados en cuatro unidades de accidentes cerebrovasculares
hiperagudos del Reino Unido. Las asociaciones entre las variables se evaluaron mediante

regresion logistica multivariable progresiva (odds ratios, intervalos de confianza del 95 %).

Resultados: La tasa de infeccion del tracto urinario y/o neumonia que se produjo dentro de
los 7 dias posteriores al ingreso fue del 15,0 %. El riesgo de infeccion del tracto urinario y/o
neumonia aumentd entre las mujeres: OR = 1,35 (1,08-1,68); pacientes de minorias
étnicas: OR =1,77 (1,01-3,10); pacientes de 70-79 afos: OR = 2,08 (1,42-3,06) y 280 anos:
OR = 3,20 (2,26-4,55); antecedentes de hipertensién: OR = 1,59 (1,27-1,98); antecedentes
de fibrilacion auricular: OR = 1,67 (1,32-2,12); discapacidad previa al accidente
cerebrovascular: OR = 2,08 (1,44-3,00); hemorragia intracraneal: OR = 1,41 (1,07-1,86);
accidente cerebrovascular grave: OR = 3,21 (2,32-4,45); deteccion de la deglucion en las
4-72 h: OR =1,42 (1,08-1,86); deteccidon de la deglucion después de las 72 h: OR = 1,70
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(1,08-2,70). Los antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes y accidente

cerebrovascular previo no se asociaron significativamente con las IAAS.

Conclusiones: Se identificé un perfil de factores de riesgo independientes para dos IRAS
comunes en el accidente cerebrovascular agudo. Estos hallazgos brindan informacién
valiosa para una intervencién oportuna para reducir las IRAS y la capacidad de minimizar

los resultados adversos posteriores.

Nota de apreciacion: Este antecedente es fundamental ya que establece de forma detallada
los factores de riesgo a estudiar. Aunque el autor presenta sus resultados mediante OR, lo
cual podria magnificar la fuerza de asociacion por la prevalencia encontrada del 15%, su
valor radica en la identificaciéon de variables predictoras con una fuerza de asociacion
significativa (OR>1). Para realizar el analisis estadistico, se tomaran estas variables como
referencia en el modelo multivariado, pero aplicando el calculo de RRa para obtener una
estimacion mas precisa del riesgo real, evitando la sobreestimacion del OR para eventos

con prevalencias mayores al 10%.

Ahmad M. y colaboradores (Estados unidos-China, 2024) “Factores de riesgo para el
desarrollo de neumonia en pacientes con accidente cerebrovascular: una revisién
sistematica y un metaanalisis’(22). Objetivo: determinar los factores predictivos para el

desarrollo de neumonia en pacientes con accidente cerebrovascular (ACV).

Metodologia: Los autores idearon, revisaron y mejoraron la estrategia de busqueda de
acuerdo con las directrices de elementos de informe preferidos para revisiones
sistematicas y metaanalisis (PRISMA). Los estudios se recopilaron de varias bases de
datos electrdnicas, incluidas Medline/PubMed, CINAHL, Cochrane, EMBASE y Web of
Science, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 25 de febrero de 2024.

Resultados: Se observé un aumento notable del riesgo de neumonia entre los pacientes
con diabetes, en comparacién con sus contrapartes no diabéticas (OR = 1,19, IC del 95%
= 1,10 a 1,29). De manera similar, los pacientes con diagndstico de fibrilacién auricular
demostraron una susceptibilidad sustancialmente mayor a la neumonia (OR = 2,75, IC del
95% = 2,16 a 3,51) en relacion con aquellos sin la afeccion. Ademas, la EPOC surgié como
un factor contribuyente significativo al desarrollo de neumonia en pacientes con accidente
cerebrovascular (OR = 2, IC del 95% = 1,68 a 2,37). La disfagia también resulté ser un
predictor significativo de la incidencia de neumonia en pacientes con accidente
cerebrovascular (OR = 10,43, IC del 95 % = 4,33 a 25,11). Ademas, los pacientes con
insercion de sonda nasogastrica enfrentaron un riesgo sustancialmente mayor de
neumonia en comparacion con aquellos sin dicha intervencion (OR = 12,48, IC del 95 % =
6,37 a 24,43).



Conclusiones: La incidencia de neumonia en pacientes con accidente cerebrovascular fue
del 14%. Entre los hallazgos, la edad avanzada, el sexo masculino, las comorbilidades
como la diabetes y la EPOC, la disfagia y las intervenciones como la ventilacion mecanica
y la insercién de una sonda nasogastrica surgieron como factores de riesgo importantes.
Estos resultados subrayan la importancia de la identificacion y el manejo proactivos de
estos factores para mitigar el riesgo de neumonia en pacientes con accidente

cerebrovascular.

Nota de apreciacion: Este metaanalisis es fundamental ya que sintetiza la evidencia global
de los ultimos 13 afios sobre determinantes de la neumonia en pacientes con ACV.
Ademas, consolida la importancia de las comorbilidades como la diabetes. Por ofro lado,
pone de manifiesto la insercion de sonda nasogastrica (factor instrumental) como un factor
de riesgo sumamente importante para el desarrollo de neumonia post-ACV. La incidencia
de neumonia fue del 14% de modo que los OR encontrados para los factores de riesgo se

encuentran sobrestimados y se tendra en cuenta al momento de hacer la discusion.

Zhang S. y colaboradores (China, 2023) “Factores de riesgo para la neumonia asociada
al accidente cerebrovascular: un meta-analisis”(23). Objetivo: Sintetizar la evidencia
cientifica disponible mediante un meta-analisis para identificar y cuantificar los factores de
riesgo mas significativos asociados al desarrollo de neumonia asociada al accidente

cerebrovascular (SAP) en la poblacion adulta.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica y meta-analisis de estudios
observacionales indexados en bases de datos de alto impacto (PubMed, EMBASE,
Cochrane Library). Se incluyeron estudios que evaluaban factores demograficos, clinicos
y de instrumentacion. La fuerza de asociacion se midié mediante el calculo de Odds Ratio
combinados (OR) con intervalos de confianza al 95%, utilizando modelos de efectos

aleatorios segun la heterogeneidad de los estudios.

Resultados: EI analisis integrador de la evidencia identific6 multiples factores
determinantes para el desarrollo de SAP. En el analisis de factores de riesgo, se hallaron

asociaciones clinicas criticas:

e Instrumentacion invasiva: El uso de sonda nasogastrica se identific6 como uno de
los factores mas potentes, incrementando significativamente la probabilidad de
neumonia (OR = 2.48; IC95%: 1.95-3.16).



e Severidad neurolégica: Puntuaciones elevadas en la escala NIHSS mostraron una
asociacion directa con la complicacion pulmonar (OR = 1.13 por cada punto de
incremento; 1C95%: 1.08—1.18).

o Variables demograficas y comorbilidades: La edad avanzada (OR = 1.04; IC95%:
1.03-1.06), el sexo masculino (OR = 1.34; IC95%: 1.19-1.51) y la presencia de
Diabetes Mellitus (OR = 1.32; 1C95%: 1.15-1.51) fueron factores de riesgo

estadisticamente significativos.

e Otros factores clinicos: La disfagia (OR = 2.15) y el tabaquismo (OR = 1.35) también

mostraron una influencia relevante en la incidencia de la infeccion.

Conclusiones: La neumonia asociada al ictus tiene un origen multifactorial donde la
severidad del evento neuroldgico y la necesidad de soporte nutricional invasivo (sonda
nasogastrica) juegan un rol preponderante. El estudio enfatiza que la identificacion de estos
factores permite estratificar a los pacientes de alto riesgo desde el ingreso, sugiriendo que
la intervencién precoz sobre los factores modificables y la vigilancia estrecha de la
deglucién son estrategias esenciales para mejorar el prondstico funcional de los pacientes

con accidente cerebrovascular.

Nota de apreciacion: Este metaanélisis nos da una visién global de la neumonia asociada
al Ictus identificando tantos factores no modificables (edad, sexo) y modificables (sonda
nasogastrica). Para realizar este metaanalisis Se analiz6 641 articulos solo escogiéndose
14 los cuales fueron analizados por dos investigadores independientes lo que sugiere una
calidad ideal del metaanalisis. En este metaanalisis se us6 como medida estadistica OR
puesto que se incluy6 estudios de casos y controles haciendo que sea la medida comun

para poder combinar todos los estudios.

Banda K. y colaboradores (2022) “Prevalencia de disfagia y riesgo de neumonia y
mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular agudo: un metaanalisis”(24)
Objetivo: Examinar la prevalencia agrupada, el riesgo de neumonia y mortalidad y la

influencia de los factores prondsticos para la Disfagia Post Ictus (PSD).

Metodologia: Nuestra busqueda se realiz6 en CINAHL, Cochrane Library, EMBASE, Ovid-
Medline, PubMed y Web of Science, una busqueda inicial en octubre de 2020 y una
busqueda de seguimiento en mayo de 2021. La sintesis de datos se realizé utilizando el
modelo de transformacion de doble arcoseno de Freeman-Tukey para la tasa de
prevalencia agrupada y el modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-Lard para los

factores pronésticos y los resultados de la PSD.



Resultados: La prevalencia agrupada de PSD fue del 42% en 42 estudios con 26.366
participantes. La PSD se asocié con un mayor odds ratio (OR) agrupado para el riesgo de
neumonia 4,08 (IC del 95%, 2,13-7,79) y mortalidad 4,07 (IC del 95%, 2,17-7,63). El
accidente cerebrovascular hemorragico 1,52 (IC del 95%, 1,13-2,07), el accidente
cerebrovascular previo 1,40 (IC del 95%, 1,18-1,67), el accidente cerebrovascular grave
1,38 (IC del 95%, 1,17-1,61), las mujeres 1,25 (IC del 95%, 1,09-1,43) y la diabetes mellitus
1,24 (IC del 95%, 1,02-1,51) se asociaron con un mayor riesgo de PSD. Los varones 0,82
(IC del 95 %, 0,70-0,95) y el accidente cerebrovascular isquémico 0,54 (IC del 95 %, 0,46-
0,65) se asociaron con un menor riesgo de PSD. El accidente cerebrovascular
hemorragico, el uso de un método de evaluacion instrumental y los estudios de alta calidad

demostraron tener una mayor prevalencia de PSD en el analisis moderador.

Nota de apreciacion: Este metaanalisis es vital porque consolida a la disfagia al ingreso
como uno de los pilares fisiopatolégicos y clinicos indiscutibles para el desarrollo de
complicaciones infecciosas post-ictus, justificando plenamente su inclusién como variable
predictora central en el disefio de nuevas escalas pronésticas. Cabe destacar que, dada la
alta prevalencia global de neumonia observada en los pacientes con trastornos de
deglucion (42%), los Odds Ratios combinados presentados por los autores (OR: 4.08)

sufren de una sobreestimacion matematica del riesgo real.

Jitpratoom P. y colaboradores (Tailandia, 2024) “Factors associated with an increased
risk of developing pneumonia during acute ischemic stroke hospitalization”(25) Objetivo:
Identificar los factores asociados con la SAP y los predictores de malos resultados en

pacientes hospitalizados con ACV.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional retrospectivo que incluy6é a pacientes
ingresados en el Hospital Chumphon Khet Udomsakdi en Tailandia dentro de los 7 dias
posteriores al inicio del ECV entre julio de 2019 y julio de 2020. Los pacientes se dividieron
segun si se les diagnosticé NAA durante la hospitalizacion en un grupo de neumonia y un
grupo sin neumonia (control). Se identificaron los factores asociados con SAP. Después
de 3 meses, los pacientes con ECV se dividieron en aquellos con un mal resultado
(puntuacién en la escala de Rankin modificada [mRS] 24) y aquellos con un resultado no

malo (puntuacidon mRS <4). Se buscaron los factores asociados con un mal resultado.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 342 pacientes (edad media 65 afios, 61%
hombres) fueron ingresados con ictus isquémico agudo, de los cuales 54 (15,8%)
desarrollaron SAP. El analisis multivariante identificé una prueba de deglucién de agua
fallida (WST; odds ratio ajustado [aOR] 87,48, intervalo de confianza del 95% [IC] 21,00-

364,51, p <0,001), intubacién endotraqueal con ventilacidon mecanica invasiva (aOR 12,38,



IC del 95% 2,44-101,35, p = 0,001) y un catéter de Foley retenido (aOR 5,67, IC del 95%
2,03-15,83, p = 0,001) como asociados con SAP.

Conclusién: Este estudio enfatizé la asociacién de SAP con una WST fallida, intubacién
endotraqueal con ventilacion mecanica invasiva y un catéter de Foley retenido, pero
también identificé hipertensién, una puntuacién mRS previa al accidente cerebrovascular
22, una puntuacion Bl inicial <40, una WST fallida y edema cerebral como predictores de

un mal resultado para los pacientes 3 meses después del AlS.

Nota de apreciacion: En este estudio dada la prevalencia obtenida de neumonia asociada
a ictus del 15% habiéndose usado OR como medida estadistica se estimara el RR con la
férmula de Zhang y Yu (RR = OR/A(1-Py) +(Po x OR)} donde P, es la proporciéon de
individuos no expuestos que presentan el resultado de interés)(26), obteniéndose un
RR:6.15 para intubacion endotraqueal con ventilacion mecanica invasiva, el RR obtenido
para catéter Foley retenido fue de 2.96 y finalmente para la prueba de deglucién de agua
fallida fue de 43.6.

Assefa M. y colaboradores (Etiopia, 2022)” Factores asociados con neumonia asociada
a accidente cerebrovascular entre pacientes adultos con accidente cerebrovascular
ingresados en el Hospital Universitario de Gondar, noroeste de Etiopia”(27). Objetivo:
determinar la incidencia y los factores de riesgo asociados a la neumonia asociada al
accidente cerebrovascular en pacientes adultos hospitalizados por ECV en un hospital de
referencia del noroeste de Etiopia, considerando variables clinicas, neurolégicas y de

severidad del evento cerebrovascular.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional en la unidad de atencién de accidente
cerebrovascular del Hospital Universitario de Gondar, durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2020. Se incluyeron 325 pacientes adultos con
diagnéstico de ECV confirmado. La asociacion entre las variables independientes vy la
neumonia post-ECV se evalué mediante regresion logistica, considerando un valor de p <

0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 65,2 + 15,7 afios, siendo el ECV
isquémico el tipo mas frecuente (68%). Los hallazgos neuroldgicos mas comunes fueron

hemiparesia (94%), paralisis facial (87%) y trastornos de la deglucién (51%).

La neumonia asociada al ECV se present6 en 116 de 325 pacientes (36%). En el andlisis
multivariado, se identificaron como factores de riesgo significativos: Edad mayor de 75
afios, que incrementd casi cuatro veces el riesgo de desarrollar neumonia post-ECV (AOR

=3,91; 1C95%: 1,18-12,94; p = 0,026). Trastornos de la deglucion, asociados a un aumento
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significativo del riesgo (AOR = 4,66; 1C95%: 2,36-9,20; p < 0,001). Presencia de crisis
epilépticas, que duplicé el riesgo de neumonia (AOR = 2,68; 1C95%: 1,25-5,72; p < 0,001).
Mayor severidad del ACV, evaluada mediante la escala NIHSS; los pacientes con
puntuaciones entre 16 y 21 presentaron un riesgo aproximadamente seis veces mayor de
desarrollar neumonia asociada al ECV (AOR = 5,99; 1IC95%: 2,04—17,59; p < 0,001).

Conclusiones: La neumonia asociada al accidente cerebrovascular constituye una
complicacién frecuente y clinicamente relevante en pacientes hospitalizados por ACV.
Factores tales como la edad avanzada, los trastornos de la deglucién, las crisis epilépticas
y la mayor severidad del evento cerebrovascular se asocian de manera significativa con su
desarrollo. La identificaciéon temprana de estos factores de riesgo, junto con la
implementacién de estrategias preventivas y terapéuticas oportunas, podria contribuir a

reducir la morbimortalidad asociada a esta complicacién.

Nota de apreciacion: En este caso dada la prevalencia del 36% de neumonia encontrada
en pacientes con accidente cerebrovascular se usara obligatoriamente la formula de Zhang
y Yu para estimar el RRa. El RR obtenido para la edad avanzada fue de 1.99, Para la
severidad del ictus (NIHSS>15) se obtuvo un RRa de 2.34. La alteracion de la deglucion
obtuvo un RRa: 3.00.

Do Quyet y colaboradores (Macedonia, 2019) “Factores de riesgo de neumonia asociada
a accidente cerebrovascular” (28). Objetivo: Identificar los factores que aumentan el riesgo

de SAP en pacientes con accidente cerebrovascular.

Metodologia: Se inscribié prospectivamente un grupo de 508 pacientes hospitalizados
dentro de los 5 dias posteriores al inicio del accidente cerebrovascular. Resultados: La
incidencia de SAP fue del 13,4%. Algunos de los principales factores de riesgo de SAP
son: la ventilacién mecanica (VM) tuvo un odds ratio (OR) de 16,4 (p < 0,01); severidad del
Ictus (NIHSS) > 15 OR 9,1 (p < 0,01); la Prueba de Deglucion de Gugging (GUSS) 0-14
OR 11,7 (p < 0,01), diabetes con un OR 3.4 (p<0.01) y Accidente cerebrovascular
hemorragico con un OR de 2.0 (p<0.01).

Conclusién: La SAP es una complicacién frecuente. ldentificamos algunos factores de
riesgo de SAP, especialmente la gravedad del accidente cerebrovascular (NIHSS > 15), el

trastorno de la degluciéon (GUSS < 15) y la ventilacion mecanica.

Nota de apreciacion: Este estudio constituye un antecedente de alto valor clinico debido a
su disefio prospectivo y el tamafio de la muestra (n=508), en este caso la incidencia de
neumonia asociada al ictus fue de 13.4%. por lo cual se usara la formula de Zhang y Yu
(26), para estimar el RR. Se obtuvo un RR: 5.46 para un NIHSS>15. Para ventilacion

11



mecanica se tuvo un RR=6.99 y para diabetes se tuvo un RR:2.6 y finalmente para el ictus

hemorragico se tuvo un RR: 1.8.

Jitpratoom P. y colaboradores (Tailandia, 2023) “Determinantes de infeccion del tracto
urinario en pacientes hospitalizados con accidente cerebrovascular isquémico agudo”(7).
Objetivo: Evaluar la incidencia, los factores determinantes, las caracteristicas de la
infeccién, las complicaciones posteriores al ECV y los resultados de los pacientes con ECV

isquémico agudo hospitalizados con ITU.

Metodologia: Este estudio de cohorte retrospectivo incluyé pacientes con ECV ingresados
dentro de los 7 dias posteriores al inicio del ACV. Los pacientes se dividieron en el grupo
con ITU y el grupo sin ITU (control). Se recopilaron datos clinicos y se compararon entre

los grupos.

Resultados: Se incluyeron 342 pacientes con ictus isquémico agudo (31 con ITU y 311
controles). El analisis multivariante mostré que una puntuacion inicial en la Escala Nacional
de Ictus de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) de = 15 (odds ratio OR: 5,00,
intervalo de confianza IC del 95% 1,33-18,72) y la retencién de la sonda de Foley (OR
14,10, IC del 95% 3,25-61,28) fueron factores de riesgo de ITU, mientras que el tabaquismo
(OR 0,08, IC del 95% 0,01-0,50), una presion arterial sistélica (PAS) inicial de > 120 mmHg
(OR 0,06, IC del 95% 0,01-0,31) y el uso de estatinas (OR 0,02, IC del 95% 0,0006-0,42)
fueron factores protectores. Veinte casos (64,5%) fueron adquiridos en la comunidad y 11
casos (35,3%) fueron adquiridos en el hospital. Diez pacientes (32,3%) tenian ITU
asociadas a catéter.). Las complicaciones posteriores al accidente cerebrovascular fueron
significativamente mas comunes en el grupo de ITU, incluyendo neumonia, insuficiencia
respiratoria, sepsis, edema cerebral, convulsiones, transformacion hemorragica
sintomatica, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacién auricular con una respuesta
ventricular rapida, lesién renal aguda e hiponatremia. La mediana de duracién de la
estancia (LOS) en el grupo de ITU fue de 12 dias frente a 3 dias en el grupo de control (p
< 0,001). La puntuaciéon mediana de la escala de Rankin modificada a los 3 meses fue
mayor (5 en el grupo con ITU y 2 en el grupo de control; p <0,001) y la puntuacién mediana
del indice de Barthel a los 3 meses fue menor (0 en el grupo con ITU y 100 en el grupo de

control; p < 0,001) en el grupo con ITU que en el grupo de control(25).

Conclusiones: Los factores de riesgo de ITU post-ECV incluyeron ECV grave (puntuacion
NIHSS 2 15) y la colocacion de una sonda uretral. Una presion arterial sistdlica inicial > 120
mmHg y el uso de estatinas fueron factores protectores. El grupo de ITU tuvo

complicaciones post-ECV significativamente peores, una estancia hospitalaria mas
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prolongada y peores resultados a los 3 meses. El tabaquismo tuvo un efecto protector, lo

que requiere mas investigacion.

Nota de apreciacion: Este estudio resalta la importancia que tienen las infecciones urinarias
en la duracion de la estancia hospitalaria (12 dias en pacientes con ITU vs 3 dias en
pacientes sin ITU) lo que refuerza el rol que tienen las infecciones en el curso clinico de los
pacientes hospitalizados por ACV. En este estudio al encontrarse una prevalencia del 9%
es adecuado el uso de OR como medida de efecto y los valores obtenidos son comparables

a los que se obtendria si se usara RR.

Yan T. y colaboradores ( Shandong-China, 2018) “Prevalencia y factores predictivos de
la infeccion del tracto urinario en pacientes con accidente cerebrovascular: un
metaanalisis”(29). Objetivos: Estimar la prevalencia y los factores predisponentes de las

ITU entre los pacientes con accidente cerebrovascular.

Metodologia: Dos investigadores independientes realizaron busquedas en PubMed,
EMBASE vy Elsevier Science Direct. Se incluyeron dieciséis estudios con un total de 13 513
pacientes para evaluar la prevalencia y los factores predictivos de las infecciones urinarias
asociadas a accidentes cerebrovasculares publicados desde los primeros registros hasta
el 10 de marzo de 2017. Los tamanos de los efectos agrupados se calcularon utilizando el

modelo de efectos fijos o el modelo de efectos aleatorios segun los valoresde | 2y P.

Resultados: La prevalencia agrupada de ITU fue del 19,0% (intervalo de confianza IC del
95%, 15%-22%; P < 0,01). Los factores predisponentes para las ITU incluyen el sexo
femenino (odds ratio [OR], 1,93; IC del 95%, 1,55-2,41), la edad avanzada (OR, 1,28; IC
del 95%, 1,09-1,50), una puntuacion mas alta en la escala de Rankin modificada (OR, 1,90;
IC del 95%, 1,43-2,53) y un volumen residual posmiccional >100 ml (OR, 3,69; IC del 95%,
2,09-6,52).

Conclusiones: Aproximadamente una quinta parte de los pacientes con accidente
cerebrovascular contrajeron al menos una infeccion urinaria después de una apoplejia
cerebral. El sexo femenino, la edad avanzada, una puntuaciéon mas alta en la escala de
Rankin modificada y un volumen residual posmiccional >100 ml se asociaron con un mayor

riesgo de infeccion urinaria.

Nota de apreciacion: Este metaanalisis realizado en 13 513 pacientes consolida dos
factores no modificables (edad avanzada y el sexo femenino) como predisponentes al
desarrollo de ITU. Sin embargo, debido a la prevalencia del 19% sobreestima la magnitud
de estas variables, lo cual se tendra en cuenta al momento de hacer la discusion de los

resultados.
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Grieten J. y colaboradores. (Bélgica, 2022) "Infecciones nosocomiales tras un ictus
isquémico agudo y su relacion con los costes sanitarios y el resultado funcional” (30)
Obijetivos: identificar predictores de infecciones posteriores al ictus y analizar cémo estas

influyen en los costes sanitarios y en la evolucion funcional.

Metodologia: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en un Unico centro que incluyé 530
pacientes tratados por ictus isquémico entre enero de 2017 y febrero de 2019. La
administracion de antibioticos se empleé como marcador indirecto de infeccién post-ictus.
El estado funcional a los 90 dias se valoré mediante la escala de Rankin modificada (mRS).
Se calcularon los costes sanitarios totales durante la hospitalizacion inicial. Para determinar
los factores asociados a infeccion postictus, se realizé un analisis multivariable con las

variables sexo, edad, mRS previo, puntuacion NIHSS y diabetes mellitus.

Resultados: Un 20% de los pacientes desarrolld una infeccién tras el ictus. Tanto la
severidad del ictus medida por el NIHSS (OR 1,10; IC 95%: 1,06—1,13; p < 0,0001) como
la presencia de diabetes mellitus (OR 2,18; IC 95%: 1,28-3,71; p = 0,0042) se identificaron
como predictores independientes de infeccion. El coste medio total de atencion sanitaria
fue de 15 374 euros (DE 19 968; RIC 3380-18 165), siendo notablemente mayor en los
pacientes infectados: 31 061 euros (DE 29 995; RIC 12 58442 843), frente a 11 406 euros
(DE 13 987; RIC 3083-12 726) en aquellos sin infeccién (p < 0,0001).

Conclusiones: En pacientes hospitalizados por ictus isquémico agudo, la severidad del
evento y la diabetes mellitus emergen como los principales factores predictivos de infecciéon
post-ictus. Las infecciones adquiridas durante la hospitalizacion se asocian con un
incremento sustancial de los costes sanitarios y con resultados funcionales

significativamente mas desfavorables.

Nota de apreciacion: El estudio de Grieten justifica la necesidad de estudiar las infecciones
en pacientes con ictus dado que demuestra su importancia clinica y en los costes
sanitarios, llegandolos incluso a triplicar asi mismo el prondstico funcional a largo plazo (90
dias) se ve significativamente deteriorado por las infecciones. Para el calculo de los RR se
usara la formula de Zhang y Yu. (26).Para el NIHSS >15 se obtuvo un RR= 1.05 y para
diabetes se obtuvo RR=1.83.

Quesada A. y colaboradores (Granma-Cuba, 2024) “Factores de riesgo de infeccion
asociados al accidente cerebrovascular isquémico en pacientes mayores de 60 afios”(31).
Objetivo: Determinar los factores de riesgo de infeccién relacionados con el accidente

cerebrovascular isquémico en pacientes mayores de 60 afios.
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Metodologia: Se llevd a cabo un estudio analitico de cohorte prospectiva en 490 adultos de
mas de 60 afos con diagndstico de ictus isquémico, atendidos en un Hospital Universitario
entre enero de 2018 y diciembre de 2022. Se calcularon medias, desviaciones estandar y
rangos (minimos y maximos) para las variables cuantitativas, y se describieron frecuencias

absolutas y porcentajes para las variables categoéricas.

Resultados: Se obtuvo una incidencia de 15.3% de infecciones asociadas al ictus. El
modelo de regresion logistica binaria, mostré que los factores con efecto independiente
sobre el riesgo de infeccion fueron un puntaje NIHSS superior a 13 (OR = 18,0; IC 95%:
7,3—44,3), la presencia de enfermedades neurodegenerativas (OR = 17,3; IC 95%: 3,4—
87,8), la disfagia (OR = 6,2; IC 95%: 2,5-15,3) y la fibrilacion auricular (OR = 4,2; IC 95%:
1,4-12,5).

Conclusiones: La gravedad del ictus isquémico, la coexistencia de patologias
neurodegenerativas y la disfagia representan los principales factores de riesgo de infeccion

en pacientes mayores de 60 afios con accidente cerebrovascular isquémico.

Nota de apreciacion: El estudio de Quesada es de especial importancia al ser uno de los
pocos estudios realizados en una poblacion latina, identificandose factores de riesgo como
la severidad del Stroke usando como punto de corte NIHSS >13, la disfagia y la fibrilacion
atrial. Si bien en este estudio se obtuvo RR crudos para el analisis bivariado al momento
de hacer el anélisis multivariado se usé una regresion logistica binaria obteniéndose ORa
ademas se uso el VIF>2 como punto de corte para colinealidad entre variables. Al
obtenerse una incidencia del 15.3% es conveniente hacer la conversion de OR a RR, para
lo cual se usara la formula de Zhang y Yu. Para fibrilacién atrial se obtuvo un RR = 2.99,

Disfagia RR = 4.84, enfermedades neurodegenerativas RR:5.27

Quesada A. y colaboradores (Granma-Cuba, 2022) “Factores asociados al desarrollo de
la neumonia asociada al ictus isquémico” (32). Objetivo: Identificar los factores de riesgo
de neumonia asociada al ictus isquémico en pacientes admitidos en una institucion

hospitalaria.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte prospectiva con 725
pacientes diagnosticados con ictus isquémico, atendidos en un Hospital Universitario desde
enero de 2015 hasta julio de 2019. Se empled un modelo de regresion logistica binaria
para determinar la asociacion independiente de variables sociodemograficas, clinicas y

marcadores bioquimicos con el desarrollo de la neumonia.

Resultados: Aproximadamente el 21.5 % de los pacientes estudiados desarrollé neumonia.

Los factores de riesgo con mayor fuerza de asociacion fueron: la gravedad del ictus (NIHSS
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=12 puntos): OR de 8,31 (IC 95% = 4,4-15,6). La disfagia OR: 13.9 (IC 95% = 6.6-29.4).
EPOC; OR:13.9, insuficiencia cardiaca: OR de 4,8 (IC 95% = 1,8—13,0). Urea > 8 mmol/L:
OR de 3,2 (IC 95% = 1,6-6,2). Conteo Global de Linfocitos < 2000/mm?3, OR de 3,0 (IC
95% = 1,6-5,6). Edad > 65 afios: OR de 2,6 (IC 95% = 1,4—4,9). Adicionalmente, el germen

aislado con mayor frecuencia fue Enterobacter aerogenes (26,3%).

Conclusiones: La presencia de disfagia, el NIHSS = 12 y las comorbilidades como el EPOC
y la insuficiencia cardiaca, un conteo global de linfocitos < 2 000 y la edad mayor de 65
afios constituyen los principales factores de riesgo que predisponen al desarrollo de

neumonia en pacientes con ictus isquémico agudo en la poblacion estudiada.

Nota de apreciacion: Este estudio de Quesada es de gran importancia ya que evalia
factores de riesgo poco estudiados como el EPOC o la insuficiencia cardiaca los cuales
demostraron una asociacion estadisticamente significativa. En el analisis bivariado se
estimé el RR crudo, pero para la presentacion de los resultados se usé OR ajustado. Por
lo cual dada la incidencia del 21% encontrada en el estudio se calculara el RRa para
determinar el efecto real de las variables usando la formula de Zhang y Yu. Realizando la
conversion se obtuvo un RR de 5.80 para disfagia, para EPOC un RR:3.96, para NIHSS>12
un RR:3.9 y para insuficiencia cardiaca se obtuvo un RR: 2.9

Vences y colaboradores. (Lima-Peru, 2023) “Factores de riesgo de complicaciones
intrahospitalarias en pacientes con infarto cerebral agudo: cohorte retrospectiva en un
hospital de referencia nacional de Peru” (33). Objetivo: Determinar los factores de riesgo

asociados al desarrollo de neumonia en pacientes con ictus isquémico.

Metodologia: Entre enero y septiembre de 2021, se desarroll6 una investigacion de cohorte
retrospectiva en un centro médico peruano de alta complejidad, analizando una muestra
de 192 individuos con diagndstico de ictus isquémico agudo. Mediante la revisién de
expedientes clinicos, se extrajeron datos demograficos, clinicos y de laboratorio. Se definio
como complicacién intrahospitalaria a todo evento adverso surgido durante la
hospitalizacién, abarcando categorias infecciosas, neuroldgicas, tromboembdlicas,
miscelaneas o derivadas de la inmovilidad. Para determinar la asociacion de factores de
riesgo, se calcularon los Riesgos Relativos (RR) junto con sus intervalos de confianza al
95%, aplicando modelos de regresion de Poisson con varianza robusta. Dichos analisis
(bivariados y multivariados) fueron ajustados por variables de control como edad, sexo y
antecedentes vasculares, examinando también de forma especifica las complicaciones de

mayor prevalencia.

Resultados: El 32,3% de los pacientes presentd al menos una complicacion

intrahospitalaria. Las complicaciones infecciosas fueron las mas frecuentes (22,4%),
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seguidas de las neurologicas (17,7%); las complicaciones tromboembdlicas, por
inmovilidad y otras categorias fueron poco comunes. La mortalidad intrahospitalaria fue del
6,2%. En el analisis multivariado, la mayor gravedad del ECV se asoci6é a un mayor riesgo
de complicaciones (neuroldgicas e infecciosas) (RR = 1,76; IC 95%: 1,09-2,86), mientras
que niveles de albumina >3,5 mg/dL actuaron como factor protector (RR = 0,53; IC 95%:
0,36-0,79). La hemoglobina mostré un efecto protector frente a complicaciones
neurologicas (RR = 0,86; IC 95%: 0,73-0,99), y el antecedente de uso de medicacién
cardiovascular previa se relacion6é con mayor riesgo de complicaciones infecciosas (RR =
2,79; IC 95%: 1,16-6,71).

Conclusiones: Se identificaron tasas relativamente bajas tanto de mortalidad como de
complicaciones intrahospitalarias, predominando las infecciosas y neuroldgicas. Los
hallazgos pueden contribuir al disefio de sistemas de atencion al ictus con circuitos
diferenciados que integren estos factores para prevenir complicaciones en pacientes con

infarto cerebral agudo.

Nota de apreciacion: El estudio de Vences es de suma importancia dado el contexto
sanitario local donde se realiza, asi mismo en su metodologia usa una Regresion de
Poisson que es adecuada para la prevalencia de infecciones reportada en el estudio
(22.4%) lo cual permite una comparacion directa de los resultados sin sesgos. Por otro
lado, evalua otros factores como la albumina encontrando un valor >3.5 mg/dl como factor
protector robusto (RR:0.53), asi mismos factores ampliamente discutidos como el NIHSS
no mostraron una fuerza de asociacion estadisticamente significativa para complicaciones
infecciosas (RR:0.88 IC 95% 0.51-1.53), sin embargo, el punto de corte del NIHSS usado
en este estudio fue de 10 puntos mientras que estudios internacionales suele usarse un
punto de corte de 15 puntos. Asi mismo se evalué otras variables de interés como el indice
neutrdfilos linfocitos que si bien tuvo asociacion con el desarrollo de complicaciones

infecciosas no fue estadisticamente significativo (RR:1.13 IC 95% 0.65-1.97).
1.3. Formulacién del problema

1.3.1. Problema general
o ;En pacientes hospitalizados por ictus isquémico del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco cuales son los predictores clinicos y laboratoriales de
complicaciones infecciosas y cual es el desempefio de una escala prondstica
derivada para estimar el riesgo de dichas complicaciones durante el periodo 2023-
20257
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1.3.2.

1.4.

Problemas especificos

¢, En pacientes hospitalizados por ictus isquémico del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco cudles son las caracteristicas clinico-laboratoriales durante el
periodo 2023-20257

¢ En pacientes hospitalizados por ictus isquémico del Hospital Nacional Adolfo
Guevara Velasco cual es la incidencia de complicaciones infecciosas (neumonia
e infeccion del tracto urinario) durante el periodo 2023-20257?

¢ En pacientes hospitalizados por ictus del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco cuales son los predictores clinico-laboratoriales independientes de
complicaciones infecciosas (neumonia o infeccién urinaria) durante el periodo
2023-20257?

¢, Cuadl es el desemperio predictivo, calibracion aparente, validez interna y utilidad
clinica de la escala pronostica desarrollada para estimar el riesgo de
complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico del Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco durante el periodo 2023-20257?

Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo General

Identificar los predictores clinico-laboratoriales de complicaciones infecciosas y, a
partir de ellos, desarrollar y evaluar una escala pronéstica para estimar el riesgo de
dichas complicaciones en pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular
isquémico en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo 2023-
2025.

1.4.2 Objetivos Especificos

Se ha planteado como objetivos especificos los siguientes:

Describir las caracteristicas clinico-laboratoriales de los pacientes hospitalizados
por accidente cerebrovascular isquémico en el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco durante el periodo 2023-2025.

Determinar la incidencia de complicaciones infecciosas (neumonia e infeccion del
tracto urinario) de los pacientes hospitalizados por Accidente cerebrovascular
isquémico en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo
2023-2025.

Identificar los predictores independientes de complicaciones infecciosas (Neumonia

o infeccion urinaria) en pacientes hospitalizados por Accidente cerebrovascular
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1.5.

isquémico en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo
2023-2025.

Desarrollar una escala prondstica basada en los predictores clinico-laboratoriales
identificados y evaluar su capacidad de discriminacion, calibracion aparente,
validez interna y utilidad clinica para estimar el riesgo de complicaciones infecciosas
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico del Hospital Nacional Adolfo

Guevara Velasco durante el periodo 2023-2025.

Justificacion de la Investigacion

Trascendencia: La enfermedad cerebrovascular (ECV) representa un desafio global
critico; constituye la primera causa de discapacidad adquirida y la segunda causa
de mortalidad a nivel mundial (34). Mas alla del dano neurolégico primario, el
prondstico de estos pacientes esta fuertemente condicionado por las
complicaciones sistémicas intrahospitalarias, las cuales se presentan en mas del
50% de los casos. Las infecciones, predominantemente la neumonia y la infeccion
del tracto urinario (ITU), son las mas incidentes y letales constituyendo un grave
problema para la salud publica y una mayor carga hospitalaria(35) .

A pesar de su importancia clinica, existen limitaciones en cuanto a su identificacion
temprana y manejo preventivo. Si bien se han propuesto escalas prondsticas para
la neumonia asociada al accidente cerebrovascular, la mayoria fueron
desarrolladas en contextos sanitarios diferentes al nuestro y orientadas a la
prediccion de esta infeccion especifica. En contraste, existe escasa evidencia sobre
herramientas destinadas a predecir el riesgo de complicaciones infecciosas
posteriores al accidente cerebrovascular isquémico que incluyan neumonia e
infeccién del tracto urinario, cuya génesis comparte mecanismos fisiopatolégicos
comunes.

Desde el punto de vista metodolégico, la presente investigacion propuso el
desarrollo, evaluacién del desempefio predictivo y utilidad clinica de una escala
prondstica basada en predictores clinico-laboratoriales obtenidos facilmente
durante la atencion hospitalaria, para lo cual se tom6 en consideracién las
recomendaciones internacionales para la investigacion y reporte de modelos
predictivos, lo que garantiza calidad metodolégica en la construccién, la validacién
y presentacion del modelo. Asimismo, la aprobacién del Comité de Etica en
Investigacién del HNAGV asegura el cumplimiento de los principios bioéticos
fundamentales, garantizando la integridad durante el proceso de investigacion y la
validez de los resultados para su potencial aplicacion en la practica clinica y

posibles intervenciones en salud publica.

19



1.6.

Desde el punto de vista teorico, el presente estudio contribuye al conocimiento de
los predictores de complicaciones infecciosas posteriores al accidente
cerebrovascular isquémico, incorporando variables clinico-laboratoriales de
creciente interés como el indice neutréfilo-linfocito (INL). Asi mismo, permite
explorar el papel de intervenciones terapéuticas como la trombdlisis intravenosa,
desde otra perspectiva poco abordada en la literatura actual.

Desde la perspectiva clinica, la identificacion precoz de pacientes de alto riesgo
permitira fortalecer la vigilancia y optimizar la implementacion de medidas
preventivas dirigidas. La aplicacion de esta escala prondstica facilitaria estandarizar
el cuidado del paciente acorde al grupo de riesgo en el que se encuentra, asi como
mejorar el manejo de complicaciones criticas como la disfagia y prevenir los eventos
aspirativos y reducir los procedimientos invasivos innecesarios.

Desde la perspectiva de salud publica, una adecuada estratificacion del riesgo
infeccioso podria contribuir a disminuir la morbimortalidad intrahospitalaria, reducir
los dias de estancia hospitalaria, la carga asistencial y el uso racional de
antibioticos. Cabe precisar que esta estratificacion de riesgo no tiene como
proposito fundamentar el uso de antibiéticos de manera profilactica, puesto que es
una practica desaconsejada por las guias internacionales. Por el contrario, el
enfoque de este estudio es facilitar la implementacién de medidas preventivas y
estrategias de vigilancia clinica los cuales han demostrado ser la estrategia mas

efectiva para reducir la incidencia de complicaciones infecciosas.

Limitaciones de la investigacion

La presente investigacion expone las limitaciones inherentes a su disefio
retrospectivo y unicéntrico. La informacion fue obtenida a partir de registros clinicos
previamente elaborados, por lo cual existe una limitacion en el control sobre la
calidad y la integridad de los datos. Asimismo, al ser un estudio desarrollado en un
unico hospital de referencia los hallazgos podrian no ser inmediatamente
extrapolables a otros contextos hospitalarios.

Como consecuencia de su naturaleza retrospectiva y unicéntrica, el modelo carece
de una validacion externa independiente. Esta es una limitacion esperable en toda
derivacién de modelos prondsticos. Con el fin mitigar esta debilidad se realizé
procedimientos de validacion interna mediante remuestreo de Bootstrap. Sin
embargo, la aplicabilidad de la escala en otros contextos asistenciales de diferentes
caracteristicas epidemiolégicas y estructurales debe confirmarse mediante

validaciones externas prospectivas.
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1.7.

Puesto que el estudio se realizé en los pacientes hospitalizados por ictus de
diferentes areas de hospitalizacion (piso neurologia, medicina, Villa y UCI) del
HNAGYV la aparicién de complicaciones infecciosas podria diferir consecuencia del
servicio del que proceden los pacientes. Las diferencias en cuanto a la gravedad
clinica, exposicion a procedimientos invasivos y las estrategias de monitorizacion
entre estos servicios podrian influir en la incidencia de complicaciones infecciosas
y generar heterogeneidad en el riesgo de la poblacion estudiada.

Se reconoce la posibilidad del sesgo de informacion derivado de historias clinicas
incompletas. Para minimizar este problema se establecieron criterios de calidad de
los datos y se excluyeron aquellas historias clinicas con datos incompletos en
variables consideradas esenciales para el analisis.

Finalmente, el tiempo de estudio para la identificacion del desenlace infeccioso se
limitd durante los primeros 30 dias posteriores al ingreso hospitalario. Sin embrago
el seguimiento clinico de las historias clinica se realizé hasta el momento del alta,
por lo cual aquellos pacientes que hay desarrollado alguna infeccion después de

los 30 dias o tras el alta médica no se consideraron en el grupo de desenlace.
Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion se realizd teniendo en cuenta los principios
éticos referidos en el informe de Belmont y la declaracion de Helsinki. Se obtuvo el
permiso, asi como la correspondiente aprobacién del Comité de Etica del hospital
para la revision de las historias clinicas y extraccion de datos necesarios,
asegurando el respeto a la autonomia y privacidad de los pacientes.

Considerando la naturaleza retrospectiva del estudio y la imposibilidad practica de
contactar a todos los participantes, se exoneré el uso del consentimiento informado
de acuerdo con la normativa vigente para investigaciones que utilizan fuentes
secundarias de informacién y que representan un riesgo minimo para los
participantes.

Con el fin de garantizar la confidencialidad y proteccion de los datos personales,
cada paciente sera identificado mediante un codigo uUnico, eliminando cualquier
dato que permita su identificacion directa. Las bases de datos seran utilizadas
exclusivamente para fines de investigacion y tendran acceso restringido

unicamente a los investigadores responsables.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco Teoérico

2.1.1 Enfermedad Cerebrovascular

2.1.1.1 Definicion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) comprende un conjunto de trastornos
caracterizados por una alteracion del flujo sanguineo cerebral que ocasiona una
lesion neuroldgica aguda o cronica. Su principal forma de manifestacién clinica
es el ictus que se define como un déficit neurolégico agudo atribuible a una
causa vascular focal, caracterizado por la evidencia de muerte celular (infarto)
en el cerebro, la médula espinal o la retina (38,39). Es consecuencia de la
interrupcién repentina del flujo sanguineo continuo al cerebro, lo que representa
una emergencia médica donde el tiempo es cerebro (40,41), ya que el retraso
en el tratamiento incrementa la muerte de neuronas por falta de oxigeno vy

nutrientes (42).

Desde una perspectiva fisiopatologica, el ictus comprende un grupo
heterogéneo de condiciones que causan una disfuncion focal del tejido cerebral
debido a un desequilibrio entre el aporte y los requerimientos de oxigeno y otros
sustratos, ya sea por una obstruccién (isquemia) o por una rotura de vasos

sanguineos (hemorragia)(41,42).
2.1.1.2 Clasificacion del ictus

La clasificacién etiopatogénica es fundamental para el manejo terapéutico y la

prevencion. Se divide principalmente en tres tipos:

Ictus Isquémico (Infarto Cerebral): Representa la variante mas prevalente en
la practica clinica, con una incidencia de entre el 80% y el 87%. Su etiologia se
basa en la interrupcién critica del flujo sanguineo cerebral, desencadenada
generalmente por procesos de trombosis in situ, fendbmenos embodlicos
sisttmicos o una estenosis luminal severa derivada de la enfermedad

ateroscleratica.

Subclasificacion Etiologica (Criterios TOAST): Ampliamente utilizada en
investigacion clinica, categoriza el infarto en: 1) Aterosclerosis de grandes
arterias, 2) Cardioembolismo, 3) oclusion de pequefios vasos (lacunar), 4)

otra etiologia determinada y 5) etiologia indeterminada (39,42).

22



2113

Ictus Hemorragico: Representa aproximadamente el 13% al 20% de los casos.
Se produce por la ruptura de un vaso sanguineo, lo que provoca que la sangre
se escape hacia el parénquima cerebral o los espacios circundantes,

aumentando la presion intracraneal (41,43). Se divide en:

Hemorragia Intracerebral (Parenquimatosa): Sangrado directo en el
tejido cerebral, a menudo asociado a hipertension arterial crénica o

angiopatia amiloide(41).

Hemorragia Subaracnoidea (HSA): Sangrado en el espacio entre el
cerebro y la membrana aracnoides, frecuentemente por la ruptura de un
aneurisma (41). La hemorragia subaracnoidea (HSA) no traumatica se
manifiesta clinicamente como un déficit neurolégico focal o global de
instauracion subita, frecuentemente acompanado de una cefalea subita e

intensa descrita como "la peor de la vida"(43).

Hemorragia Intraventricular: Sangrado dentro de los ventriculos

cerebrales(41).

Ataque Isquémico Transitorio (AIT): Tradicionalmente definido como un
déficit neuroldgico focal que se resuelve en <24 horas. La tendencia actual es
considerarlo un ictus isquémico menor si no hay infarto visible, pero se indica
que es una senal de alerta critica dado que el 33% de quienes sufren un AIT

posteriormente tendran un ictus mayor (41,43).
Valoracion de la Severidad: Escala NIHSS

La Escala de Accidentes Cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de la
Salud (NIHSS) es la herramienta estandar, reproducible y validada para medir
cuantitativamente el déficit neuroldgico. Fue disehada originalmente para
uniformar la valoracion en investigacién, pero su uso es ahora universal en el
ambito clinico para apoyar decisiones de tratamiento, como la trombdlisis, y

estimar el prondstico (44).

La escala consta de 11 items que evaluan el nivel de conciencia, la mirada, los
campos visuales, la fuerza motora, la ataxia, la sensibilidad, el lenguaje, la
disartria y la extincién/inatencion. El puntaje varia de 0 (normal) a un maximo
de 42 puntos (coma o déficit neurolégico absoluto)(44). La categorizacion de la

severidad se puede distribuir de la siguiente forma:

o Leve: 0 a4 puntos.
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o Moderado: 5 a 15 puntos.
o Grave (o Significativo): 16 a 25 puntos.
o Muy Grave: Mayor a 25 puntos(44).

Valor Predictivo de Infecciones: Un puntaje NIHSS elevado es un predictor
independiente potente de complicaciones intrahospitalarias, especialmente
infecciones como la neumonia y la ITU. Puntos de corte como NIHSS > 10, >
13 0 > 15 se asocian con un incremento drastico del riesgo infeccioso (30,31),
debido a que la mayor severidad neuroldégica se correlaciona con
inmunodepresién inducida por el ictus, disfagia y la necesidad de

procedimientos invasivos (40,44).
2.1.1.4 Limitaciones de la Escala NIHSS en el ictus de circulacion Posterior

Pese a que el estandar de oro para la evaluacion neuroldgica en la fase aguda
es la escala NIHSS, esta presenta sesgos criticos cuando se aplica en el ictus
de territorio vertebrobasilar. Esto se debe a que el NIHSS fue disefiado con un
peso predominante para los déficits corticales (lenguaje). Como consecuencia
los pacientes con ictus de territorio posterior suelen obtener puntuaciones bajas
que subestiman la verdadera gravedad clinica del ACV(45). Esto se pone en
evidencia cuando la mediana de pacientes con ictus de circulacion posterior es
2 puntos frente a la anterior que es de 7 puntos, esto conlleva a calificar
errbneamente casos graves como leves (46). Mdultiples manifestaciones del
tronco encefalico y cerebelo no son capturadas para la escala tales como el
vertido, nistagmo, diplopia o disfagia, siendo este especialmente util para

predecir neumonias aspirativas(47).

Por otro lado, la capacidad del NIHSS para predecir el desenlace funcional para
la circulacién posterior se reduce drasticamente. Es llamativo ver que hasta un
15% de los pacientes con ictus posterior y NIHSS leve (<4) presentan muerte o
discapacidad a los 3 meses un riesgo significativamente mayor a los infartos

anteriores con el mismo puntaje (46).

Por tal motivo se han propuesto escalas como el israeli Vertebrobasilar Stroke
Scale (IVBSS) que afiade puntos por disfagia, ataxia y tos anormal mejorando
la capacidad predictiva de resultados funcionales a largo plazo (48) o el eNIHSS
una propuesta a la escala de NIHSS clasica que amplia los criterios de paralisis
facial (deficit del IX 'y Xl nervio) , movimientos oculares horizontales (nistagmo)

y ataxia troncal (49).

24



2.1.1.5 Infecciones Post-Accidente Cerebrovascular (IAACV)

Las infecciones constituyen la complicacion sistémica no neurologica de mayor
impacto tras un ACV, debido a su estrecha correlacién con un mal pronéstico

funcional y una mayor tasa de morbimortalidad (4,50).

Aunque la literatura histdrica reportaba una prevalencia cercana al 30% (4),
metaanalisis contemporaneos ajustan esta cifra a una prevalencia agrupada del
9.14% (51). Esta variabilidad diagndstica (que oscila entre el 13.9% y el 95% en
diversas cohortes) probablemente refleja la optimizacion del manejo en

Unidades de Ictus especializadas(4,50,52).

Dos tercios de los cuadros infecciosos se concentran en dos focos principales,
con incidencias individuales del 10 al 12%, la Neumonia asociada al Ictus (NAI),
la cual representa un factor critico para la mortalidad temprana, triplicando el
riesgo de fallecimiento durante la hospitalizacién (50). El otro cuadro infeccioso
de gran importancia es la Infeccion del Tracto Urinario (ITU). Esta suele ser mas
frecuente en pacientes con compromiso del estado de conciencia o necesidad

de sondaje vesical(4).

2.1.1.5.1 Fisiopatologia

2.1.1.5.1.1 Sindrome de inmunodepresioén inducida por Ictus

La predisposicidon a las infecciones tras un ictus es consecuencia de una
compleja interaccion entre el dafio cerebral y el sistema inmunitario

periférico(4,8,9).

El sindrome de inmunosupresion tras la fase aguda del ictus es la
denominacioén del evento en el cual el cerebro lesionado modifica la inmunidad
periférica, provocando una transicion de un estado competente a uno de
inmunosupresion sistémica. Esta respuesta se postula como un mecanismo
adaptativo para proteger al cerebro de una inflamacion excesiva, sin embargo,

favorece la aparicion de infecciones por patégenos oportunistas (9).

Este fendmeno de inmunosupresion es mediado por vias de activacion
neuroendocrina, se sugiere que el dafno neuroldgico activa el eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA) y el sistema nervioso simpatico (SNS). Esto resulta en
una liberacibn masiva de glucocorticoides (cortisol) y catecolaminas, que

inducen la apoptosis de células inmunitarias (9).
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La terminacién de estos eventos es la disfuncién Inmunitaria Celular. Se
produce una linfocitopenia marcada (reduccién de linfocitos T, B y células
Natural Killer), una desactivacion funcional de los monocitos y una disminucién
de la capacidad fagocitica de los macréfagos alveolares. La caida en la
produccién de interferon-gamma (IFN-y) es critica para la pérdida de defensa

contra bacterias (4).

Por otro lado, el Sistema Parasimpatico cumple un rol fundamental en el
desarrollo de infecciones pulmonares a través de la activacion de la via
colinérgica (nervio vago) que genera una supresion en la inmunidad innata

pulmonar, facilitando el desarrollo de neumonias (8,9).
21.1.51.2 Mecanismos de Facilitacion

Ademas de la falla biolégica inmunitaria, factores mecanicos y clinicos actian

como vehiculos para la infeccion:

Disfagia y Aspiracion: La disfagia neurogénica (presente en hasta el 78% de
los pacientes) y la alteracién de los reflejos protectores de la via aérea (tos y
cierre glético) permiten la migracién de reservorios de patdégenos de la

orofaringe y el tracto gastrointestinal superior hacia los pulmones (4,53).

Translocacion Bacteriana y el Eje Intestino-Cerebro: El ictus compromete la
integridad de la barrera intestinal, permitiendo que el microbiota comensal (flora
intestinal) se desplace a través del torrente sanguineo hacia otros 6rganos

como los pulmones y el bazo (9).

Instrumentacion Invasiva: El uso de ventilacion mecanica altera el aclaramiento
mucociliar y facilita la colonizacion bacteriana. Asimismo, el uso de sondas
Foley para el drenaje vesical, necesario por la retencion urinaria o inmovilidad,

es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de ITUs (4,54).

Neumonia en el Paciente con ictus

La neumonia es una de las complicaciones médicas mas prevalentes de los
accidentes cerebrovasculares y la causa mas comun de fiebre dentro de las
primeras 48 horas después de un accidente cerebrovascular agudo. Se estima
que tiene una incidencia del 14% tras un ACV(22). Después de ajustar por

factores de confusion importantes y covariables en individuos que han tenido un
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accidente cerebrovascular, la neumonia llevé a un aumento de tres veces en el

riesgo de muerte (5).

La inhalacién de bacterias colonizadas que siembran material faringeo o que
residen en las crestas gingivales puede llevar a la neumonia por aspiracién,
mientras que la aspiracion de contenidos gastricos acidos generalmente
produce neumonitis por aspiracioén, una lesion pulmonar estéril. La neumonitis
por aspiracion a menudo es autolimitada y no requiere terapia antimicrobiana;
ocasionalmente causa una inflamacion pulmonar severa y dificultad respiratoria
aguda. La neumonia por aspiracion requiere tratamiento antimicrobiano

empirico para bacilos gramnegativos y cocos grampositivos (15,32,55).

Se ha visto que los pacientes con ECV tienen mayor predisposicion a desarrollar
lo que muchos autores denominan como neumonias asociadas al accidente
cerebrovascular (NAA) (53) ya que estos pacientes presentan condiciones
propias del ECV que hacen favorable la aparicion de infecciones tales como la
afasia o disfagia post-ECV de los cuales se muestra evidencia sélida como
factores predisponentes a infecciones respiratorias y se correlacionan con

mayor mortalidad hospitalaria (24).

La aparicién de anomalias en la radiografia de térax puede retrasarse,
quedando rezagada con respecto a los sintomas clinicos y los hallazgos fisicos,
y tipicamente muestra areas parcheadas de consolidacion. En la neumonitis por
aspiracion, las opacidades radiograficas pueden resolverse rapidamente si se
controlan los factores precipitantes, mientras que las opacidades asociadas con

la neumonia por aspiracion pueden tardar semanas en resolverse (56).

Infecciones del tracto urinario en el paciente con ictus

Las infecciones del tracto urinario son frecuentes en pacientes con accidente
cerebrovascular agudo. La edad avanzada, el uso de catéteres urinarios, la
gravedad del accidente cerebrovascular y el sexo femenino son predictores
independientes de infecciones del tracto urinario después de un accidente
cerebrovascular (5). La mayoria de los pacientes parecen tener infecciones
urinarias no complicadas; algunos estudios han encontrado una asociacion
entre las infecciones urinarias y los malos resultados, pero esta asociacion se
atenua cuando se examina en presencia de otros factores como la gravedad del
accidente cerebrovascular y el estado premodrbido. Evitar la cateterizacion
innecesaria y el cuidado meticuloso del catéter puede ayudar a prevenir

infecciones del tracto urinario (57). El uso de catéteres recubiertos con
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21.1.9

antimicrobianos parece minimizar las infecciones urinarias asociadas a
catéteres, al menos a corto plazo. Las infecciones urinarias asociadas a
catéteres suelen ser causadas por Escherichia coli. Las infecciones
polimicrobianas y por enterococos son menos comunes. Los cultivos de orina
pueden ser utiles para confirmar el diagnéstico y guiar el tratamiento antibiotico
adecuado (29).

Paquetes de Cuidado en Pacientes con ACV

La implantacion de estrategias preventivas integrales o paquetes de medidas
(cares bundles) constituye el pilar fundamental para mitigar la morbimortalidad
tras un accidente cerebrovascular. Puesto que las complicaciones infecciosas
especialmente la neumonia y la infeccién del tracto urinario son las mas
frecuentes llegando a afectar hasta al 37.98%(58). El uso un paquete de
cuidados, definido como 3 a 5 medidas basadas en evidencia interrelacionadas
y simples ha demostrado una reduccion drastica en el riesgo de estas
complicaciones, por ejemplo, para neumonia posteriores al ictus RR:0.37 (IC
95%: 0.29-0.46)(58).

Medidas de Prevencion de Neumonia

Siendo la neumonia la complicacién infecciosa mas grave y la mas frecuente
las medidas deben ser agresivas y precoces. La piedra angular para la
prevencion de esta complicacion es el cribado sistémico de disfagia, el cual
debe realizarse antes de cualquier ingesta oral. La deteccién precoz mediante
herramientas como el Gugging Swallowing Screen (GUSS), el Three-Step
Swallowing Screen (3-SSS) o el Modified Nursing Dysphagia Screen (MNDS)
reduce la incidencia de SAP del 6.5% al 2.8%. El metaanalisis de Yang et al.
Confirma que el cribado temprano tiene un odds ratio (OR) de 0.60 para prevenir

la neumonia. (59)

Otra medida de gran importancia es la higiene oral Intensificada (60). El uso de
clorhexidina al 0.12% combinada con saliva artificial en pacientes con disfagia
moderada a grave reduce la incidencia radiograficamente verificada del 28% al
7%(61). Se debe realizar una higiene profunda cada 8 horas, la cual debe estar
ajustada al ciclo de secrecion de saliva y coincidir con los tiempos de
alimentacion, esto incluye el cepillado mecanico y la aplicacién de humectantes

orales para preservar la integridad de la mucosa

La movilizacion temprana conjuntamente con el cuidado oral iniciados dentro de

las primeras 24 horas por personal entrenado reduce la incidencia de neumonia
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de un 7.48% al 0.93%, asi como una menor proporcion de pacientes que
fallecieron o requirieron atenciéon médica por neumonia recurrente al alta (0.93%
vs 5.6%)(62). No todos los pacientes son tributarios de esta medida ya que esta
contraindicado en pacientes con la presion intracraneal aumentada o en
aquellos con hipotension ortostatica (presion arterial sistdlica que cae mas de
30 mmHg al ponerse de pie). Desde una perspectiva fisiopatologica, la
movilizacion precoz (sedestacion y bipedestacion dentro de las primeras 48
horas) mejora el estado de alerta y la funcién de deglucién, mientras que el
cuidado oral intensivo realizado por un personal de enfermeria entrenado
reduce la colonizacion de patdégenos pulmonares, contrarrestando la

vulnerabilidad del sistema inmune inducida por el ictus.(62)

Manejo Posicional: Mantener la cabecera elevada a 30°-45°, es crucial para
reducir el reflujo gastroesofagico y la microaspiracion factores que predisponen
a la colonizacién pulmonar por patégenos orofaringeos (60). Asi mismo se
recomienda realizar cambios de posicion y palmoteo dorsal cada 2 horas para

facilitar el drenaje postural de las secreciones y evitar la estasis pulmonar.

Una parte esencial de los paquetes de cuidado en pacientes con ictus es el
manejo de las secreciones que evita la obstruccién bronquial y la infeccion
secundaria en pacientes con reflejo de tos debilitado. Esta incluye la aspiracion
de secreciones, la cual debe realizar una aspiracion de esputo oportuna con
sonda de succion esto cuando en el examen fisico se evidencien ruidos
respiratorios humedos o incapacidad de manejo de secreciones orales. Especial
mencion para las técnicas de Fisioterapia. El cual tiene como propdsito facilitar
la expectoracién y la limpieza de cuerpos extrafos de la via aérea. La cual se
debe acompanar de medidas de humidificacion de la via aérea y la inhalacion
de aerosoles necesarias para fluidificar las secreciones y facilitar su expulsion.
Finalmente se debe ensefiar al paciente técnicas de tos que de forma natural el

paciente pueda maximizar la limpieza natural de sus pulmones (60).

Finalmente, una parte crucial en el manejo de los pacientes con ictus es la
nutricion la cual debe ser individualizada segun las pruebas de cribado (GUSS,
VVST) (59,60). Uno de los aspectos a considerar en la nutricion es el ajuste de
viscosidad y volumen segun el grado de disfagia. se debe maodificar la
viscosidad de los liquidos (utilizando espesantes) y el volumen de los bolos
alimenticios. Por otro lado, se debe seguir una progresion de texturas segura.

se debe iniciar con alimentos semisdlidos, progresando a liquidos y finalmente

29



sélidos, evaluando siempre signos de aspiracién (voz hUmeda, tos o asfixia). En
el caso de que el paciente no pueda tolerar la via oral tras la evaluacién, se
debe implementar nutricion por sonda (nasogastrica o nasoyeyunal), prefiriendo
la alimentacion postpilérica (sonda nasoyeyunal) cuando sea considere

pertinente para minimizar el reflujo (60).

2.1.1.10 Prevencion de Infecciones del Tracto Urinario

Considerando que entre el 34% y el 50% de los catéteres se colocan de forma
inapropiada, las medidas se centran en el retiro temprano de los catéteres
vesicales (63) asi como implementar protocolos de indicacién estricta y usar
sistemas de recordatorio para el retiro de sondas innecesarias lo antes posible.
Las nuevas guias limitan el uso de sondas permanentes estrictamente a casos
de retencién urinaria aguda, obstruccion, necesidad de medicion precisa de
gasto en pacientes criticos o inmovilizacion prolongada (63).

Otra medida que mostrd evidencia sdlida es de reducir el uso innecesario de
sondas mediante la evaluacion del volumen residual postmiccional mediante
ultrasonido para identificar quienes realmente requieren cateterizacién vesical.
Para evaluar el residuo postmiccional se puede hacer un escaneo vesical
portatil con un equipo de ecografia. En la literatura el umbral de 100 mL se utiliza
habitualmente para definir el riesgo de infeccion urinaria o disfunciéon urinaria
post-ACV. Sin embargo, la literatura actual sugiere que dos lecturas
consecutivas superiores a 100 mL después de una miccion espontanean
aumenta el riesgo de ITU o disfuncion vesical. Para volumenes mayores de 450
mL se debe proceder al cateterismo intermitente y si supera los 999 mL se debe
indicar el uso de sonda permanente(64). Una vez identificado el residuo elevado
se pueden aplicar técnicas de vaciado activo como Técnica de doble miccién
que consiste en orinar una vez, esperar un momento y volver a intentar el
vaciado para asegurar la evacuacion del residuo. Miccidn programada que
consiste en establecer horarios fijos para ir al bano, lo que reduce la
sobredistension vesical y mantener una hidratacion para mantener un “lavado”
constante del tracto urinario (64).

Es imperativo recalcar que, aunque los antibidticos profilacticos reducen
significativamente el riesgo de ITU (RR 0.40) y de infecciones globales (RR
0.58), no logran reducir la incidencia de neumonia (RR 0.99), ni tampoco
impactan en la mortalidad o la dependencia funcional medida por la escala
Rankin modificada a los 3 meses. Por otro lado, incrementa el riesgo de

seleccion de microrganismos resistentes(63). Por consiguiente, el uso rutinario
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de antibidticos preventivos no se recomienda, por otro lado los se prioriza

siempre las medidas de cuidado fisico y funcional ya descritas (65).

Finalmente, la aplicacién estandarizada de estos paquetes preventivos basados
en la evidencia cientifica ha demostrado ademas de salvar vidas, mejorar la
gestion hospitalaria al reducir los dias de estancia hospitalaria en UCI en un
promedio de 4.85 dias y la estancia hospitalaria general en 3.10 dias. Estos
resultados subrayan que la utilizacion de estos paquetes preventivos permite

mitigar el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas inherente al ACV.

2.1.2 Factores asociados a infecciones a la infeccion post-ACV

2.1.2.1 Factores sociodemograficos

2.1.2.1.1 Sexo Femenino

El sexo femenino esta vinculado con las infecciones del tracto urinario (ITU) en
pacientes con accidentes cerebrovasculares. Sin embargo, hay datos
contradictorios respecto a su asociacién con las ITUs (los estudios de Stott et
al.,, Kim et al., y Dromerick y Edwards no revelaron una relacion significativa

entre ellos).

Probablemente esta asociacion se deba a la anatomia urinaria femenina. Las
mujeres tienen uretras mas cortas, y la apertura de la uretra esta
anatémicamente cerca de la vagina y el ano (29).El metaanalisis de Yan y
colaboradores que el sexo femenino predispone a hacer ITU durante la
hospitalizacién (odds ratio [OR], 1,93; IC del 95 %, 1,55-2,41) (29)

2.1.2.1.2 Sexo Masculino

Por otro lado el sexo masculino esta asociado a un mayor riesgo de desarrollar
neumonia (54) OR=1.09 (IC 95%1.04 a 1.15)(23) . Una posible causa es la
mayor prevalencia de tabaquismo actual y pasado en hombres en estos grupos
de edad. Otros estudios sugieren que esto se pueda deber a diferencias
bioldgicas y comportamentales en respuesta al estrés inmunolégico (22). En el
metaanalisis publicado en el Journal of the College of Physicians and Surgeons
Pakistan por Zhang y col. el sexo masculino se identific6 como un factor de
riesgo independiente para neumonia asociada al ACV, con un incremento del
riesgo cercano al 50 % (OR = 1.48; 1C 95 % 1.18-1.85) (10).

2.1.2.1.3 Edad avanzada

Se ha comprobado que los pacientes mayores de 65 afios tienen mayor riesgo

de hacer infecciones pulmonares (52,54). Probablemente esto se deba a una
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21.2.2

disminucion de la respuesta inmunolégica y mayor prevalencia de
comorbilidades asociadas (22). Asi mismo se ha comprobado que son los
pacientes que tienen peor resultado funcional a largo plazo y mayor cantidad
de secuelas (2).El metaanalisis de Zhang y colaboradores corrobora lo anterior
expuesto teniendo un riesgo significativo de hacer neumonias nosocomiales
OR= 5.24 (IC95% 4.24 a 6.18) (23). Segun el estudio de cohorte de Fluck y
colaboradores para pacientes de 70 a 79 afios el OR = 2,08 (IC95%1,42-3,06)
y 280 anos: OR = 3,20 (IC95%2,26—-4,55)(21). El metaanalisis de Yan y
colaboradores también indica que la edad avanzada se asocia con mayor
riesgo de infecciones urinarias tras un ECV (OR: 1,28; IC del 95 %, 1,09-1,50)
(29).

Factores de comorbilidad
2.1.2.2.1 Fibrilacion atrial (FA)

Siendo la edad avanzada y las condiciones de salud subyacentes los
principales factores de riesgo. Se postula que los pacientes con comorbilidades
tales como la fibrilacién atrial tienen mayor riesgo de hacer ECV grave (mas
extensos, con mayor compromiso cortical y mayor NIHSS) y por lo tanto de

desarrollar complicaciones infecciosas (10,22,66).

En el metaanalisis de Ahmad y colaboradores el diagnostico de fibrilacion hace
que los pacientes con ECV sean mas susceptible a hacer neumonia con un OR
=2,75(IC del 95% = 2,16 a 3,51) (22). Se observa un efecto mas modesto pero
significativo en el metaanalisis de Zhang y colaboradores OR=2,08 (1,68-2,57)
(10). El metaanalisis de Zhang posiciona a la FA como uno de los factores con

mayor fuerza de asociacion solo detras de la disfagia.
2.1.2.2.2 Hipertension arterial

Zhang y colaboradores revelan en su metaanalisis una asociacion significativa
entre la hipertension arterial y el desarrollo de neumonia asociada a ECV OR
=1.19 (IC del 95% 1.05-1.34). Sugiere que actua como un marcador de carga
vascular y comorbilidad (10). Sin embargo, su efecto es modesto comparado a

la fibrilacion auricular o disfagia.
2.1.2.2.3 Diabetes mellitus (DM)

Existe evidencia solida que apunta a la diabetes mellitus como una

comorbilidad que incrementa la susceptibilidad a las infecciones nosocomiales
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en pacientes con ECV por alteraciones en la funciéon inmunitaria y la glicemia

que favorecen el desarrollo de infecciones (incluyendo la neumonia) (22).

Se ha visto que los pacientes con DM tienen mayor predisposicion a realizar
complicaciones neuroldgicas (incluyendo disfagia) post-ECV lo cual a su vez es

un factor es un factor predisponente para realizar IAAS (24).

En el metanalisis titulado “Risk Factors for the Development of Pneumonia in
Stroke Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis”(10,22) se identifico la
colocacion de una sonda nasogastrica como un fuerte predictor de aumento de
incidencia de neumonia en pacientes con ECV OR = 1,19 (IC del 95 % = 1,10 a
1,29). Otros metaanalisis como el de Zhang y colaboradores indican una
asociacion mas fuerte OR=1,32 (IC 95%: 1,17-1,49) (10).

2.1.2.3 Factores neurolégicos
2.1.2.31 Disfagia

La Disfagia se ha visto que es uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de neumonias intrahospitalarias. Se estima que entre el 37%
y el 78% de los pacientes con accidente cerebrovascular desarrollan disfagia
(67).

Los pacientes con disfagia tienen un riesgo particularmente alto de desarrollar
neumonia, y se estima que la disfagia severa lleva a un aumento de 11 veces en
este riesgo(5), otros metaanalisis revelan un incremento de 4 veces el riesgo de
neumonia (24), siendo ambos casos consistentes como la fundamental
importancia de este factor en la fisio patogenia de esta complicacion. Por lo tanto,
una evaluacion formal de la funcion de deglucion y las modificaciones dietéticas
apropiadas en pacientes con disfagia son cruciales para prevenir infecciones

pulmonares.

Por otro lado, la disfagia lleva a la restriccion de la ingesta oral, poniendo a los
pacientes en riesgo de desnutricion y deshidratacién haciéndolos mas propensos
a infecciones y malos resultados o finalmente la institucionalizacion. Aunque los
centros de deglucion estan ubicados en la parte inferior del tronco encefalico, la
disfagia ocurre frecuentemente después de un accidente cerebrovascular
hemisférico unilateral. En la mayoria de los pacientes, las funciones de deglucién
mejoran espontaneamente; sin embargo, en algunos pacientes, resulta ser una
discapacidad de larga duracion. En el metaanalisis titulado “Risk Factors for the

Development of Pneumonia in Stroke Patients: A Systematic Review and Meta-
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Analysis”(22) se identificé la disfagia como un fuerte predictor de aumento de
incidencia de neumonia en pacientes con ECV (OR = 10,43, IC del 95 % 4,33 a
25,11).

2.1.2.3.2 Severidad Neuroldgica (NIHSS)

Valores altos de NIHSS han demostrado ser un factor de riesgo significativo ya
que este se asocia a la gravedad del accidente cerebrovascular(21). Este
resultado puede atribuirse a que los pacientes con mayor severidad del ictus
suelen necesitar cuidados especializados y una vigilancia clinica mas estrecha
durante la hospitalizacion, lo que incrementa la probabilidad de presentar
complicaciones. En este contexto, resulta primordial que los pacientes con
accidente cerebrovascular sean evaluados e ingresados de forma temprana en
unidades especializadas de ictus o en servicios de cuidados neurolégicos, en
particular cuando no se dispone de capacidad fisica suficiente en el area de

emergencias (17).

Segun el metaanalisis de Ahmad M. y colaboradores los pacientes que tienen un
puntaje mas alto de NIHSS tienen un riesgo significativo de hacer neumonias
nosocomiales OR=6,19 (IC95%=4,80 a 7,57) (22). Sin embargo,, el metaanalisis
de Wastfelt y colaboradores (54) encontré un asociacion menos fuerte OR=1,07
(1C95%1,05-1,09).

2.1.2.3.3 Territorio Vascular

Parte de la evaluacién integral de los pacientes con ictus isquémico consiste en
reconocer el territorio o los territorios comprometidos. De modo que se han
identificado territorios vasculares que se asocian a mayor compromiso de
funciones basicas como la deglucién tal es el caso de los infartos de territorios
anteriores que son los que mas se asocian a disfagia seguidos de los de territorio
posterior (68). Esto se expresa en que los ictus de territorio anterior tienen la tasa
mas alta de neumonias (30%), seguidas de los de territorios posterior y en ultimo
lugar los infartos lacunares. En el caso de infecciones urinarias se ha visto que
los ictus que comprometen territorios posteriores son los que presentan mayores

tasas de esta complicacion.

2.1.2.3.4 Etiologia: Clasificacion TOAST

La clasificacion de TOAST es el estandar internacional para determinar el
mecanismo fisiopatolégico del ictus isquémico. Se categoriza en cinco grupos:

1) Ateroesclerosis de grandes arterias, 2) Cardioembolismo, 3) Oclusién de
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pequefos vasos, 4) ictus de otra etiologia indeterminada 5) Etiologia
indeterminada. En el contexto de complicaciones infecciosas se ha visto que
tanto la etiologia cardioembolica como la de grandes arterias suelen asociarse a
infartos de mayor extension lo que incrementa el riesgo de comprometer zonas
criticas del cerebro y favorecer la apariciéon de complicaciones infecciosas.
Estudios muy referenciados como el A2D2S evidencian que los territorios
cardioembdlicos se asocian a infartos corticales y de mayor gravedad, que hace

a los pacientes mas propensos a complicaciones infecciosas.

2.1.2.3.5 Trombdlisis

La administracion del activador del plasmindgeno tisular recombinante constituye
el pilar del tratamiento puesto que permite la reperfusion de la arteria
comprometida si esta se administra en la fase aguda del ictus isquémico.
Usualmente se suele aplicar en una ventana terapéutica convencional de 4.5
horas. Con el uso de la resonancia magnética este periodo de ventana se puede
extender al emplearse el modo difusion perfusion que nos permite identificar si
el paciente presenta un area de penumbra en cuyo caso la trombdlisis aun puede
ser efectiva.

La trombolisis ademas de producir un potencial efecto en la recuperacion
neuroldgica del paciente genera una compleja respuesta sistémica, pudiendo
incluso llegar a actuar como un factor protector para complicaciones
extraneuroldgicas (69). Sobre todo, su efecto a nivel del sistema inmune
mitigando el efecto del sindrome de inmunosupresion inducida por el Ictus
ademas de la recuperacién neuroldgica evidente son las cuestiones que hacen
que la trombdlisis pueda tener cierto efecto protector de complicaciones

extraneuroldgicas, principalmente sobre las complicaciones infecciosas (70).

21.2.3.6 Trombodlisis con éxito clinico Temprano

El éxito de la trombdlisis se puede medir en tres dimensiones. Primero el éxito
clinico temprano, que se define como la mejoria del primer dia y que consiste
en una recuperacion de = 4 puntos 0 2 20% en la escala NIHSS a las 24 horas
respecto al NIHSS de ingreso (69). Estudios también sostiene el concepto de
mejoria neuroldgica Mayor (MNI), definida como una reduccién de = 8 puntos en
el NIHSS o alcanzar un puntaje absoluto de 0-1 en las primeras 24 horas (71).
En segundo lugar, se sefala el éxito Técnico: Este se evidencia mediante
Técnicas de imagen en la cual el Gold Standard es la apertura del vaso ocluido

(70). Para ello se pueden usar escalas, como el TIMl o TICI. Un TIMI 2-3 o TICI=
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2b (para pacientes sometidos a trombectomia mecanica) nos indican de
recanalizacion efectiva (69). Finalmente se habla de éxito funcional el cual
evalla la independencia funcional y se obtiene a los 90dias usando la escala de
Rankin Modificada (mRS). Un m.RS de 0-2 nos habla éxito funcional (69).

Como se ha descrito previamente el dafio cerebral en un paciente con ictus
genera el Sindrome de inmunodepresién inducida por el Ictus (CIDS) (9,53). Al
efectuar una reperfusion exitosa se salva tejido cerebral en el area de penumbra
que produce menos tejido muerto y por ende menos liberacién de mediadores
inflamatorios y catecolaminas que son los causantes de la desregulacion del
sistema inmune periférico. Al mitigarse este efecto deletéreo el paciente es
menos propenso a desarrollar complicaciones infecciosas de cualquier indole
sobre todo neumonias, infecciones urinarias e infecciones cutaneas (71). La otra
punta de lanza que puede explicar el efecto protector de una trombdlisis exitosa
permite una recuperacion rapida de reflejos y de la deglucion evitando el uso de
sondas nasogastricas, asi mismo un éxito inicial reduce la necesidad de
intubacion endotraqueal y por lo tanto de neumonia asociada a ventilador y
finalmente permite un retiro temprano de sonda Foley al recuperar la autonomia

del paciente (25).
2.1.2.3.7 Transformacién Hemorragica

La transformacion hemorragica representa una de las complicaciones
neuroldgicas mas criticas tras un cerebrovascular isquémico. Algunos estudios
descriptivos indican una ocurrencia hasta del 30% a 40%. Fisiopatolégicamente
se produce una pérdida de la integridad de la barrera hematoencefalica y la
agresiéon en la unidad neurovascular, mediado por metaloproteinasas vy
neutrdéfilos. Esto puede llegar a complicar el estado del paciente al producir un
efecto de masa y toxicidad hematica que compromete al tejido ya isquémico lo
cual desencadena un empeoramiento neurolédgico significativo del paciente
definido como un incremento de 24 puntos en la escala de NIHSS segun la Guia
Europea de Stroke (69).

En consecuencia, es légico pensar que esta complicacién puede exacerbar la
magnitud del dafio en el tejido cerebral y por lo tanto empeorar la
inmunosupresion inducida por ictus (CIDS). Este efecto deletéreo de la
transformacion hemorragica sobre la inmunidad del paciente dejaria al paciente

mas vulnerable a patdégenos oportunistas.
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2.1.2.4Factores clinico-laboratoriales
2.1.2.4.1 Anemia

Recientemente, se ha incrementado el reconocimiento de la importancia clinica
de la anemia en los pacientes con accidente cerebrovascular debido a su alta
frecuencia en esta poblacion y su capacidad para predecir resultados
desfavorables. Milionis y colab. informaron que la prevalencia de anemia en
pacientes con accidente cerebrovascular agudo varié entre el 15% y el 29% (72).
Barlas y col. revelaron que la anemia predecia de manera independiente la

mortalidad a corto y largo plazo después del accidente cerebrovascular (73).

Se especula que la anemia en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico podria inducir una lesién secundaria en areas isquémicas vulnerables
al disminuir la entrega de oxigeno cerebral. Ademas, se hipotetiza que la anemia
podria afectar el prondstico del accidente cerebrovascular al aumentar la

ocurrencia de complicaciones (74).

Estos cambios fisiopatolégicos pueden predisponer a los pacientes con
accidente cerebrovascular que tienen anemia previa a infecciones. La cohorte
retrospectiva de Wei y colaboradores indica que la anemia aumenta la
probabilidad de ocurrencia de complicaciones intrahospitalarias en pacientes con
ECV tales como hemorragia digestiva, tromboembolia 0 neumonia OR =1,707
(IC del 95%, 1,345-2,167) (74).

2.1.2.4.2 Cociente neutrofilos-linfocitos

Los estudios sugieren que el cociente neutrofilos linfocitos refleja un estado de
inflamacioén sistémica y podria ser util como un predictor de neumonia tal como
se indica en el metaandlisis de Lin y colaboradores NLR (OR=1.152, 95%
Cl=1.005-1.320, P=0.042) (10).

La explicacién mas plausible para este resultado es que la gravedad del
accidente cerebrovascular puede ser el vinculo entre el NLR y la SAP. Se ha
encontrado una estrecha relacion entre el NLR y el accidente cerebrovascular

grave de area extensa (75).

El punto de corte ideal usado para predecir el riesgo de neumonia tras un ECV
es de 3.745 con una sensibilidad 0.891 y especificidad 0.727 (76). Otros estudios
sugieren un punto de corte de >5.79 del INL para las infecciones post-ictus en

pacientes ictus isquémico agudo (77).
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2.2.

Definicion de términos basicos

Enfermedad cerebrovascular: El ECV se describe como una subita pérdida de
funcién neurolégica causada por un problema vascular localizado. El
diagndstico de la enfermedad cerebrovascular se establece cuando los signos
y sintomas mencionados persisten por mas de 24 horas o cuando se confirma
la presencia de un infarto cerebral en estudios de imagen(78).

La infecciéon del tracto urinario (ITU): Se considera generalmente como la
presenciade microorganismos patégenos en el tracto urinario, con o sin
sintomas evidentes. El origen bacteriano es el mas comun, representando entre
el 80% y el 90% de los casos. Para una definicion precisa de ITU de origen
bacteriano, no solo se requiere la presencia de gérmenes en las vias urinarias,
sino también su cuantificacion, la cual debe ser de al menos 1015 unidades
formadoras de colonias (UFC) por mililitro de orina(79).

indice neutréfilo/linfocito: Se ha propuesto como marcador de diferentes
padecimientos, por ejemplo, se utiliza como marcador de sepsis y se ha
demostrado que sus niveles aumentan en presencia de bacteriemia, ademas de
predecir la mortalidad con mayor sensibilidad y especificidad en comparacion
con otros indicadores, como el recuento total de leucocitos o de neutrofilos.
Asimismo, permite anticipar la existencia de bacteriemia incluso antes de su
confirmacion microbioldgica (80).

Escala NIHSS: Se trata de una herramienta disenada para la evaluacion
cuantitativa del déficit neurolégico en pacientes con accidente cerebrovascular
agudo. Si bien fue concebida originalmente como una herramienta de
investigacion para uniformizar la valoracion inicial de estos pacientes, con el
tiempo su uso se ha extendido de manera amplia en el ambito clinico. En la
actualidad, permite determinar la severidad del compromiso neuroldgico, apoyar
la toma de decisiones diagnésticas y terapéuticas, estimar el pronéstico a corto
y largo plazo, y favorecer una comunicacion estandarizada entre los
profesionales de salud responsables de la atencion del paciente (81).
Predictores de riesgo: Corresponde a un rasgo del comportamiento o del estilo
de vida individual, una exposicién ambiental, o una caracteristica congénita o
hereditaria que, sustentada en evidencia epidemiolégica, se asocia con la
aparicion de una condicion de salud cuya prevencién es considerada relevante
(82).

38



2.3.

Hipotesis

2.3.1 Hipétesis general

e Hipotesis Alterna (H:): Existe un conjunto de predictores clinicos y

laboratoriales que permita desarrollar un modelo prondstico con adecuada

capacidad discriminativa y calibracién para estimar el riesgo de complicaciones

infecciosas en pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular
isquémico en el HNAGV durante el periodo 2023-2025.

e Hipotesis Nula (Ho): No existe un conjunto de predictores clinicos y

laboratoriales que permita desarrollar un modelo prondstico con adecuada

capacidad discriminativa y calibracion para estimar el riesgo de complicaciones

infecciosas en pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular
isquémico en el HNAGV durante el periodo 2023-2025.

2.3.2 Hipoétesis Especificas

2.3.2.1 Hipétesis del modelo Multivariado

Hipotesis Alterna (Hi): Existen factores sociodemograficos, clinicos y
laboratoriales que actuan como predictores independientes de
complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico en el HNAGV
en el periodo 2023-2025.

Hipotesis Nula (Ho): No existen factores sociodemograficos, clinicos ni
laboratoriales que actuien como predictores independientes de
complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico en el HNAGV
en el periodo 2023-2025.

39



2.3. Variables

Complicaciones

Variables dependientes infecciosas

gum—
Factores

sociodemograficos -

Antecedentes
Patolégicos

Variables independientes ~—

Factores
neurolégicos __/

\

Factores
laboratoriales

Variable de desenlace
secundario

—
[ ]
[ ]

Estancia hospitalaria

Neumonia

Infeccion del tracto
urinario

Edad

Sexo

Estado civil

Grado de instruccién

Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
Fibrilacion atrial

Carga Isquémica previa
Patologia prostatica

Insuficiencia cardiaca

Puntaje de la escala NIHSS
Disfagia al ingreso
Territorio del ACV

Etiologia (TOAST)
Trombolisis

Trombolisis exitosa
Transformacion

Hemorragica

Anemia
indice de neutrdfilo
/linfocitos
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2.4. Definiciones operacionales
ESCALA
EXPRESION A
DEFINCION DE DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL INDICADORES TIPO MEDICI F{lr‘,lAAR!_IBDELII_EA ITEM OPERACIONAL
ON
VARIABLES DEPENDIENTES
Son aquellos Se considerara
procesos complicacién
infecciosos de infecciosa posterior
instauracion aguda al ictus al diagnéstico
que se desarrollan de neumonia y/o ITU
en un paciente tras tras el ictus
la ocurrencia de un isquémico y dentro
evento vascular de los primeros 30
cerebral (isquémico dias post-ictus. Es
o] hemorragico), imperativo  recalcar
tipicamente dentro que el diagndstico
de los primeros 7 a) Situvo infeccion fue clinico-
Infeccion dias. Para fines del | Tipo de  foco (1) (Neumonia itemn terapéutico
Post-lctus estudio se | infeccioso: Cualitativa | Nominal y/o ITU) 17 establecido por el
subdividiran en: (Neumonia / ITU) b) No tuvo meédico tratante,
Neumonia infeccién (0) evaluado
Asociada al Ictus retrospectivamente
(NAI): Es una bajo un enfoque
infeccién del pragmatico de
parénquima Evidencia del
pulmonar que se Mundo Real (RWE).
desarrolla en Mediante este
pacientes con enfoque se definio
enfermedad las complicaciones
cerebrovascular infecciosas por la
aguda, instauracion
manifestandose documentada de
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tipicamente dentro
de los primeros 7
dias tras el evento

neuroldgico.
Infeccion del
Tracto Urinario

(ITU): Se define
como la colonizacién
y multiplicacion de
microorganismos
patdgenos en
cualquier segmento
del sistema urinario
(desde la uretra
hasta el parénquima
renal) que ocurre
durante la fase
aguda de un
accidente
cerebrovascular.

terapia antibiética a

dosis plenas,
respaldada por
congruencia clinico-
paraclinica, sin
requerir el

cumplimiento estricto
de criterios clasicos
de vigilancia
epidemioldgica.
Criterios
Especificos:
Infecciéon Urinaria:
Registro de inicio de
esquema antibidtico
pleno por sospecha
de foco infeccioso
urinario mas
sospecha clinica o
sedimento/urocultivo
patologico.
Neumonia: Registro
de inicio de esquema
antibiético pleno por
sospecha de foco
infeccioso
respiratorio mas
insuficiencia
respiratoria  aguda
con alteracion de
marcadores
inflamatorios.
Criterios de exclusion
de la variable:
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Se excluydé aquellas
infecciones
neuroquirurgicas
(ventriculitis,
meningitis
posquirdrgicas,
abscesos cerebrales
posquirurgicos,
infeccion de sitio)
que se desarrollen
como consecuencia
de alguna
complicacién
neuroldgica del ictus
isquémico
(Hemorragia
intracerebrales con

indicaciones
quirargicas, edema
cerebral maligno,

hemorragias
cerebelosas).

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variables Sociodemograficos

La edad constituye

Edad cronoldgica de

una variable Se categorizo la paciente

demografica que | c4ad cumplida en siguiendo el punto | expresada en anos
Edad representa el tiempo afos Cuantitativa | Discreta | de corte obtenido | Item 1 | cumplidos al

transcurrido desde el por el indice de momento del ingreso

momento del Youden. hospitalario.

nacimiento.

aue cistingus . log | CONICION . _ Vo || sexo biolegico del
Sexo bioldgica del | Cualitativa | Nominal Item 2 | paciente registrado

seres humanos
como masculinos o

genero que nacié

b) Masculino

(1)

en la historia clinica.
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femeninos de
acuerdo con sus
caracteristicas

anatémicas y

cromosomicas.

Nivel de educacion
formal alcanzado por
una persona a lo
largo de su proceso

Se categorizara de

forma  dicotdmica
en: instruccion
basica (incluye
pacientes sin
escolaridad, con
educacion inicial,
primaria y
secundaria) e

instrucciéon superior

. (incluye educacion Nivel educativo
educativo, que SN
; L técnica y alcanzado por el
refleja la adquisicion . o . )
L universitaria, paciente registrado
de conocimientos, _ ; ) .
Grado de habilidades Grado académico Cualitativa | Ordinal completa € | jtem 3 | €" la historia clinica
instruccion . Y| mas alto alcanzado incompleta). Esta (sin educacion,
competencias . A C L
. dicotomizacién educacién inicial,
académicas, I . . .
permitird evaluar la primaria, secundaria,
usualmente . .
e , variable grado de superior).
clasificado segun el . -
- . instruccion como un
ultimo nivel .
. factor asociado a
educativo e
complicaciones
completado. . .
infecciosas.
a) Instruccion
basica (0)
b) Instruccion
basica
¢) Instruccion
superior (1)
o Situacién legal Estado segun el s : La variable estado | ¢ Condiciéon legal o
Estado civil . 9 y ) 5€9 Cualitativa | Nominal ey . .| Item4 . 9a
social que | registro civil civil se dicotomizd social del paciente
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determinan la con pareja estable (soltero, casado,
situacion  conyugal (Casado, conviviente,  viudo,
de un individuo en Conviviente) y sin divorciado)
relacion con el pareja estable consignada en la
matrimonio u otras (Soltero, Viudo, historia clinica.
formas de unidn Divorciado)
reconocidas. a) Sin  pareja
estable (0)
b) Con pareja
estable (1)
Antecedentes Patolégicos
Padecimiento
cronico
caracterizada por un
mcre_mento Antecedentes de a) S'.n L Diagnostico  previo
persistente de las | . Ly Hipertension .
Hipertension | cifras de presion hipertension arterial (0) 1 consignado en la
. . arterial registrado | Cualitativa | Nominal Item 6 | historia clinica o el
arterial sanguinea en las I histori b) Con d tado d
arterias, definida por en 1a Istoria Hipertensién uso documentado de
. .. | clinica . antihipertensivos
niveles de presion arterial (1)
sistolica 2140 mmHg
y/o presién diastdlica
290 mmHg.
Trastorno
metabdlico de
multiple etiologia
caracterizado por Antecedente
Diabetes hipen_‘glucemia Antecedentes .de o d.ocumentado. de
Mellitus cronica con | diabetes  mellitus Cualitativa | Nominal a) Sin diabetes (0) item 7 diabetes mellitus o
alteracion en el | registrado en la b) Con diabetes (1) uso de
metabolismo de los | historia clinica hipoglicemiantes o

carbohidratos,

grasas y proteinas,
resultante de
defectos en la

insulina.
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secrecién y/o accién
de lainsulina.

Arritmia
supraventricular
caracterizada por la
actividad

descoordinada Antecedente Antecedente
. documentado de
auricular con | documentado de . Lo N .
- a) Sin fibrilacion fibrilacion atrial o
oo alteracion de la|FA o hallazgo . . .
Fibrilacion ., o L o . auricular (0) " confirmacion
. funcion mecanica de | electrocardiografic | Cualitativa | Nominal o’ | Item 5 S
auricular . > b) Con fibrilacion electrocardiografica
corazon o de actividad .
. , auricular (1) durante la
favoreciendo la | auricular o
. . hospitalizacion
generacion de | descoordinada.
trombos que viajan
por la circulacion
sanguinea a otros
érganos.
Variables Neurolégicas
La escala NIHSS es
una escala clinica
validada que
cuantifica la
severidad del déficit Se us6 la Curva
_neurologlcg en _eI ROC vy el indice de Puntaje obtenido de
ictus isquémico Youden para la escala NIHSS al
Puntaie mediante la | Puntaje total de la determinar el punto | inareso hospitalario
J evaluacion de | escala NIHSS al | Cuantitativa | Ordinal de corte 6ptimo y | ltem 8 g P .
NIHSS L ) . . utilizado para medir
conciencia, ingreso dicotomizar la !
. - ) la severidad del ACV.
lenguaje, motricidad variable para el
y sensibilidad. analisis bivariado y
Valoracién multivariado.
primordial de |la
arteria cerebral

media sobre otros
territorios
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Se defini6 como la
alteracion de la

deglucién
identificado al
Alteracién  de la momento del ingreso
deglucion que hospitalario
dificulta o impide el documentada
aso seguro de mgcﬁante evaluacion
glimentos o clinica (test de
) liquidos desde la GUSS),  necesidad
Se define como la . de sonda
iy cavidad oral hasta .
dificultad O ¢ estémago nasogastrica al
. . alteracion para . g . . ‘ ingreso o alteracion
Disfagia al S registrado en la s . a) Nodisfagia (0) | Item .
inareso deglutir alimentos o historia clinica va Cualitativa | Nominal b) Sidisfagia (1) 11 marcada del sensorio
9 liguidos de forma y 9 (Glasgow <9), o
, sea por un test de . .
segura y eficaz. disfaqia positivo. la ausencia de reflejo
necegida% ’de tusigeno. Si bien la
sonda variable se denomina
. disfagia por fines
nasogastrica o una racticos
alteracion marcada P . y
del sensorio c;oncordanma con la
literatura,
operacionalmente
refleja un estado de
alto riesgo de
aspiracion.
Sistema de ” 1. Aterotrombdtico:
T 1. Aterotrombétic : . L
clasificacién clinica e o > 50% en 2. Cardioembolism Determinacion de la
. . imagenoldgica ) ° o: FA, | ; causa del ictus
Etiologia 2 grandes o , ] Item .
disefiado para . Cualitativa | Nominal valvulopatia. mediante la
(TOAST) ; arterias g 10 e,
categorizar el (cardtidal 3. Oclusién de clasificaciéon TOAST
mecanismo pequefio  vaso
- o vertebral)
fisiopatolégico (Lacunar).
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subyacente del ictus
isquémico agudo.

Cardioemboalic
o: Valvulopatia
izquierda o FA
Vasos
pequeRnos:
infartos
subcorticales
<1.5¢cm
Causas
inusuales:
vasculitis,
diseccion,
coagulopatias.
Indeterminado

4. Causas

inusuales:
vasculitis,
diseccion,
coagulopatias.

5. Indeterminado:

Dos o0 mas
causas posibles
estudios
incompletos.

: Dos o mas
causas
posibles o]
estudios
incompletos
Localizacién
anatomica donde
Es la region ocurre evento
anatomica del a) Territorio icneigieabl:ﬁ(\e/ﬁts;ular
Territorio g?éit;:;a isque(r]rl:ig Diagnéstico de ?g)mtlda derecha identificado . por
Vascular delimitada por la territorio vaspular I , b) Territorio item sospec_;ha clinica "y
comprometid | distribucion  de  la por tomc_Jgrafla 0 | Cualitativa | Nominal carotida 9 post_erlormente
o] arteria cerebral | loS0nancia 'y por izquierda (1) confirmado por
. sospecha clinica. . mediante estudios de
comprometida c) Sistema vertebro . ;
durante el evento basilar (2) imagen (Tomograﬂa
agudo. Axial Computanzaqa
o} Resonancia
Magnética) y

categorizada segun
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la arteria principal
involucrada.

Es una complicacion
consecuencia de la

Presencia de
cualquier grado de

evolucion del infarto | Sangrado sangrado dentro del
cerebral intracerebral a) Sin area infartada,
T .| caracterizada por el | ocurrido tras el transformacion identificado mediante
ransformaci ) . . . ‘ , .
. sangrado dentro del | ictus isquémico I , Hemorragica (0) | ltem | tomografia axial
on X . -y X . Cualitativa | Nominal .
Hemorragica area Jisquemica, evidenciado por la b) Con . 16 computarizada .
secundaria a la|TAC o por el transformacion (TEM) o resonancia
ruptura de la barrera | deterioro clinico del Hemorragica (1) magnética (RM) de
hematoencefalica y | paciente control a las 24-48
la lesién por horas post-evento o
reperfusion. ante deterioro clinico
Procedimiento de
reperfusion realizado
mediante la
. administracion
Procedimiento NP
o sistémica de
terapéutico de . .
L X cualquier activador
reperfusion  arterial del | o
ue consiste en la e plasminogeno
que o o tisular recombinante
administracion :
. . . a dosis de 0.9 mg/kg,
sistétmica de un | Registro de a) No se realizd o ;
s Lo - ., o ‘ verificado en la hoja
Trombodlisis agente fibrinolitico | administracion de Cualitativa | Nominal trombdlisis (0) Item de  monitoreo  de
Intravenosa (activador del | t-PA en dosis de b) Si se realizd 12

plasminogeno tisular
recombinante, rt-PA)
para la disolucion del
trombo oclusivo y la
restauracion del flujo
sanguineo cerebral.

0.9 mg/kg.

trombdlisis (1)

enfermeria y
prescripcion médica.
Dicho procedimiento
fue administrado en
un tiempo de inicio de
los sintomas menor a
45 horas y en
aquellos de tiempo
desconocido o]
extendido que
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presenten zona de
penumbra isquémica
evidenciada en una

Respuesta
terapéutica
favorable
caracterizada por
una mejoria

significativa de los
sintomas

1. Reduccion de 2
4 puntos o mas del
20% en la escala
NIHSS respecto al

a) No éxito clinico
inicial tras

RM de difusion
perfusion.

Mejora neuroldgica
definida como

reduccion de = 4
puntos en NIHSS o
reducciéon de mas del
20% del NIHSS de
ingreso en las
primeras 24 horas
tras la trombodlisis

Trombdlisis o trombdlisis 0 no intravenosa, con la
o neurolégicos en las | basal a las 24 . ‘ L, . .
con exito : o . realizada. (0) Item | condicidn obligatoria
. primeras 24 horas | horas. Cualitativa | Nominal B L )
clinico . . b) Exito clinico 13 de que el paciente no
posteriores al | 2. Ausencia de
temprano t . o temprano tras desarrolle una
ratamiento de | transformacién o .

. . la trombdlisis. conversion
reperfusion, Hemorragica (1) hemorragica
indicativa de una | sintomatica sintométigca
;efg:é\{;\::\gzacmn (empeoramiento del

y y NIHSS = 4 puntos del
recuperacion de la valor basal), datos
zona de penumbra. enteramente ’

registrados en |la
historia clinica.
Variables Laboratoriales
Proteina globular (g/dL) Se uso la Concentracion de
presente en los | Valor de Hb (g/dL) Curva ROC vy el item hemoglobina en
Hemoglobina | eritrocitos cuya | registrada al | Cuantitativa | De razon | indice de Youden 14 sangre obtenida
funcién principal es | ingreso para determinar el mediante
el transporte de punto de corte hemograma
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oxigeno desde los
pulmones hacia los
tejidos y de diodxido
de carbono en
sentido inverso.

optimo y
dicotomizar la
variable

automatizado al
ingreso, ajustada por
el factor de
correccion de altitud
(Cusco) segun
normas técnicas del
MINSA.

Condicioén clinica
caracterizada por
una disminucion de

Concentracion de

Estado
determinado

clinico

-~ ... | hemoglobina mediante el valor de
la masa eritrocitaria | _ . . . .
de I | Serica con el ajuste hemogloblna '
Zoncentracién de | POT altitud: ] obtenido en el primer
. . Varones: Hb < 13 o : a) Sin anemia (0) Item | hemograma
Anemia hemoglobina en Cualitativa | Nominal : :
g/dL (aprox. b) Con anemia (1) 14 automatizado
sangre, esto resulta | . . .
en una capacidad ajustado). realizado _aI ingreso
reducida de Mujeres: Hb < 12 del paciente al
. g/dL (aprox. servicio de
transportar oxigeno | Z. .
>, ajustado). emergencia,
a los tejidos .
periféricos. ajustados por sexo.
Parametro
hematolégico
derivado del —_
cociente entre el Se definic como el
. cociente obtenido al
recuento  absoluto Se us6 la Curva
- oo dividir el recuento
de neutrdfilos y , ROC y el indice de
P ; . Cociente entre absoluto de
Indice linfocitos en sangre il Youden para | il |
neutrofilos- | periférica neutrofilos Cuantitativa | De razén | determinar el punto tem | neutrofilos entre - e
: . ; ’ absolutos y s 15 recuento absoluto de
linfocitos considerado un | . . de corte Optimo y . .
L linfocitos absolutos ) ; linfocitos, calculado a
marcador indirecto dicotomizar la artir del hemoarama
del balance entre variable P i 9 I
respuesta rea |;adp d.u’rante a
inflamatoria y hospitalizacion.
regulacién
inmunitaria.
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Variable de desenlace secundario

Estancia
Hospitalaria

Tiempo de
permanencia
hospitalaria desde el
ingreso hasta el alta
médica o deceso

Numero de dias
hospitalizado
registrado en la
historia clinica

Cuantitativa

De razon

Dias

item
16

Se defini6 como el
nimero de dias
transcurridos desde
el ingreso
hospitalario hasta el
alta.
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CAPITULO Il DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo de investigacion:

Segun el enfoque metodoldgico es un estudio cuantitativo de revisién documental (Hs.

Clinicas) y segun la finalidad es un estudio analitico de desarrollo de modelo predictivo.

Cuantitativo: Porque el presente estudio se centra en una problematica especifica y
precisa, donde las variables son medidas objetivamente y analizadas mediante
procedimientos estadisticos para describir, asociar y modelar el riesgo de complicaciones

infecciosas.

Analitico de Asociacion, Desarrollo y Validacion interna de un Modelo Predictivo: La
presente investigacién entra dentro de esta categoria puesto que parte de su propésito es
evaluar la fuerza asociacion e independencia estadistica entre las covariables del estudio
y el desarrollo de complicaciones infecciosas intrahospitalarias en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico. Para este fin, como medida de asociacion se us6 Riesgo
Relativo (RR) mediante un modelo de regresion de Poisson con varianza robusta esto se
justifica ante la expectativa de encontrar una incidencia mayor del 10% de complicaciones

infecciosas.

Sin embargo, el objetivo principal es el desarrollo de modelo predictivo porque el analisis
de asociacion (bivariado, multivariado) es un paso intermedio necesario para seleccionar
variables candidatas que integraron el modelo predictivo final puesto que el objetivo
principal es desarrollar un modelo predictivo que permita estratificar el riesgo infeccioso en
la practica clinica. Para este fin el modelo fue sometido a evaluacion de desempefio
mediante analisis de discriminacion, calibracion aparente, validacion interna, utilidad clinica
y nomograma permitiendo desarrollar una herramienta de estratificacion del riesgo de

complicaciones infecciosas potencialmente aplicable en la practica clinica.
3.2. Diseno de investigacion

El presente estudio posee un disefio observacional segun la intervencion del investigador,
longitudinal segun el numero de mediciones de las variables en el tiempo, cohorte segun
la direccionalidad (se parte de la exposicion al ingreso y se busca el desenlace) y

retrospectivo segun la temporalidad de los hechos.

Naturaleza Observacional: Porque no existe manipulacion de las variables, la
investigacion se limitd a observar la interacciéon entre los predictores ya descritos y las

complicaciones las infecciones pacientes con ECV isquémico. Los datos clinicos y
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laboratoriales se registraron tal como se presentaron en el entorno hospitalario real del

servicio de neurologia y areas criticas.

Longitudinal: El estudio se clasifica como longitudinal debido a que no se limita a un
registro unico o transversal de los datos, sino que considera el seguimiento de una
secuencia temporal de eventos dentro del periodo de internamiento hospitalario de cada
paciente. Operativamente, se consideraron tres aspectos sobre la medicion de las variables

y el seguimiento de estos.

¢ Establecimiento de una Linea de Base: La linea de base corresponde al periodo
comprendido entre el ingreso hospitalario por el ictus isquémico y las primeras 24
horas de hospitalizacion. Durante ese intervalo se registraron las variables basales,
incluyendo caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos, severidad
neuroldgica inicial medida mediante la escala NIHSS, parametros laboratoriales de
ingreso y variables clinicas relevantes como la presencia de disfagia y la respuesta
inicial a terapia de reperfusién (variable de evoluciéon temprana). Es importante
aclarar que un fenémeno dinamico como el éxito clinico inicial tras la trombdlisis
intravenosa puede requerir un periodo adicional de observacién para definirse. Por
otro lado, en pacientes no tributarios de trombdlisis, el registro de las variables
basales se puede determinar desde el ingreso hospitalario. La inclusion en la escala
prondstica del éxito clinico temprano tras la trombdlisis intravenosa se justifica por
su potencial impacto sobre la evolucidn neuroldgica temprana y en consecuencia
sobre el riesgo posterior de desarrollar complicaciones infecciosas. Puesto que esta
variable permite una mejor estimacion del riesgo en aquellos pacientes sometidos
a estrategias de reperfusion.

e Periodo de Seguimiento Intrahospitalario: Posteriormente se realizd un
seguimiento cronoldgico de cada paciente mediante la revisién de la evaluacién
clinica registrada en la historia clinica a lo largo de los dias de estancia en las
diferentes areas de hospitalizacién. Este seguimiento permite identificar la aparicién
0 ausencia de complicaciones infecciosas, considerando un minimo de 48 horas
desde el ingreso para diferenciar los pacientes con infecciones presentes al ingreso
de los que desarrollaron alguna infeccion posterior al ictus isquémico.

e Determinacion del Desenlace: El desenlace a evaluar corresponde al desarrollo
de neumonia o infeccién del tracto urinario, diagnosticadas dentro de los primeros
30 dias posteriores al ingreso, el alta médica o fallecimiento, lo que ocurra primero.
Las infecciones desarrolladas después de dicho periodo no seran consideradas
dentro del desenlace, debido a la mayor influencia de factores intrahospitalarios

tardios no relacionados con las variables predictoras en la linea de base. Asimismo,
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el punto de corte de 30 dias es consistentemente utilizado en estudios de

complicaciones infecciosas posteriores al ictus.

Cohorte retrospectiva: Metodolégicamente se identificd un grupo de pacientes expuestos
y no expuestos a potenciales predictores dentro de las primeras 24 horas posterior al
ingreso por el evento isquémico agudo. Posteriormente, se evalué de forma retrospectiva
el desarrollo de las complicaciones infecciosas (neumonia o infeccién del tracto urinario)

durante su ventana de hospitalizacion (30 dias posteriores al ingreso).

llustracion 1. Diagrama de flujo de la secuencia temporal y ventanas analiticas del
diseno longitudinal

Esquema del disefio de investigacion

Fase 1. Del disefio de investigacion
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Fase 2. Del disefio de investigacion

3.3. Poblacién y muestra

3.3.1 Descripcion de la poblaciéon

La poblacién de estudio estuvo constituida por los pacientes hospitalizados con diagndstico

confirmado de Accidente Cerebrovascular (ACV) en el Hospital Nacional Adolfo Guevara

Velasco (EsSalud), centro hospitalario de nivel lll ubicado en el distrito de Wanchaq, Cusco.

Se incluiyeron de manera integral a todos los pacientes independientemente de su unidad

de internamiento (Servicio de Medicina, Neurologia, Unidad de Cuidados Intensivos,

Intermedios y Villa), durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2023 y el 31 de
diciembre de 2025.

3.3.2 Criterios de inclusién y exclusién

3.3.11.

3.3.1.2.

Criterios de Inclusién

Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios desde enero del 2023
hasta diciembre de 2025.

Pacientes con diagnostico confirmado Accidente cerebrovasculares de
tipo isquémico

Pacientes con historias clinicas completas con las variables
indispensables para el estudio (NIHSS al ingreso, evolucién clinica,

parametros laboratoriales, parametros clinicos)

Criterios de Exclusion

Pacientes que hayan desarrollado el subtipo de ACV: Accidente
Isquémico transitorio (AIT) o “Stroke Mimics” como diagnosticos
establecidos al alta.

Pacientes con signos clinicos o laboratoriales de infeccidn activa o sepsis
al ingreso independiente del foco infeccioso.

Pacientes transferidos a otro hospital, instituto o altas voluntarias que no

permitan conocer los desenlaces clinicos.
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e Pacientes con estancias hospitalarias menos de 48 horas sin evidencia
de complicacién infecciosas durante dicho periodo.

e Pacientes con inmunosupresiéon severa documentada como son los
pacientes con VIH avanzado, neutropenia grave, trasplante de 6rganos
solidos o uso de terapias inmunosupresoras de alta intensidad por alterar

el comportamiento de variables como el INL.

3.3.3 Tamano de muestra

Para el calculo del tamafio muestral se utilizé los datos del estudio original titulado
“Hospital-acquired infections after acute ischaemic stroke and its association with
healthcare-related costs and functional outcome (30)". Se trabajé con el programa

estadistico Epi-Info versién 7.2.5.0

Para el calculo muestral se usé los factores de riesgo: ictus severo (NIHSS > 14),
ventilacién mecanica y diabetes mellitus de los cuales se obtuvo el mayor tamafio muestral
con la variable diabetes mellitus por lo cual se decidié usar esta variable para el determinar

tamano muestral.

La poblacién total de este estudio fue de 530. Usando el factor diabetes mellitus
(comorbilidad) p<0.00001 se obtuvo un porcentaje de infecciones en el grupo no expuesto
del 15.8% (64/405*100). El porcentaje de infeccion en el grupo de expuestos fue del 33.5%.
El nivel de confianza fue del 95 %, la potencia del 80%, la relacion de no expuestos sobre
expuestos fue de 3.24 (405/125). Con esto se obtiene una muestra de 269 a la cual se
aumenté el 10% por el factor perdida con lo cual se obtiene una muestra total de 298

pacientes con ACV.
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Ey
StatCalc - 2x2 Tables

Strata 1 |Strata 2 | Strata 3 | Strata 4 | Strata 5 | Strata 6 | Strata 7 | Strata 8 | Strata 9

125

100.00 %
2358 %

60.38 %

405

100.00 %
7642 %

106

20.00 %
100.00 %

80.00 %
100.00 %

530

100.00 %
100.00 %

Risk-based Parameters

21263

2.9681

17.7975 8.7872

26.8079

StatCalc - Sample Size and Power

15.9099

Statistical Tests

0.00001370

158.6742

0.000071396

17.8139

0.00002436

haddss 8 0.00001664

o L s (0.00002462

0.00003412
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3.3.2 Método de muestreo

Se identificaron todas las historias clinicas de pacientes hospitalizados por ictus isquémico
en los servicios de Medicina Interna, Neurologia, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la
Villa del HNAGV, obteniendo asi la carga real de la enfermedad infecciosa en esta
poblacion. Estas historias clinicas cumplieron estrictamente con los criterios de inclusién y
exclusioén durante el periodo de estudio (2023-2025). Debido a que la poblacion elegible
fue de 350 pacientes y la muestra minima requerida de 298, se optd por un muestreo de
tipo consecutivo hasta alcanzar el tamafio muestral requerido; ademas, se valido la

representatividad lo cual garantizé la solidez estadistica del modelo.

3.4. Técnicas, instrumentos y Procedimientos de recoleccién de datos

3.4.1 Técnicas

Se uso la técnica de observacion de fuente secundaria, debido a que los datos de las
variables de interés se extrajeron de historias clinicas de los pacientes con diagndstico de

ECV que acuden al Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, en el periodo 2023-2025.

3.4.2 Instrumentos

El instrumento que se empled corresponde a una ficha de recoleccion de datos la cual fue
sometida a juicio de expertos, quienes dieron a conocer sus observaciones lo cual fue
necesario para la obtencion del instrumento (anexo N°1), la validacién del instrumento inicio
con la solicitud de validacion a los expertos, luego fue evaluada y calificada. Los
especialistas que evaluaron dicha ficha fueron médicos especialistas en neurologia y

medicina interna

3.4.3 Procedimientos de recoleccion de datos y definicion de la variable desenlace

Una vez validado el instrumento, se procedié a la extraccion retrospectiva de los datos
desde las historias clinicas. Durante esta etapa de recoleccion, es imperativo detallar que
la manera de definir la variable desenlace (complicaciones infecciosas enfocada en
neumonia e ITU) se realizé adoptando un enfoque pragmatico basado en la Evidencia del
Mundo Real. En lugar de buscar retrospectivamente el cumplimiento de criterios
epidemiolégicos rigidos (CDC), debido a las limitaciones inherentes a la revision
retrospectiva de historias clinicas, la definicién desenlace se realizé mediante la integracion
del juicio clinico del equipo médico tratante, la evidencia paraclinica disponible y la
instauracion del tratamiento antimicrobiano especifico. Esta decision metodoldgica se
sustenta en que la poblacion geriatrica con accidente cerebrovascular agudo
frecuentemente presenta una respuesta inmunoldgica atipica o atenuada consecuencia de

la inmunosenescencia y al sindrome de inmunodepresion inducido por el ictus (SIDS), lo
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que a menudo se traduce en la ausencia de signos clasicos como fiebre o leucocitosis

(indispensables para el diagndéstico de neumonia o ITU bajo los criterios de la CDC).

Bajo esta premisa, el registro del evento en la ficha de recoleccion se validé mediante los

siguientes criterios de congruencia clinico-terapéutica:

¢ Neumonia Intrahospitalaria: Se consider6 operacionalmente positiva cuando existié
la instauracién de terapia antibiotica a dosis plenas y esquema completo, motivada
por un cuadro clinico de sospecha. Como condicion sine qua non para su registro,
se requirid documentar en la historia la presencia de insuficiencia respiratoria aguda
o deterioro ventilatorio, asociado a la elevacion de marcadores inflamatorios en
compatibles con infeccioén, independientemente de la presencia de fiebre o de la
confirmacion radioldgica concluyente.

¢ Infeccion del Tracto Urinario (ITU): Se valido el diagndstico ante la instauracion de
un esquema antibidtico completo orientado a la via urinaria, sustentado en la
sospecha clinica y apoyado por la alteracién de marcadores inflamatorios y/o

hallazgos patolégicos en el examen de orina o urocultivo.

Para minimizar el sesgo de clasificacion todo evento infeccioso registrado debia
encontrarse respaldado por elementos clinicos y/o laboratoriales compatibles con infeccion
ademas de haber motivado una conducta terapéutica por parte del equipo tratante. Este
enfoque mixto permitié reflejar de manera mas fiel la practica clinica habitual y mitigar el
potencial subregistro consecuencia del uso exclusivo de criterios de vigilancia

epidemiolégica en un estudio retrospectivo.
3.5. Analisis de datos

La informacion se obtuvo a partir de historias clinicas para lo cual se emplearon las
variables descritas en la ficha de recoleccién de datos. Se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion correspondientes para seleccionar la muestra elegible. La revision de
las historias clinicas se llevo a cabo en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco, a
partir de los registros de pacientes hospitalizados por ictus isquémico en el intervalo de

tiempo descrito.

Se elaboré una base de datos en el programa Microsoft Excel version 2019, en la cual se
registraron todas las variables del estudio. Previo al analisis, se realizd un proceso de
control de calidad de la informacion, que incluyé la verificacion de valores perdidos, la
identificacion de registros duplicados, la deteccion de inconsistencias y la revision de
celdas incompletas. Asimismo, se empled un diccionario de variables para la adecuada

codificacion de los datos. Posteriormente, el analisis estadistico se llevd a cabo utilizando
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tres paquetes estadisticos: inicialmente Jamovi para el analisis Univariado; Stata® versién
16.0 para el analisis bivariado y la parte inicial del analisis multivariado (Regresion de
Poisson con varianza robusta); y finalmente RStudio para la construccion y evaluacion del

modelo.

3.5.1. Anadlisis Univariado

Se realizé un analisis univariado para describir las caracteristicas de la muestra. Cada
variable categérica se presenté en frecuencias absolutas y porcentajes. Para las variables
numeéricas, se evalud la normalidad con la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Las variables
con distribucion normal o simétrica se reportaron utilizando la media aritmética y la
desviacion estandar. Para aquellas variables con distribucion no normal o asimétricas, se

empled la mediana y los rangos intercuartilicos.

3.5.2. Analisis bivariado

En el analisis bivariado de las variables categéricas, el contraste de hipotesis se realizé
mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson puesto que en menos del 20% de las

celdas presentaron frecuencias esperadas menos de 5, segun el criterio de Cochran.

Para las variables numéricas, se empled la T de Student en aquellas con distribucion
normal y para las que evidenciaron una distribucion asimétrica se empleé U de Mann-
Whitney. Las variables numéricas con significancia estadistica (p<0.05) fueron sometidas
a un analisis de capacidad discriminativa mediante la construccién de curvas ROC. Las
variables numéricas que demostraron capacidad discriminativa estadisticamente
significativa (AUC con limite inferior del IC 95% superior a 0.50) fueron transformadas en
variables dicotémicas utilizando los puntos de corte derivados del indice J de Youden. Esta
decision no tuvo como finalidad mejorar el ajuste matematico del modelo, sino favorecer la
construccion de una escala prondstica simple, reproducible y facilmente aplicable en la
practica hospitalaria. Si bien la categorizacion de variables continuas puede conllevar cierta
pérdida de informacion estadistica, esta decisién permite una interpretacién mas intuitiva
del riesgo y facilita la posterior asignaciéon de puntajes enteros para la elaboracion de
escalas prondsticas. Este enfoque ha sido ampliamente utilizado en el desarrollo de
herramientas de estratificacion clinica, permitiendo transformar modelos estadisticos

complejos en instrumentos de facil aplicacién en la practica médica.

Finalmente, la estimacion de la magnitud del efecto se realizé calculando los Riesgos
Relativos crudos (RRc) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Dada la alta
incidencia encontrada se descarté el uso de una regresion logistica clasica, evitando
posibles sobrestimaciones del riesgo. En su lugar, se empleé un modelo lineal generalizado

de la familia Poisson de forma univariable para asegurar que se obtengan las estimaciones
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de RRc mas apropiadas para la incidencia hallada. Bajo esta premisa, si el RRc fue mayor
a la unidad, la variable se identificé como un posible predictor de riesgo, mientras que un

RRc menor a la unidad identificéd un posible factor protector.
Analisis multivariado
Desarrollo del Modelo Multivariado Final

La seleccion de las variables candidatas para su inclusion en el modelo multivariado no se
restringié de forma exclusiva a la significancia estadistica convencional (p<0.05). Por el
contrario, integrando el criterio de Hosmer-Lemeshow (p<0.20 en el bivariado) se priorizé
aquellas covariables con una marcada magnitud de efecto, asi como aquellas variables
con una sdélida justificaciéon clinica, epidemiolégica o sustentada en la literatura médica.
Para la estimacién del riesgo se empled un modelo de regresion de Poisson multivariado
con varianza robusta. Aquellos predictores con un Riesgo Relativo ajustado (RRa) > 1.00
y con un intervalo de confianza al 95% que no incluyé a la unidad se consideraron
predictores independientes de riesgo; paralelamente aquellos con un RRa < 1.00 (sin incluir

la unidad en su IC 95%) se identificaron como predictores independientes de proteccion.

Posteriormente se hizo un segundo modelo multivariado simplificado y parsimonioso
integrando exclusivamente los predictores independientes del primer modelo multivariado.
En esta fase, se evaluo la colinealidad multiple mediante el calculo del Factor de Inflacién
de la Varianza (VIF). Para este fin se empled un VIF < 3 para descartar potenciales
problemas de colinealidad entre predictores. En caso de identificarse colinealidad, se
priorizé la retencion de aquellas variables con mayor magnitud de asociacion, relevancia

clinica, plausibilidad biologica y utilidad practica para la construccién del modelo final.

Desarrollo, Calibracion, Validacion interna de la Escala Predictiva y Estratificacion

de Riesgos

A partir del segundo modelo multivariado parsimonioso, se desarrollé el modelo predictivo
final para complicaciones infecciosas. Su capacidad discriminativa se evalué mediante la
curva ROC vy el calculo del area bajo la curva (AUC). La calibracién aparente del modelo
se valoré mediante una curva de calibracién, contrastando las probabilidades de riesgo
predichas por el modelo frente a las frecuencias reales observadas. Como medida
complementaria del desempefio global del modelo se calculé el Brier Score, considerando
valores menores como indicativos de una mayor precision predictiva de las probabilidades
estimadas.
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Para garantizar la robustez matematica del modelo, se realizé una validacién interna
mediante una técnica de remuestreo Bootstrap con 1000 repeticiones. Este procedimiento
permitié estimar el optimismo del modelo y obtener medidas de desempefio corregidas por
sobreajuste, incluyendo la capacidad discriminativa y la calibracién corregida mediante la

pendiente (slope) y el intercepto de calibracion.

Adicionalmente, se evalud la utilidad clinica mediante un Analisis de Curva de Decision
(Decision Curve Analysis, DCA), comparando el beneficio neto del modelo propuesto frente
a las estrategias de intervenir a todos los pacientes, no intervenir a ninguno y frente a los
modelos internacionales A2DS2 y Zhang et al. Asimismo, se comparé el desempefio global
mediante el Brier Score y la capacidad de mejora en la clasificacién y discriminacion
respecto a dichos modelos mediante el indice de Mejora Integrada de la Discriminacion

(ID1) y la Mejora Neta de Reclasificacion (NRI).

Finalmente, se construyd un nomograma a partir del modelo final con el fin de facilitar su
aplicacién en el entorno clinico. A partir de los coeficientes beta (§) de la regresion se
desarrollé una escala prondstica simplificada mediante la metodologia propuesta por
Sullivan et al., asignando puntajes enteros proporcionales al peso especifico de cada
predictor. Los puntos de corte para la estratificacion en tres grupos (riesgo bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto) se establecieron mediante la maximizacion del indice J de Youden.
Para cada categoria se calcularon las probabilidades predichas de complicaciones
infecciosas y los Riesgos Relativos ajustados (RRa) con sus respectivos intervalos de
confianza al 95 %, tomando como referencia el grupo de bajo riesgo. Como prueba
confirmatoria, se empled la prueba de tendencia de Cochran-Armitage, corroborando la

existencia de un gradiente creciente de riesgo entre las categorias establecidas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES
4.1. Resultados

Durante el periodo comprendido entre el 2023 al 2025 se identificaron 350 pacientes
hospitalizados con el diagnéstico de ictus isquémico que fueron atendidos en el Hospital
Adolfo Guevara Velasco y cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. Debido a
que el tamafio minimo muestral requerido fue de 298 pacientes, se realizé una recoleccion
consecutiva de historias clinicas hasta alcanzar una muestra final de 303 pacientes. Para
una poblaciéon de 350 pacientes elegibles esto representd una fraccion de muestreo del
86.5% lo cual la aproxima a un censo clinico. En consecuencia, los resultados obtenidos
poseen una alta representatividad respecto a los pacientes atendidos en el Hospital
Nacional Adolfo Guevara Velasco durante el periodo evaluado, reduciendo la probabilidad

de error derivada de la seleccion muestral.
RESULTADOS DEL ANALISIS UNIVARIADO
Factores sociodemograficos

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con ictus isquémico
atendidos en el hospital Adolfo Guevara Velasco, se encontré que la mediana de edad fue
de 73 anos (RIC: 64-82), lo que evidencia una poblacién predominantemente adulta mayor.

La edad minima registrada fue de 28 afios y la maxima de 96 anos.

Tabla 1. Anadlisis Descriptivo de las Variables Numéricas en los Pacientes

Hospitalizados por ictus Isquémico

Variables Poblacion Total K-S
N e Minimo Maximo
umericas N=303 Valor p

Edad* (afios) 73 [64-82] 28 26 0.018
NIHSS* 8 [4-16] 0 35 <0.001
indice Neutréfilos
I focitoo” 3.8 [2.28-5.80] 0.49 33 <0.001
Hemoglobina™ 15.27 + 2.09 9.1 217 0.578
(g/dI)
Estancia 12 [8-17] 4 105 <0.001

Hospitalaria* (Dias)

Fuente: Elaboracién propia, ficha de recoleccion de datos. *: variables expresadas como mediana
y Rango Intercuartilico [RIC: p25-p75], **: variables expresadas como Media + Desviacién
Estandar (DE). El valor p corresponde a la prueba de normalidad de Kolmogdérov-Smirnov (K-S).

Respecto a la variable sexo (Tabla 2) se observd que 176 pacientes (58.1 %) de la muestra

fueron de sexo masculino, mientras que 127 pacientes (41.9%) fueron de sexo femenino.
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En cuanto al estado civil la mayoria de los sujetos estudiados fueron casados (63.3%)
seguidos por los viudos 24.6% y convivientes (5.7%) y una minoria solteros (3.7%) y
divorciados (2.0%).

Respecto al nivel educativo, la mitad de la poblacion contaba con instruccidon superior
(50.5%), mientras que el 36.3 % alcanz6 un nivel secundario, por otro lado, los pacientes
con instruccion primaria representaron el 11.4 % y solo una minoria no registré escolaridad
(1.4%).

Se identificaron registros faltantes en ambas variables sociodemograficas. Debido a que
estos representaron menos del 3% de la muestra total, los porcentajes fueron calculados

considerando Unicamente los casos con informacién disponible.
Caracteristicas Clinico-Laboratoriales

La severidad neurolédgica del ictus evaluada mediante la escala NIHSS al ingreso, se
obtuvo una mediana de 8 puntos (Tabla 1), lo que sitia la mediana de la cohorte en una

severidad neurologica moderada, con valores comprendidos entre 0 y 35 puntos.

En cuanto a la estancia hospitalaria (Tabla 1) se obtuvo una mediana de 12 dias (RIC: 8-
17). Se observé una amplia variabilidad en la duracion de la hospitalizaciéon, con estancias
que oscilaron desde 4 dias hasta un maximo de 105 dias.

Tabla 2. Analisis Descriptivo de las Variables Categoricas de los pacientes
Hospitalizados por ictus Isquémico

Variables categoéricas n %
Sexo
Femenino 127 41.9%
Masculino 176 58.1%
Estado Civil
Casado 189 63.6%
Viudo 74 24.9%
Divorciado 6 2.0%
Soltero 11 3.7%
Conviviente 17 5.7%
Grado de Instruccion
Superior 149 50.5%
Secundaria 107 36.3%
Primaria 35 11.9%
Analfabeto 4 1.4%
TOAST
Aterotrombaético 84 28.2%
Cardioembdlico 116 38.9%
Vasos pequefios 35 11.7%
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Otfra etiologia determinada 14 4.7%

Criptogénica 49 16.4%
Territorio Vascular

Carotideo Izquierdo 113 37.3%

Carotideo derecho 93 30.7%

Vertebrobasilar 90 29.7%

2 0 mas territorios 7 2.3%
Disfagia al ingreso

No 159 52.5%

Si 144 47.5%
Trombdlisis con éxito inicial

No 251 82.8%

Si 52 17.2%
Trombdlisis

No 224 73.9%

Si 79 26.1%

Fuente: elaboracion propia a partir de la ficha de recoleccién de datos ': Para la variable estado civil
(n=297) se identificaron 5 datos faltantes. 2: Para la variable grado de instruccion (n=295) se
identificaron 8 datos faltantes

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas del ictus (Tabla 2), el territorio mas afectado
fue el carotideo izquierdo con 113 pacientes (37.3%), seguido por el carotideo derecho 93
pacientes (30.7%), el sistema vertebro basilar 90 pacientes (29.7%) y finalmente aquellos
pacientes que tuvieron compromiso en dos o mas territorios representaron el 2.3% (7

pacientes).

Segun la clasificacion de TOAST, la etiologia cardioembodlica constituyd la causa mas
frecuente de ictus isquémico presentandose en el 38.9 % de los pacientes seguida de la
aterotrombdética 28.2%. las causas indeterminadas o criptogénicas (16.4%), infartos de
vasos pequefios (11.7%) y finalmente los de causas inusuales (otra etiologia determinada)
4.7%.

Respecto a la disfagia al ingreso (Tabla 2), se evidencié que 144 pacientes (47.5%)
presentaron algun grado de alteracion en la deglucion al ingreso evidenciado por la
necesidad de sonda nasogastrica, trastorno del sensorio marcado o un test de disfagia

positivo.

En relacion con el manejo terapéutico, 79 pacientes (26.1%) fueron tributarios de
trombdlisis intravenosa. Del total de la cohorte, 52 pacientes (17.2%) alcanzaron éxito
clinico inicial tras la reperfusion, definido como una reduccién 24 puntos o superior al 20%
del NIHSS basal durante las primeras 24 horas posteriores al procedimiento, en ausencia
de conversién hemorragica sintomatica. Esto constituye el 65.8% del total de pacientes

sometidos a trombdlisis intravenosa.
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Tabla 3. Frecuencia de Comorbilidades y Antecedentes patologicos distribuidos por

sistemas.
Comorbilidades n %
Cardiovasculares
Hipertension 220 72.6%
Fibrilacién atrial 87 28.7%
Insuficiencia cardiaca 32 10.5%
Valvulopatia aortica 13 4.3%
Valvulopatia mitral 22 7.2%
Prétesis valvular 16 5.3%
Metabdlicas
Diabetes Mellitus 62 20.4%
Renales
Enfermedad Renal Crénica 30 9.9%
Patologia prostatica 24 (12'%3;*)
Neurolégicas
Carga Isquémica Previa 71 20.4%
Epilepsia 16 5.2%
Parkinson 10 3.3%
Déficit de B12 15 4.9%
Herpes Zoster 9 2.9%
Pulmonares
Patologia Pulmonar Previa 42 13.8%

Carga isquémica previa (AIT, Ictus previo); Patologia pulmonar diagnosticada (EPOC, EPID, Asma);
Patologia prostatica (Hiperplasia benigna de prostata diagnosticada, NM de prostata). * Este porcentaje
representa del total de hombres.

En cuanto a los marcadores bioldgicos (Tabla 1), el indice Neutréfilo-Linfocito (INL)
presentd una distribucion no paramétrica con una mediana de 3.80 (RIC: 3.46) y un rango
que oscild entre 0.49 y 33.0. Por otro lado, la hemoglobina mostré una distribucién normal
con un promedio de 15.27 g/dL (DE + 2.09), con valores minimos de 9.1 y maximos de 21.7
g/dL.

Antecedentes Patologicos y Comorbilidades

En cuanto a los antecedentes patoldgicos (Tabla 3), se observd una elevada carga de
factores de riesgo cardiovasculares. La hipertension arterial (Grafico 3) constituyo la
comorbilidad mas frecuente presente en el 72.6% (n=220) de los pacientes, seguida de la
fibrilacion auricular; ya sea como antecedente patolégico de ingreso del paciente o

diagnosticada en su hospitalizacién, con un 28.7% (n=87). Otras condiciones cardiacas
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sumamente frecuentes fueron la insuficiencia cardiaca (10.5%) y valvulopatias

especialmente las izquierdas que juntas suman mas del 16%.

Dentro de las patologias metabdlicas, la diabetes mellitus afecté al 20.4% (n=62) de los
sujetos analizados. En el ambito neurolégico destaca que el 20.4% (n=71) de los pacientes
contaban con una carga isquémica previa, que incluia a los pacientes con infarto previos o

ataques isquémicos transitorios previos.

Finalmente, se identificaron condiciones relevantes como la patologia pulmonar previa
(13.8%) la cual englobé a pacientes con asma cronico, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica con el diagnoéstico establecido y enfermedades del intersticio pulmonar. En lo que
respecta a la patologia nefro-uroldgica destaca la enfermedad renal crénica en estadios |l
o superiores (9.9%), asi como la patologia prostatica con diagnéstico establecido (7.9% de
la poblacion total y el 13.6% de la subpoblacién masculina) que incluy6 la hiperplasia
prostatica benigna o NM de préstata.

Grafico 1. Principales Comorbilidades por sistemas en Pacientes Hospitalizados
con ictus Isquémico

Hipertension 72.6%
Fibrilacion atrial 28.7%
Carga Isquémica Previa 20.4%
Diabetes Mellitus 20.4%
Patologia Pulmonar Previa 16.5%
|

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%

Fuente: Elaboracién propia, ficha de recoleccién de datos
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RESULTADOS DEL ANALISIS BIVARIADO

Al realizar el analisis bivariado se buscé identificar la asociacion estadisticamente
significativa entre las covariables y la presencia de infeccion tanto en las variables
cuantitativas como cualitativas evaluadas. Para este fin, en las variables categéricas se
empled la prueba de Chi cuadrado de Pearson, verificando previamente el cumplimiento
de los criterios de Cochran (menos del 20% de las celdas con una frecuencia esperada
menor a 5). Por otro lado, para las variables numéricas, la eleccion de la prueba dependié
del valor p obtenido en la prueba de normalidad de Kolmogérov-Smirnov, empleando la U
de Mann-Whitney para las variables con distribucion asimétrica (edad, NIHSS, INL y
estancia hospitalaria) y la T de Student para aquellas con distribucion normal

(hemoglobina).

Tabla 4 Analisis Bivariado de las Variables Numéricas y Valores Obtenidos de la
Curva ROC

. Con Sin Punto
Variables Infeccion Infeccion Valor AU(i(IC de s e LR |Rr.
Numéricas de P 95%) +
n=111 n=192 Corte
78 [68- 72 [63- 0.60
Edad (afios)® g ) go  <0.001"  (053-  >75% 58% 65% 1.63 0.65
0.67)
4.80 3.12 0.67  >3.85" 68% 61% 1.78 0.53
a 2.93- 210- <0.001*  (0.60-
0.79
NIHSS al 15[10-20] 6[3-9.5] <0.001* (0.74- >8.5* 82% 73% 3.03 0.25
ingreso 0.85)
Hemoglobina 1512+ 15.35+% e
o/d)? > 07 >7p  0.355 N/A N/A  NA NA NA NA
Estancia 18 [13-29] 10[8-14] <0.001*  NJ/A N/A  NA NA NA NA

Hospitalaria®

@ Variables con distribucién asimétrica expresadas en mediana y RIC [p25-p75]; ®: Variables con
distribucién simétrica expresadas en media aritmética y desviacion estandar +. *U de Mann-Whitney;
** t de Student; *Punto de corte obtenido por indice J de Youden.

En cuanto a las variables sociodemograficas, se evidencié que en la variable edad, los
pacientes que desarrollaron infecciones presentaron una mediana de 78 anos (RIC:68-84),
significativamente mayor a los del grupo sin infeccion (72 anos RIC:63-80) obteniéndose
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). Para definir la capacidad predictiva
de esta variable y el resto de variables numéricas con significancia estadistica, se us6 el
area bajo la curva (AUC) (Grafico 4). Asimismo, se empleé el indice de Youden para
determinar el punto de corte 6ptimo, este procedimiento permitié dicotomizar dichas

variables para su inclusién en la escala pronéstica y asi facilitar su interpretacion y utilidad
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clinica como factor predictor. Por consiguiente, en lo que respecta a la variable edad esta
tuvo un AUC de 0.60 (predictor pobre) pero con IC 95% de 0.53 a 0.67 lo cual establece
su significancia como predictor. Se identificé un punto de corte 6ptimo de > 75 afos el cual
mostro significancia estadistica en el analisis bivariado con un valor de p< 0.001 y un RRc
de 1.76 (IC 95% 1.30-2.38).

Grafico 2. AUC Comparativo de las Variables Numéricas en Pacientes
Hospitalizados por ictus Isquémico

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Respecto a la estancia hospitalaria, esta fue significativamente mayor en los pacientes con
complicacién infecciosas 18 dias, RIC: [13-29] en comparacién a quienes no se infectaron
(10 dias) RIC: [8-14]. Como se aprecia en la Grafica 3, la distribuciéon de la estancia
hospitalaria se encuentra desplazada hacia valores superiores en los pacientes infectados,
quienes ademas exhibieron una mayor dispersién y una mayor frecuencia de valores
extremos, alcanzando hospitalizaciones superiores a los 100 dias. A pesar de su
asociacion estadisticamente significativa con el desenlace, esta variable no se incluyd en
el analisis multivariado del modelo predictivo debido a que corresponde a una variable de
evolucion intrahospitalaria posterior al ingreso y no como un predictor basal del riesgo

infeccioso.
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Gréfico 3. Comparacion de los dias de estancia hospitalaria entre pacientes con y
sin complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico.

En cuanto a las variables descritas en la tabla 5, es pertinente aclarar que si bien se empled
la prueba de Chi cuadrado (siguiendo los criterios de Cochran) para evaluar la asociacion
entre las covariables y la variable desenlace, los valores p reportados en esta tabla
corresponden a los obtenidos de la regresion univariada de Poisson con varianza robusta.
Esta decisiébn metodolégica se fundamenta de dos maneras. En primer lugar, no solo se
evalla la significancia estadistica, sino que cuantifica la magnitud del efecto (Riesgo
Relativo); y, en segundo lugar, para las variables politémicas el modelo de Poisson calcula
un valor p para cada categoria comparada con la categoria de referencia. Esto permite
identificar con exactitud que subgrupo concentra el mayor riesgo, que clinicamente es mas

util que el valor p global que ofrece la prueba de Chi cuadrado.

Continuando con las variables sociodemograficas (Tabla 5), el sexo no mostrd asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de complicaciones infecciosas (p=0.714)

con una distribucion similar entre varones (37.5%) y mujeres (35.4%).

Respecto al Grado de instruccion categorizado como instrucciéon basica (primaria,
secundaria, no escolarizados) y superior tampoco se encontrd significancia estadistica
(p=0.146). Para el estado Civil (Sin pareja; con pareja estable) tampoco se obtuvo
significancia estadistica (p=0.164).

Tabla 5 Analisis Bivariado de las variables Categdricas y Numéricas dicotomizadas
en pacientes hospitalizados con ictus Isquémico

Con Infeccion Sin Infeccidn

Factores RRc (IC 95%) Valorde P
n=111 n=192
Sociodemograficos
Sexo
Femenino 45 (35.4%) 82 (64.6%) Ref.
Masculino 66 (37.5%) 110 (62.5%)  1.05 (0.78-1.43) 0.714
Edad
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<75 afos
> 75 anos
Grado de instruccioén’
Basica
Superior
Estado Civil?
Sin pareja
Pareja estable
Comorbilidades
Diabetes Mellitus
No
Si
Fibrilacién auricular
No
Si
Hipertensién arterial
No
Si
Neurolégicas

Disfagia al ingreso

No
Si

47 (27.5%)
64 (48.5%)

59 (40.4%)
48 (32.2%)

38 (41.8%)
69 (33.5%)

94 (39.6%)
17 (27.4%)

66 (30.6%)
45 (51.7%)

85 (38.6%)
26 (31.3%)

24 (15.1%)
87 (60.4%)

Severidad del ictus (NIHSS)

<9
29
Territorio Vascular
Vertebrobasilar
Carotideo derecho
Carotideo izquierdo
Etiologia (TOAST)
Otros*
Aterotrombdtico
Cardioembolico

20 (12.5%)
91 (63.6%)

23 (25.6%)
33 (35.5%)
55 (45.8%)

30 (30.6%)
25 (29.8%)
54 (46.6%)

Transformacién Hemorragica

No

Si
Trombolisis

No se realiz6

Se realizé

86 (32.0%)
25 (73.5%)

80 (35.7%)
31 (39.2%)

Trombdlisis con éxito clinico inicial

No

Si
Laboratoriales
Anemia

No

Si

101 (40.2%)

10 (19.2%)

97 (36.1%)
14 (41.2%)

indice Neutréfilos Linfocitos

124 (72.5%)
68 (51.5%)

87 (59.6%)
101 (67.8%)

53 (58.2%)
137 (66.5%)

147 (61.0%)
45 (72.6%)

150 (69.4%)
42 (48.3%)

135 (61.4%)
57 (68.7%)

135 (84.9%)
57 (39.6%)

140 (87.5%)
52 (36.4%)

67 (74.4%)
60 (64.5%)
65 (54.2%)

68 (69.4%)
59 (70.2%)
62 (53.4%)

183 (68.0%)
9 (26.5%)

144 (64.3%)
48 (60.8%)

150 (59.8%)
42 (80.8%)

172 (63.9%)
20 (58.8%)

Ref.
1.76 (1.30-2.38)

Ref.
0.79 (0.58-1.08)

Ref.
0.80 (0.58-1.09)

Ref.
0.70 (0.45-1.08)

Ref.
1.69 (1.27-2.25)

Ref.
1.23 (0.86-1.76)

Ref.
4.00 (2.70-5.92)

Ref.
5.09 (3.31-7.81)

Ref.
1.38 (0.88-2.17)
1.79 (1.19-2.68)

Ref.
0.847 (0.61-1.48)

1.49 (1.05-2.12)

Ref.
2.29 (1.76-3.00)

Ref.
1.09 (0.79-1.52)

Ref.

0.47 (0.27-0.85)

Ref.
1.14 (0.74-1.76)

<0.001

0.146

0.164

0.113

<0.001

0.253

<0.001

<0.001

0.150
0.005

0.901
0.021

<0.001

0.572

0.012

0.548
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<3.85 36 (23.4%) 118 (76.6%)  Ref.
> 3.85-5.30 27 (43.5%) 35(56.5%)  1.86 (1.24-2.78) 0.002

>5.30 48 (55.2%) 39 (44.8%)  2.36 (1.67-3.32) <0.001

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos. *: Valor P del Poisson con varianza robusta
univariado.: Para la variable estado civil (n=297) se identificaron 5 datos faltantes. 2: Para la variable grado
de instruccién (n=295) se identificaron 8 datos faltantes.

En cuanto a las variables sociodemograficas, la edad categorizada (>75 afos), mostro
significancia estadistica en el analisis bivariado (p<0.001) y la magnitud del riesgo evaluada
en Riesgo Relativo crudo (RRc) fue de 1.76 (IC 95%: 1.30-2.38). Estos resultados son
consistentes con la Grafica 4. Una curva de densidad donde se observa un desplazamiento
de la distribucion de edades hacia valores superiores en los pacientes que desarrollaron
complicaciones infecciosas. Asimismo, el punto de corte de 75 afos se localiza en una
zona de transicién entre ambas curvas de densidad, evidenciando que a partir de dicha
edad aumenta progresivamente la proporcion relativa de pacientes con infeccion.

Gréfico 4. Curva de densidad de Edad segtin el desarrollo de Complicaciones
Infecciosas en pacientes con ictus isquémico

Fuente: Elaboracion propia ficha de recoleccién de datos; RStudio

En el andlisis bivariado de las variables neuroclinicas una que resalté fue la severidad
neuroldgica al ingreso evaluada con la escala NIHSS (Tabla 4). En el grupo con infeccién
se evidencié una mediana de 15 puntos (RIC:10-20), mas del doble que en los pacientes
que no desarrollaron una complicacion infecciosa que tuvieron una mediana de 6 puntos
(RIC:3-9.25) (p<0.001). El analisis mediante la curva ROC arrojé un AUC de 0.79 (IC95%:
0.74-0.85), lo que la situa como un buen predictor de complicaciones infecciosas. Mediante
el indice J de Youden se identificd un punto de corte optimo de > 8.5 que en la practica
clinica seria =2 9 puntos alcanzando una sensibilidad 82% y su LR+ de 3.03. Al aplicar este
punto de corte en el analisis bivariado (Tabla 5), se obtuvo un RRc de 3.49 (IC 95% 1.96-
6.22).
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Esta relacién se plasma con mayor claridad en el Grafico 5 y 6. El diagrama de cajas
evidencid un marcado desplazamiento de la distribucion del NIHSS hacia valores
superiores en el grupo infectado. Lo que evidencia una asociacién entre una mayor

severidad neuroldgica y una mayor frecuencia de complicaciones infecciosas.

De manera complementaria, en la grafica de barras se observo el 47.2% de los pacientes
de la cohorte presentaron un NIHSS =9, en este grupo el 30.0% desarrollé6 complicaciones
infecciosas mientras que el 17.2% restante no desarroll6 el desenlace infeccioso. Por otro
lado, los pacientes con NIHSS< 9 representaron el 52.8% de la cohorte, de los cuales el
46.2% no desarrollé ninguna complicacion infecciosa y el 6.6% si desarrollé alguna

complicacién infecciosa.

Estos hallazgos respaldan la existencia de una fuerte asociacién entre la severidad
neuroldgica al ingreso y el desarrollo de complicaciones infecciosas, en concordancia con
la buena capacidad discriminativa observada en el analisis ROC y la magnitud de

asociacion encontrada en el analisis bivariado.

Grafico 5. Distribucion del NIHSS al ingreso segun la presencia de complicaciones
infecciosas.

Fuente: Elaboracién propia; RStudio.
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Gréfico 6. Distribucion de las complicaciones infecciosas segun la severidad
neuroldgica categorizada por NIHSS (punto de corte 2 9) en pacientes con ictus
isquémico.

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos; Stata 16

Al analizar la asociacion entre el territorio vascular comprometido y el desarrollo de
complicaciones infecciosas, utilizando como categoria de referencia el territorio
Vertebrobasilar, se observd una asociacion estadisticamente significativa para el
compromiso carotideo izquierdo (p=0.005). Los pacientes con afectacion de este territorio
presentaron una mayor frecuencia de complicaciones infecciosas en comparacién con

aquellos con compromiso Vertebrobasilar.

El analisis bivariado mostré que el compromiso del territorio carotideo izquierdo se asocié
con un incremento del riesgo de infeccion, obteniéndose un Riesgo Relativo crudo (RRc)
de 1.79 (IC95%: 1.19-2.68). La Grafica 6 ilustra la distribucién de las complicaciones

infecciosas segun el territorio vascular afectado.
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Gréfico 7 Distribucién de las Complicaciones Infecciosas por Territorio Vascular

Comprometido
22.1
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19.8
18.2
10.9
7.6

T. Vertebrobasilar T. Carotideo Derecho T. carotideo izquierdo
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En cuanto a la etiologia del ACV, se utilizé la clasificacion TOAST agrupada en ftres
categorias: aterotrombotica, cardioembdlica y ‘Otros’ (esta ultima categoria incluye a la
etiologia de vasos pequenos, etiologias inusuales e indeterminadas), con el propésito de
facilitar su analisis por ser grupos pequefos y con similares incidencias en cuanto a
infecciones. El analisis bivariado revel6é que la etiologia (TOAST) tiene una asociacion
estadisticamente significativa (p=0.021) para la etiologia cardioembdlica. De manera
consistente, la etiologia cardioembdlica tuvo un RRc de 1.49 (IC 95% 1.05-2.12). La

distribucion proporcional de las infecciones por etiologia se visualiza en el grafico 7.

Gréfico 8. Distribucion de Complicaciones Infecciosas por Etiologia (TOAST)

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos
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En el analisis bivariado de variables cualitativas, una de las que mas resalta es la disfagia
al ingreso como el factor de riesgo con mayor impacto clinico para el desarrollo de
complicaciones infecciosas (p<0.007). De los pacientes que presentaron disfagia al ingreso
el 60.4% desarrollé alguna infeccion en contraste con el 15.1% del grupo sin trastorno de
la deglucion. Esta diferencia se tradujo en un Riesgo Relativo crudo (RRc) de 4.00 (IC
95%: 2.70-5.92), lo que sugiere que la presencia de disfagia al ingreso cuadruplica la
probabilidad de complicacion infecciosa. La grafica 8 plasma esta diferencia significativa

en cuanto a la distribucién de complicaciones en pacientes con y sin disfagia.

Gréfico 9. Distribucion de Complicaciones Infecciosas segun la
presencia de Disfagia al Ingreso

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos
En relacién con las complicaciones neuroldgicas, la transformacion hemorragica demostré
ser un factor de riesgo significancia estadistica (p<0.001). De los pacientes que
presentaron esta complicacion, el 73.5% desarrollé algun evento infeccioso, en marcado

contraste con el 32.0% observado en el grupo sin sangrada intracraneal.

Esta diferencia se tradujo en un Riesgo Relativo crudo RRc de 2.29 (IC 95%: 1.76-3.00),
lo que indica que la presencia de transformacién hemorragica llega a duplicar la
probabilidad de complicaciones infecciosas intrahospitalarias. La grafica 9 nos permite
visualizar esta disparidad en la distribucion de complicaciones infecciosas respecto a la

presencia o no de transformacion hemorragica.
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Gréfico 10 Distribuciéon de Complicaciones Infecciosas segun la presencia de
Transformacién Hemorrdgica

60.4 %

60
1

40

Porcentaje de pacientes (%)
20
1

Sin transformacion Hemorragica Con Transformacion Hemorragica

|_ Sin Infeccion [ Con Infeccion

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos

En el analisis de las terapias de recanalizacion, se observé que recibir trombdlisis
endovenosa de forma aislada no mostré una asociacion estadisticamente significativa con
el desarrollo de complicaciones infecciosas (p=0.572). Sin embargo, al evaluar la presencia
de éxito clinico inicial tras la trombdlisis, se evidencié una asociacion estadisticamente
significativa (p=0.012).

Los pacientes que alcanzaron éxito clinico inicial presentaron un Riesgo Relativo crudo
(RRc) de 0.47 (1C95%: 0.26-0.85), lo que corresponde a una reduccion del 53% en el
riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas en comparacion con aquellos que no

alcanzaron una respuesta clinica favorable temprana o no fueron tributarios de esta terapia.

La Grafica 10 muestra la distribucion de las complicaciones infecciosas segun la presencia

0 ausencia de éxito clinico inicial posterior a la trombdlisis intravenosa.
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Gréfico 11 Distribucion de Complicaciones Infecciosas por Trombolisis
Exitosa en Pacientes Hospitalizados con por Ictus Isquémico

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

En cuanto a las variables laboratoriales, los niveles de hemoglobina al ingreso no
diferencias significativas entre ambos grupos entre ambos grupos (p=0.355), observandose
una media de 15.35 g/dl (DE: 2.11) en los pacientes que no desarrollaron infeccion y de
15.2 g/dl (DE: 2.07) en aquellos pacientes que si se infectaron. De manera similar, la
presencia de anemia no mostro asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo

de complicaciones infecciosas (p=0.548).

Por otro lado, el indice Neutréfilo-Linfocito (INL) fue significativamente superior en los
pacientes que desarrollaron complicaciones infecciosas, con una mediana de 4.80, en
comparacion con 3.12 en aquellos sin infeccién (p<0.001). La evaluacion mediante curva

ROC mostré un AUC de 0.67, indicando una capacidad discriminativa moderada.

Mediante el indice J de Youden se identificé un punto de corte 6ptimo de INL >3.85, el cual
alcanzé una sensibilidad del 68%, especificidad del 61% y un LR+ de 1.78. Adicionalmente,
se evalué un segundo umbral de INL >5.30 debido a su mayor rendimiento clinico,
incrementando la especificidad hasta aproximadamente 80% y alcanzando un LR+ de 2.08.
Ambos puntos de corte mostraron asociacién estadisticamente significativa con el
desarrollo de complicaciones infecciosas (p<0.001). Para valores entre 3.85 e <5.30 se
obtuvo un RRc de 1.86 (IC95%: 1.24-2.78), mientras que para valores >5.30 el RRc fue
de 2.36 (IC95%: 1.67-3.32). La Grafica 9 muestra un desplazamiento de la distribucion del

INL hacia valores mas elevados en los pacientes que desarrollaron complicaciones
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infecciosas, observandose concordancia visual entre los puntos de corte identificados y la

distribucion del riesgo infeccioso en la cohorte.

Gréfico 12. Curva de densidad de la distribucion de Complicaciones
Infecciosas segun el Valor del INL en pacientes hospitalizados por
Ictus Isquémico

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, comorbilidades como la Diabetes Mellitus
(p=0.113) y la hipertension arterial (p=0.253) no mostraron significancia estadistica con el
desarrollo de complicaciones infecciosas. En contraste, la fibrilacién auricular (FA) se
identificdé como el unico antecedente con relevancia estadistica (p < 0.001). Esta condicion
se asocié con un RRc de 1.69 (IC 95%: 1.27- 2.25), indicando un riesgo 69% mayor de
desarrollar infecciones en comparacion con los pacientes sin esta arritmia. Como se
observa en la Grafica 13, la frecuencia de complicaciones infecciosas fue marcadamente
superior en el grupo con FA (51.7%) respecto al grupo sin FA (30.6%).

Grafico 13 Distribucion de los pacientes con Complicaciones Infecciosas por FA en
pacientes con ictus isquémico
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L
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L
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Fuente: Elaboracién propia, ficha de recoleccién de datos
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Resultados del analisis multivariado

Tras la identificacion de las variables con significancia estadistica en el analisis bivariado,
se procedio a elaborar un modelo multivariado usando el modelo de regresion de Poisson

con varianza robusta para determinar los Riesgos Relativos Ajustados (RRa).

En el primer modelo Global (Tabla 6), se incluyeron todas las variables candidatas
seleccionadas para evaluar su comportamiento tras el ajuste simultaneo. En este primer
analisis integral se identifico la severidad neurolégica medida por el NIHSS = 9 como el
factor de riesgo independiente mas determinante, con una RRa de 3.49 (IC 95%: 1.96-
6.22; p<0.001). Asimismo, el éxito clinico inicial tras la trombdlisis se consoliddé como un
factor protector robusto, reduciendo la probabilidad de infecciéon en un 55% (RRa: 0.45; IC
95%: 0.26 — 0.77).

Ofras variables que mantuvieron su relevancia estadistica en este modelo completo fueron
el indice Neutrdfilo-Linfocito > 5.30 (RRa: 1.51; p =0.006) y la edad superior a 75 afios
(RRa: 1.41; p = 0.014). Es de destacar que tanto la disfagia al ingreso (RRa:1.63; p=0.071)
como la fibrilacion (RRa: 1.29; p=0.137) aunque mostraron tendencia al riesgo no

alcanzaron la significancia estadistica en el ajuste multivariado.

Adicionalmente, el territorio carotideo derecho mostr6é una asociacion significativa (RRa:
0.67; p=0.039), sugiriendo un menor riesgo de complicaciones infecciosas en comparacion

con la categoria de referencia empleada en el modelo.

Con base en estos hallazgos, se desarroll6 un segundo modelo multivariado optimizado.
Para ello se seleccionaron los predictores que mantuvieron independencia estadistica,
incorporandose ademas la disfagia por su relevancia clinica y por presentar una tendencia
de asociacion con el desenlace (p=0.071). Asimismo, se realizé una recategorizacion de la
variable territorio vascular utilizando el territorio carotideo derecho como nueva categoria

de referencia.

Tabla 6. Analisis Multivariado de todas las Variables con Significancia
Estadistica en el modelo Bivariado

Factores RRa 95% ClI p
Edad

< 75 afos Ref.

> 75 anos 1.41 1.07-1.85 0.014
Fibrilacion auricular

No Ref.

Si 1.29 0.92-1.85 0.137
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Etiologia (TOAST)

Otros* Ref.

Aterotrombético 0.79 0.53-1.17 0.253

Cardioembolico 1.11 0.77-1.59 0.554
Territorio Vascular

Vertebrobasilar Ref.

Carotideo Derecho 0.67 0.46-0.98 0.039

Carotideo Izquierdo 0.93 0.65-1.33 0.706
Severidad del ictus (NIHSS)

< 9 puntos Ref.

= 9 puntos 3.49 1.96-6.22 >0.001
Disfagia al ingreso

No Ref.

Si 1.63 0.95-2.77 0.071
Trombdlisis con éxito clinico inicial

No Ref.

Si 0.45 0.26-0.77 0.004
Transformaciéon Hemorragica

No Ref.

Si 0.99 0.74-1.32 0.968
INL

<3.85 Ref.

> 3.85-<5.30 1.25 0.84-1.86 0.253

> 5.30 1.51 1.12-2.04 0.006

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recolecciéon de datos

El segundo modelo multivariado (Tabla 7) y su correspondiente representacion grafica en
el Forest Plot (Grafica 13) muestran los predictores independientes asociados al desarrollo
de complicaciones infecciosas en pacientes hospitalizados por ictus isquémico. Este
modelo se construyd utilizando las variables que mantuvieron asociacion estadisticamente
significativa en el primer modelo multivariado, incorporandose ademas la disfagia al ingreso

debido a su relevancia clinica y tendencia de asociacion observada previamente.

Tras la simplificacion del modelo, la severidad neurolégica medida mediante NIHSS =9
permanecid6 como el predictor independiente con mayor magnitud de asociacion,
incrementando el riesgo de complicaciones infecciosas en 3.6 veces. Asimismo, la disfagia
al ingreso alcanzo significancia estadistica (RRa: 1.68), mientras que la edad >75 afios y
el indice Neutrdfilo-Linfocito >5.30 mantuvieron su asociacion independiente con el
desenlace infeccioso. Por otro lado, el éxito clinico inicial tras la trombdlisis continué

mostrando un efecto protector independiente (RRa: 0.44).

El hallazgo diferencial respecto al primer modelo es la influencia del territorio vascular. Al
establecer el territorio carotideo derecho como referencia, se evidencia que los infartos en

el territorio Vertebrobasilar y Carotideo izquierdo muestran significancia estadistica e
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incrementan el riesgo en un 48% (RRa 1.48 IC 95% 1.03-2.12) y 31% (RRa 1.31 IC 95%

1.01-1.69) respectivamente.

El Forest Plot (Grafica 13) permite visualizar la magnitud de asociacion de cada predictor

mediante sus respectivos Riesgos Relativos Ajustados (RRa) e intervalos de confianza al

95%. La significancia estadistica de los predictores incluidos en el modelo se evidencia

porque sus intervalos de confianza no cruzan el valor nulo de 1.00.

Tabla 7. Modelo Multivariado simplificado con Factores Independientes de

Complicaciones Infecciosas Candidatos para el modelo de predictores

Factores Independientes RRa IC 95% o]
Edad

<75 afios Ref.

> 75 afios 1.40 1.09-1.80 0.008
Territorio Vascular

Carotideo Derecho Ref.

Vertebrobasilar 1.48 1.03-2.12 0.034

Carotideo Izquierdo 1.31 1.00-1.69 0.044
Severidad del ictus (NIHSS)

< 9 puntos Ref.

> 9 puntos 3.62 2.00-6.33 0.000
Disfagia al ingreso

No Ref.

Si 1.68 1.01-2.79 0.044
Trombdlisis con éxito clinico inicial

No Ref.

Si 0.44 0.25-0.75 0.003
INL

<5.30 Ref.

> 5.30 1.35 1.08-1.69 0.008

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos
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Grafico 14 Forest Plot de Modelo Multivariado Parsimonioso de predictores
independiente de complicaciones infecciosas en pacientes con ictus
isquémico

Fuente: Elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos

Evaluacion de Multicolinealidad

Para garantizar la estabilidad y fiabilidad de las variables del modelo final, realiz6 una
evaluacion de la multicolinealidad mediante el Factor de Inflacion de la Varianza (VIF). Los
resultados muestran una medida del VIF global de 1.45, con valores que rondan el 1.02 a
2.07. Al encontrarse todos los valores por debajo del umbral de 5 utilizado en este estudio
se confirma la ausencia de multicolinealidad entre las variables del modelo. Esto sugiere

que cada predictor aporta informacion relativamente independiente dentro del modelo.

Tabla 8. Evaluaciéon de la multicolinealidad de los predictores mediante el
Factor de Inflacién de la Varianza (VIF)

Variable VIF 1/VIF
INL 1.03 0.966936
NIHSS 2.07 0.48267
Disfagia al ingreso 2.01 0.496514
Edad 1.05 0.950124
Trombolisis Exitosa 1.02 0.975734
Territorio Vascular

Vertebrobasilar 1.53 0.651877

Carotideo izquierdo 1.40 0.712962
Medida VIF 1.45

Fuente: Elaboracién propia, ficha de recoleccion de datos
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Evaluacion de la capacidad discriminatoria del Modelo

Para determinar la validez diagnéstica del modelo predictivo simplificado, dado que todas
las variables resultantes se pueden conseguir en las 24 horas tras el ingreso del paciente,
se realizd el andlisis de la curva ROC (Grafica 13). Los resultados demuestran que el
modelo posee una capacidad discriminativa excelente con un Area Bajo la Curva (AUC) de
0.87 (IC 95% 0. 822-0.911). Este resultado indica que, al comparar aleatoriamente un
paciente que desarrollé complicaciones infecciosas con otro que no presenté el desenlace,
el modelo asignara una probabilidad de riesgo mayor al paciente infectado en
aproximadamente el 87% de las ocasiones.

Grafico 14. Curva ROC para la evaluacion de la capacidad predictiva del
modelo multivariado final.
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Rendimiento Diagnéstico Global del modelo Multivariado

AUC ESPECIFICIDAD | SENSIBILIDAD VPP VPN Brier Score

0.868 0.859 0.747 0.754 0.855 0.1338

Complementariamente, el modelo alcanzé una sensibilidad de 74.7% y una especificidad
de 85.9%, demostrando un adecuado equilibrio entre la deteccion de pacientes de alto

riesgo y la correcta identificacion de aquellos que permaneceran libres de infeccion.

Asimismo, el Valor Predictivo Positivo (VPP) fue de 75.4%, indicando que
aproximadamente tres de cada cuatro pacientes clasificados como de alto riesgo

desarrollaron efectivamente una complicacién infecciosa. Por otro lado, el Valor Predictivo

85




Negativo (VPN) alcanzé el 85.5%, lo que refleja una elevada capacidad del modelo para

descartar el desenlace infeccioso en pacientes clasificados como de bajo riesgo.

Evaluacion del desempeiio predictivo global

Complementariamente a la evaluacion de la capacidad discriminatoria mediante la curva
ROC se evalué La precisién global de las probabilidades generadas por el modelo
mediante el Brier Score, obteniéndose un valor de 0.1388. Este resultado indica una
adecuada concordancia entre las probabilidades predichas por el modelo y los desenlaces
observados en la cohorte estudiada. Considerando que valores mas proximos a 0 reflejan
un mejor desempeno predictivo, el Brier Score obtenido respalda la precision global del
modelo y su capacidad para estimar de manera consistente el riesgo individual de

complicaciones infecciosas en pacientes hospitalizados por ictus isquémico.
Calibracion del Desarrollo del Modelo Multivariado de Predictores Independientes

Se realizé una curva de calibracion utilizando la totalidad de la cohorte empleada para el
desarrollo del modelo multivariado final (Grafica 13), con el objetivo de evaluar la

concordancia entre las probabilidades predichas y los eventos observados.

Los resultados evidenciaron una excelente calibracion aparente del modelo. La relacion
entre eventos observados y esperados fue de O:E = 1.000, indicando una coincidencia
entre el numero de eventos predichos y los realmente observados. Asimismo, la pendiente
de calibracion fue de 1.000, lo que sugiere ausencia de sobreajuste o subajuste en las
predicciones generadas por el modelo. De manera complementaria, la curva suavizada de

Gréfico 15. Grafico de calibraciéon del modelo multivariado de predictores de
Complicaciones Infecciosas en pacientes con Ictus isquémico
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calibracion mostré una estrecha concordancia con la linea diagonal de referencia de 45°,
manteniéndose los distintos grupos de riesgo dentro de los intervalos de confianza
correspondientes. En conjunto, estos hallazgos respaldan una excelente calibracion

aparente del modelo en la cohorte de desarrollo.

Validaciéon interna del modelo multivariado de Poisson mediante técnica de

Bootstrapping

Al someter el modelo multivariado final a un proceso de validacion interna mediante la
técnica de Bootstrapping con 1,000 replicaciones automatizadas (Grafica 14), se confirmo
la estabilidad de la mayoria de predictores independientes del modelo multivariado final.
La severidad neuroldgica inicial medida por la escala NIHSS = 9 mantuvo su rol como el
factor independiente de mayor peso e impacto clinico (RRa = 3.61; p <0.001), seguida por
la edad avanzada > 75 anos (RRa = 1.40; p = 0.008), el indice neutrdéfilo-linfocito elevado
> 5.3 (RRa =1.35; p = 0.012) y el efecto protector de una terapia de reperfusién exitosa
(RRa =0.43; p =0.008).

Por otro lado, la disfagia y el compromiso del territorio carotideo izquierdo mostraron una
ligera pérdida de significancia estadistica al mostrar oscilacion en sus limites inferiores del
intervalo de confianza (IC95%: 0.99 - 2.86, p = 0.054; e 1C95%: 1.00 - 1.71, p = 0.053,
respectivamente). No obstante, puesto que ambas variables conservaron en gran parte la
magnitud de su efecto inicial, asi como la plausibilidad clinica y su contribucion en
desempeno del modelo multivariado final evidenciado en la curva AUC (0.869) se decidio

conservar dichas variables.

En conjunto, los resultados del Bootstrapping sugieren una adecuada estabilidad interna
del modelo predictivo, respaldando la reproducibilidad de sus estimaciones y su potencial

aplicabilidad en futuras cohortes de validacion externa.

Tabla 9. Validacion interna del modelo multivariado de Poisson mediante técnica
de Bootstrapping

Factores RRa IC 95% 0]
Edad

<75 afios Ref.

> 75 afios 1.40 1.09-1.80 0.008
Territorio Vascular

Carotideo Derecho Ref.

Vertebrobasilar 1.48 1.00-2.19 0.049

Carotideo Derecho 1.30 1.00-1.71 0.053
Severidad del ictus (NIHSS)

< 9 puntos Ref.

= 9 puntos 3.62 2.03-6.45 <0.001

Disfagia al ingreso
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No Ref.

Si 1.68 0.99-2.86 0.054
Trombolisis con éxito clinico inicial

No Ref.

Si 0.44 0.24-0.81 0.008
INL

<5.30 Ref.

> 5.30 1.35 1.07-1.71 0.012

Nota: Analisis de Regresién de Poisson con varianza robusta (1000 replicaciones Bootstrap). Fuente: N=303.
Wald chi2(7) =108.37, p<0.001. Elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos, RStudio

La validacion interna mediante 1000 replicaciones bootstrap evidencié un optimismo
minimo del modelo. La capacidad discriminativa aparente mostré un AUC de 0.8685, con
un optimismo medio de 0.0108, obteniéndose un AUC corregido por optimismo de
0.8577. En cuanto a la calibracion, la pendiente corregida fue de 0.9533 y el intercepto
corregido de —0.0294, hallazgos que sugieren un grado minimo de sobreajuste y una

adecuada estabilidad de las probabilidades estimadas.

La curva de calibracion corregida por bootstrap (Grafica 16) mostré una estrecha
concordancia con la linea ideal de referencia de 45°, observandose Unicamente una
discreta desviacion en los segmentos de riesgo intermedio-alto. Asimismo, la proximidad
entre la curva aparente y la curva corregida por optimismo indica que el desempefio
observado en la cohorte de desarrollo no parece atribuirse a un sobreajuste significativo.
En conjunto, estos resultados respaldan la robustez interna y la reproducibilidad del

modelo predictivo NIDET-2.

Grafico 16. Curva de calibracion del modelo NIDET-2 con correccion por optimismo
mediante 1000 replicaciones bootstrap.

Fuente: elaboracion propia en Rstudio
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Comparacion del desempeio diagnéstico de NIDET-2 frente a modelos predictivos

previamente publicados.

Como parte de la evaluacién del modelo la escala NIDET-2, y con el proposito de
contextualizar el desempefio de la escala propuesta frente a herramientas previamente
publicadas, se realiz6 una comparacién con dos modelos prondsticos internacionales
ampliamente utilizados en pacientes con accidente cerebrovascular: la escala A2DS2
(2012) y el modelo de Zhang et al. (2025). Inicialmente se propuso la inclusién de otros
modelos reportados en la literatura y validados internacionalmente; sin embargo, estos no
fueron incorporados debido a que requerian variables que no forman parte de la evaluacion
rutinaria ni tampoco del registro habitual de las historias clinicas, lo que impedia su
aplicacién y reproduccion confiable dentro de la presente cohorte. Por este motivo, se
seleccion6 aquellos modelos cuyas variables podian reconstruirse integramente a partir de

la informacién disponible en la cohorte estudiada.

La Tabla 10 resume el rendimiento diagndstico global de la escala NIDET-2 y de los
modelos de referencia evaluados. La escala NIDET-2 presenté la mayor capacidad
discriminativa, con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0.868, superando al modelo Zhang
2025 (AUC =0.809) y a la escala A2DS2 (AUC = 0.802). Asimismo, mostro una sensibilidad
de 74.8% y una especificidad de 85.9%, alcanzando un equilibrio adecuado entre la
identificacion de pacientes que desarrollaran complicaciones infecciosas y la correcta
clasificaciéon de aquellos que no las presentaran. En comparacién con los modelos
internacionales, NIDET-2 también exhibié valores predictivos superiores, particularmente
frente a A2DS2, cuyo valor predictivo positivo fue considerablemente menor (62.1%). Estos
hallazgos evidencian que la escala desarrollada en la presente investigacién posee un
desempenio diagnéstico competitivo y una adecuada capacidad para estratificar el riesgo
de complicaciones infecciosas en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Tabla 10. Rendimiento Diagnéstico de NIDET-2 frente a modelos internacionales de
referencia
Modelo Predictivo AUC Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Escala NIDET-2 0.868 74.8% 85.9% 75.5%  85.5%
Modelo Zhang 2025 0.809 72.1% 85.9% 74.8%  84.2%
Escala A2DS2 0.802 73.9% 74% 62.1% 83%

Elaboracién propia, ficha de recoleccién de datos, RStudio
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Con el objetivo de determinar si las diferencias observadas en el rendimiento diagndstico
eran clinicamente y estadisticamente relevantes, se realiz6 una comparacion formal entre
NIDET-2 y los modelos de referencia. La escala NIDET-2 presenté el menor error global
de prediccion (Brier Score = 0.1388), superando al modelo Zhang 2025 (0.1525) y a la
escala A2DS2 (0.1717), lo que indica una mayor precision en la estimacion individual del
riesgo. Asimismo, la comparacién de las areas bajo la curva mediante la prueba de DeLong
demostré que NIDET-2 fue significativamente superior tanto a Zhang 2025 (p = 0.0205)
como a A2DS2 (p = 0.0004). De manera complementaria, los analisis de reclasificacion
evidenciaron una mejora sustancial en la clasificacién de los pacientes, con valores de NRI
de 53.94% frente a Zhang 2025 y de 50.48% frente a A2DS2. Del mismo modo, los valores
de IDI demostraron una mejora de la discriminacion global de 5.63% y 13.91%,
respectivamente. En conjunto, estos resultados confirman que NIDET-2 no solo presenta
una mayor capacidad discriminativa, sino también una mejor precision predictiva y una
clasificacion mas adecuada de los pacientes en comparacion con los modelos

internacionales evaluados.

Tabla 11. Comparacion del desempeno predictivo de NIDET-2 frente a modelos
internacionales de referencia

Brier Brier

Comparacion AAUC p DeLong NRI IDI NIDET-2 Comparador

NIDET-2 vs Zhang +0.059 0.0205 53.94% 5.63% 0.1388 0.1525

NIDET-2 vs
A2DS2

Elaboracién propia, ficha de recoleccion de datos, RStudio

+0.066 0.0004 50.48% 13.91% 0.1388 0.1717

La Grafica 17 presenta la comparacion de las curvas ROC correspondientes a NIDET-2,
Zhang 2025 y A2DS2 para la prediccion de complicaciones infecciosas. Visualmente, la
curva de NIDET-2 se mantiene por encima de las curvas de los modelos comparadores a
lo largo de la mayor parte del rango de especificidades analizado, lo que refleja una mejor
capacidad para discriminar entre pacientes que desarrollaran complicaciones infecciosas
y aquellos que permaneceran libres de ellas. Esta superioridad se traduce en un area bajo
la curva de 0.868, superior a la observada para Zhang 2025 (0.809) y A2DS2 (0.802).

Los resultados de la prueba de DelLong confirmaron que dichas diferencias fueron
estadisticamente significativas. En conclusion, la escala NIDET-2 demostré una capacidad
discriminativa superior a la de los modelos internacionales de referencia dentro de la
poblacion evaluada, respaldando su potencial utilidad como herramienta prondstica para la
identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones

infecciosas tras un accidente cerebrovascular isquémico.
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Es importante enfatizar que los modelos internacionales utilizados como referencia fueron
originalmente desarrollados para la prediccion de neumonia asociada al accidente
cerebrovascular y no para la ocurrencia global de complicaciones infecciosas posteriores
al ictus isquémico. Por otro lado, la escala NIDET-2 fue disefiada especificamente para
estimar el riesgo combinado de neumonia e infeccion del tracto urinario en pacientes con
ictus isquémico. Por este motivo, las comparaciones realizadas deben interpretarse como
una evaluacion de desempeno frente a herramientas prondsticas utilizadas en el contexto
del ACV, mas que como una validacién directa entre modelos desarrollados para idénticos

desenlaces.

Grafico 17. Curva ROC de Rendimiento Diagnéstico de la Escala pronéstica y dos
Modelos predictivos Convencionales

Fuente: Elaboracion propia en RStudio

Evaluacion de utilidad clinica mediante analisis de curva de decisiéon (DCA)

Finalmente, para evaluar la utilidad clinica potencial del modelo de la escala pronéstica
(NIDET-2) se realiz6 un Analisis de Curva de Decision (DCA). En el Grafico 15 se comparan
5 estrategias: intervencién en todos los pacientes (treat all), no intervencion (treat none) y

los modelos de referencia A2DS2 y Zhang 2025, y la escala prondstica en desarrollo.

El analisis evidencid que la estrategia basada en el modelo predictivo (NIDET-2)
proporciond el mayor beneficio neto a lo largo de practicamente todo el rango de
probabilidades umbral clinicamente relevantes. La curva correspondiente a NIDET-2 se
mantuvo consistentemente por encima de las estrategias extremas y de los modelos
comparativos, particularmente entre umbrales aproximados del 10% al 85%, intervalo en
el que la utilizacion de la escala permitié optimizar la identificacion de pacientes con alto
riesgo de complicaciones infecciosas minimizando simultdneamente las intervenciones
innecesarias en pacientes de bajo riesgo. En contraste, la estrategia de intervenir a todos

los pacientes mostré una rapida disminucion de su utilidad conforme aumenté el umbral de
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decision, llegando incluso a generar un beneficio neto inferior al de la estrategia de no
intervencion. Asimismo, aunque los modelos A2DS2 y Zhang 2025 mantuvieron utilidad
clinica en determinados segmentos del rango evaluado, ambos fueron superados de
manera consistente por NIDET-2, cuyos beneficios fueron especialmente evidentes en
probabilidades umbral intermedias, que representan los escenarios de decision mas

frecuentes en la practica clinica.

Estos hallazgos sugieren que la aplicacién del modelo podria aportar utilidad clinica en la
toma de decisiones relacionadas con la prevencion y vigilancia de complicaciones
infecciosas en pacientes con ictus isquémico, permitiendo identificar de forma mas eficiente
a los individuos con mayor riesgo y reduciendo potencialmente intervenciones innecesarias

en pacientes de bajo riesgo.

Grafico 18. Analisis de Curva de Decision de la escala de predictores
de Complicaciones Infecciosas en pacientes con ictus isquémico

Fuente: Elaboracion propia en RStudio

Elaboracion del Nomograma Preliminar de Predictores Independientes del Modelo

Multivariado

Una vez demostrada la adecuada capacidad discriminatoria del modelo incluso superior a
modelos internacionales se elaboré6 un nomograma basado en los predictores
independientes identificados. Esta herramienta nos facilita la representacion visual del
modelo matematico, asi como su posterior simplificacion en una escala de prediccion del

riesgo de complicaciones infecciosas.
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En el grafico 16 que corresponde al nomograma derivado del modelo multivariado final se
puede visualizar cada predictor en el eje vertical, mientras que su aporte al modelo se
expresa mediante una linea horizontal con puntajes del 0 al 100 acorde a la magnitud de
su coeficiente beta (3) en el modelo. La sumatoria de los puntajes individuales asignados
a cada variable genera un puntaje total representado en la parte mas inferior nomograma
(Puntaje total; 0-350), el cual se vincula directamente con la probabilidad estimada de
desarrollar complicaciones infecciosas durante la hospitalizacion. Dichas probabilidades

abarcan desde valores inferiores al 1% hasta superiores al 95%.

Como se identificd en el modelo multivariado final el predictor de mayor peso es el NIHSS
al ingreso seguido del fracaso terapéutico en la reperfusién o su no realizacién, mientras
que el resto de variables expresan un puntaje casi similar.

Grédfico 19. Nomograma Preliminar Derivado del Modelo Multivariado Final de
predictores independientes de Complicaciones Infecciosas

3: Territorio carotideo Izquierdo 1: Territorio Vertebrobasilar

Asignacion de Puntajes para cada Predictor Independiente de Complicaciones

infecciosas en Pacientes con ictus isquémico derivado del Nomograma Preliminar

Para la construccion de la escala prondstica se empled la metodologia propuesta por
Sullivan et al. en el desarrollo del sistema de puntuacion del estudio Framingham para
estimar el riesgo cardiovascular. Este enfoque permite convertir el modelo multivariado a
un sistema de puntajes sencillos y faciles de recordar, facilitando su aplicacion en la

practica clinica sin necesidad de realizar calculos matematicos complejos.
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Bajo este enfoque, como primer paso se obtuvieron los coeficientes 3 correspondientes a
cada uno de los predictores independientes incluidos en el modelo multivariado final (Tabla
12). Siguiendo la metodologia de Sullivan (83), se identifico el coeficiente B de menor
magnitud, correspondiente al territorio carotideo izquierdo (B = 0.267), el cual fue utilizado
como coeficiente de referencia y se le asigné un valor de 1 punto. Posteriormente, cada
uno de los coeficientes B restantes fue dividido entre este valor de referencia para obtener

la ponderacion relativa de cada predictor dentro de la escala.

Mediante este procedimiento se obtuvieron valores de 4.81 para NIHSS =9, 1.27 para edad
> 75 anos, 1.31 para INL > 5.3, 1.95 para disfagia, 3.10 para trombdlisis exitosa, 1.46 para
territorio vertebrobasilar y 1.00 para territorio carotideo izquierdo. Finalmente, conforme a
la metodologia de Sullivan, estos valores fueron aproximados al numero entero mas
cercano, obteniéndose asi los puntajes definitivos que conforman la escala clinica
presentada en la Tabla 13.

Tabla 12. Modelo Multivariado con Coeficientes de Factores Predictores de
Complicaciones Infecciosas

Coeficiente o

Factores beta () IC 95% p
Edad

< 75 anos Ref.

> 75 afos 0.34 0.09-0.59 0.008
Territorio Vascular

Carotideo Derecho Ref.

Vertebrobasilar 0.39 0.030-0.755 0.034

Carotideo Derecho 0.27 0.007-0.527 0.044
Severidad del ictus (NIHSS)

< 9 puntos Ref.

= 9 puntos 1.28 0.725-1.846 <0.001
Disfagia al ingreso

No Ref.

Si 0.52 0.013-1.028 0.044
Trombdlisis con éxito clinico inicial

No Ref.

Si -0.83 -(1.382-0.277) 0.003
INL

<5.30 Ref.

>5.30 0.30 0.077-0.527 0.008

Tabla 13 Escala de Predictores de Complicaciones Infecciosas en pacientes con
ictus isquémico con puntajes derivados del Nomograma Preliminar

Predictor . s . . .
Clinico/Laboratorial Expresion Final del Predictor Puntaje
Severidad NIHSS>9 5
Neurolégica

Exito de Trombodlisis No exitosa o No realizada 3

Recanalizacion
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Funcién deglutoria Disfagia al Ingreso 2

Respuesta P et s .
Inflamatoria Indice Neutrdfilo-linfocito 1
Factor Demografica Edad>75 afios 1
Territorio Vertebrobasilar 1
Territorio Vascular o _ _
Territorio Carotideo Izquierdo 1
Puntaje Maximo Total 13

Fuente: Elaboracion Propia

Estratificacion de Riesgos segun la Curva ROC y el indice de Youden del Modelo
Multivariado Final

Para estratificar el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas (Neumonia o infecciéon
del tracto urinario) se analizaron los predictores lineales derivados del modelo multivariado
y representados en el nomograma preliminar. Metodolégicamente, cada valor del predictor
lineal se vincula con un puntaje especifico en el nomograma y a su vez una sensibilidad y
especificidad determinada, las cuales fueron utilizadas para establecer los puntos de corte

orientados en la estratificacion de riesgo.

El primer punto de corte se establecié con un criterio de cribado, seleccionando el valor del
predictor lineal que presentara sensibilidad aproximada al 90% y correspondia a un puntaje
de 133 en el nomograma preliminar. Considerando que el puntaje maximo del nomograma
fue posteriormente simplificado de 284 a 13 puntos para la construccién de la escala
definitiva, se realiz6 una conversion proporcional entre ambos sistemas de puntuacion,
obteniéndose una equivalencia de 21.84 puntos del nomograma por cada punto de la
escala final. De esta manera, el valor de 133 puntos se tradujo en 6.08 puntos,
aproximandose al entero mas cercano para establecer un valor de 6 puntos como limite

superior de la categoria de bajo riesgo.

El segundo punto de corte se determind a partir del valor correspondiente al mayor indice
de Youden, asociado a una sensibilidad del 75% y una especificidad del 86%. Este valor
se correspondia con 187 puntos en el nomograma preliminar, los cuales fueron
transformados proporcionalmente a 8.61 puntos en la escala simplificada. Tras la
aproximacion al entero mas cercano, se establecié un valor de 9 puntos como umbral

minimo para definir la categoria de alto riesgo.

En consecuencia, se obtuvieron tres categorias de riesgo: Bajo riesgo (< 6 puntos) Riesgo

intermedio (6-8 puntos) y Riesgo alto (=9 puntos) tal como se ejemplifica en la tabla 14.
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Tabla 14. Tabla de Estratificacion de Riesgo de Complicaciones Infecciosas segun
el Puntaje Obtenido en la Escala de predictores independientes Final.

Incidencia Probabilidad Riesgo Intervalo

Estratificacién del de clinica Relativo de
Riesqo Puntaje Infeccion predicha Confianza

9 en la (RIC)

cohorte
7.9% (6.3%- 1.00 (Referencia)

Riesgo bajo 0-5 8% 14.6%)
] ) 28.8% (19.3%- 3.85 [1.73 -
Riesgo Intermedio 6-8 31% 32.2%) 8.60]
] 70.3% (64.0%- 8.74 [4.67 -
Riesgo Alto 29 70% 82.6%) 16.36]

Fuente: Elaboracion Propia

Finalmente, para estimar el riesgo asociado a cada categoria, los pacientes fueron
distribuidos de acuerdo con el puntaje total obtenido en la escala final. Se observé que el
8% de los pacientes clasificados en la categoria de bajo riesgo desarroll6 complicaciones
infecciosas, mientras que esta proporcién aument6 al 31% en la categoria de riesgo
intermedio y alcanz6 el 70% en los pacientes clasificados como de alto riesgo. Estos
hallazgos sugieren una adecuada capacidad de discriminacion clinica de la estratificacion
propuesta para identificar la probabilidad de desarrollar complicaciones infecciosas en

pacientes con ictus isquémico.

Con el objetivo de determinar si existia una tendencia progresiva en la frecuencia de
infecciones a través de las categorias de riesgo, se aplicé la prueba de tendencia de
Cochran-Armitage. El analisis mostré una tendencia lineal significativa (x> = 107.89; gl = 1;
p < 0.001), evidenciando un incremento progresivo de la frecuencia de complicaciones
infecciosas conforme aumentaba el puntaje de la escala y respaldando la existencia de un

gradiente de riesgo entre los estratos propuestos.

Asimismo, se estimaron los riesgos relativos (RR) utilizando la categoria de bajo riesgo
como grupo de referencia. Los pacientes pertenecientes al grupo de riesgo intermedio
presentaron un riesgo aproximadamente cuatro veces mayor de desarrollar complicaciones
infecciosas (RR = 3.85), mientras que aquellos clasificados como de alto riesgo mostraron
un incremento cercano a nueve veces en la probabilidad de infeccion (RR = 8.74) en

comparacion con los pacientes de bajo riesgo.
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Validaciéon de la Capacidad de Discriminacion de la Escala NIDET-2 frente a

Herramientas de Referencia Internacional

Con el proposito de evaluar el desempefio de la version simplificada de la herramienta
propuesta, se construyé una curva ROC utilizando el puntaje final de la escala NIDET-2 (0-
13 puntos) y se compard con las escalas internacionales A2DS2 y el modelo basado en las
variables descritas por Zhang et al. (2025). Como se observa en el Grafico 20, la escala
NIDET-2 mantuvo una adecuada capacidad discriminativa para la predicciéon de
complicaciones infecciosas, alcanzando un AUC de 0.867, valor practicamente idéntico al
obtenido por el modelo multivariado original (AUC = 0.868). En comparacion, el modelo
basado en Zhang et al. presenté un AUC de 0.809 y la escala A2DS2 un AUC de 0.802.
Estos resultados evidencian que la conversién del modelo continuo a una escala clinica
simplificada mediante la metodologia propuesta por Sullivan conservd practicamente
intacta la capacidad discriminativa del modelo original, permitiendo disponer de una

herramienta de aplicacién sencilla sin pérdida significativa en su rendimiento predictivo.

Este hallazgo respalda la factibilidad de utilizar la escala NIDET-2 como una herramienta
clinica practica para la estratificacion del riesgo de complicaciones infecciosas en pacientes
con ictus isquémico, manteniendo un rendimiento comparable al del modelo matematico
del cual fue derivada.

Gréfico 18. Capacidad de Discriminacioén de la Escala NIDET-2 frente a Herramientas
de Referencia Internacional
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llustracién 1. Escala Prondstico para Estratificacion del Riesgo de Complicaciones

Infecciosas en pacientes con ictus isquémico

13

Fuente: Elaborado con inteligencia artificial a partir de la escala prondstica y tabla de estratificacion de riesgos
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4.2. Discusion
Incidencia de complicaciones infecciosas

La incidencia de complicaciones infecciosas identificado en el Hospital Adolfo Guevara del
Cusco fue del 36.6%, una cifra que supera significativamente superior a los reportes
descritos en la literatura nacional e internacional. En el &mbito internacional estudios como
el de Fluck (21) y la cohorte de Grieten (30) reportaron incidencias del 15 % y 20%
respectivamente, para complicaciones infecciosas en general (neumonia y/o ITU). Se
mantiene esta tendencia para Hospitales Nacionales como en la cohorte de Vences (33)

describe, donde se identifican incidencias del 22.4%.

Al desglosar por tipo de infecciéon (Neumonia y/o ITU) la complicacién predominante fue la
neumonia, se encontré que el 30.7% de los pacientes con ictus isquémico desarrollaron
esta complicacion, significativamente superior al 13.4% reportado por Quyet (28) y al 14.8%
por Grieten (30), pero similar al encontrado por Assefa y colab. (27) que reporté un 36% de
neumonia posterior al ictus y 20% reportado por Quesada y colab. (32) en contextos mas
similares al del HNAGV.

En cuanto a las Infecciones Urinarias la incidencia del HNAGV alcanzé el 13.9%,
igualmente superior a otros estudios como el de Fluck (21) o el de Jitpratoom (7) que
reportaron incidencias en torno al 7.6% y 9% respectivamente o metaanalisis que reportan

la incidencia de infecciones del tracto urinaria esta en torno al 10% (4).

Esta discrepancia en la incidencia respecto a otros registros internacionales puede
atribuirse a dos factores fundamentales. En primer lugar, a la sensibilidad clinica aplicada
en el presente estudio, basada en un enfoque pragmatico. Al fundamentar la definicion
operacional de la variable desenlace en el enfoque Evidencia del Mundo Real (RWE) (84),
el modelo logré capturar de manera precoz a pacientes con neumonias aspirativas
incipientes o infecciones urinarias de presentacioén atipica y subclinica. Aunque estos casos
no necesariamente cumplieron con la totalidad de los criterios epidemioldgicos descritos
por la CDC, su compromiso clinico y biolégico hizo indispensable el inicio de esquemas

terapéuticos antibidticos y por lo tanto se trataron como casos establecidos.

En segundo lugar, esta alta prevalencia es consecuencia directa del perfil institucional y
epidemioldgico del HNAGV. Al constituir un centro de referencia de alta complejidad, dicha
institucion recibe pacientes con mayor gravedad neurolégica y una elevada carga de
comorbilidades. Ademas, una proporcion significativa de esta poblacién ingresa tras haber
estado expuesta a entornos hospitalarios de menor nivel de resolucion o a tiempos de

traslado prolongados. Esta situacién asistencial incrementa significativamente el riesgo de
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colonizacién bacteriana previa y predispone al desarrollo de complicaciones infecciosas al
momento de su admisién, un fendmeno que los registros clinicos europeos en entornos

sumamente controlados podrian no reflejar.

Es imperativo destacar la pertinencia de este enfoque pragmatico en la construccién del
modelo predictivo. La futura validacion externa de esta herramienta mediante estudios
multicéntricos se debera ejecutar en condiciones de practica clinica rutinaria donde los
criterios de la CDC rara vez se aplican de forma absoluta para diagnosticar estas
complicaciones infecciosas especialmente en el paciente neurogeriatrico. Por
consiguiente, la integraciéon de la Evidencia del Mundo Real en el disefio de este estudio
garantiza que la escala propuesta mantenga su utilidad practica, su aplicabilidad y su

capacidad predictiva en diversos contextos hospitalarios.
Factores sociodemograficos: Edad y sexo

Respecto a la edad, se observé que la mediana en el grupo de pacientes infectados fue
mayor (78 afios vs 72 afios). En el analisis bivariado se encontrdé que existia significancia
estadistica (p<0.001) y esta se mantuvo en el analisis multivariado al emplear el punto de
corte de mas de 75 anos (RRa: 1.40 IC 95%:1.09-1.80). Esto es consistente con estudios
con muestras cuantiosas si demuestran una significancia estadistica como la cohorte
multicéntrico de Fluck y colab. con OR=1.35 (1.08-1.68) para el intervalo de edad entre 70-
79 anos y para = 80 anos OR=3.20 (2.26-4,55) para complicaciones infecciosas (neumonia
y/o ITU) o el cohorte de Zhang con OR=1.04 IC (95%: 1.03-1.06) que también encontré la
edad avanzada como un factor de riesgo independiente para neumonia (23). Por otro lado,
estudios como el de Jitpratoom y colab. (7) no encontraron asociacion entre la edad y la
aparicion de infecciones urinarias al realizar el analisis multivariado p=0.106, del mismo
modo, en el estudio de Quesada la edad perdié significancia estadistica al realizar el
analisis multivariado para neumonia (32), similar el estudio de Vences que no encontrd
asociacion significativa entre la edad y las complicaciones infecciosas (p=0.215) (33). En
nuestro estudio la edad si actué como un predictor independiente, aunque parte de su
efecto es indirecto y esta mediado por otras variables mas potentes, esta mantiene un
efecto residual propio que no es medido por otras variables y esto se debe probablemente
a que los pacientes con mayor edad tienen una carga de enfermedad vascular previa y
menor reserva neuronal lo cual predispone a que la severidad neuroldgica de un ictus

(medida con el NIHSS) tenga mayor repercusion clinica y funcional en el paciente.

En cuanto al sexo es importante destacar que en la poblacion estudiada el ictus isquémico
fue mas frecuente en varones 58.1% que en mujeres 41.9%, lo cual concuerda con la

literatura mundial y de la region tal como el estudio descriptivo de Rodriguez C. y colab.
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donde se encontré que el 64% de la muestra estudiada eran varones y el 36% mujeres
(68). Pese a que la poblacion de pacientes con ictus del HNAGV fue mayormente
constituida por varones la incidencia de complicaciones infecciosas reportadas fue del 37.5
% versus 35.4% respectivamente esto se tradujo en que no hubo diferencias significativas
entre el sexo masculino y femenino p=0.522 (RR=1.05 IC; 0.78-1.43), lo cual contrasta con
la literatura internacional. Por ejemplo, en el metaanalisis de Yan donde se evidencia que
el sexo femenino es factor que predispone a desarrollar ITUs durante su hospitalizacion
OR: 1.93 (29). Por otro lado, otros estudios como el de Zhang revelan que el sexo
masculino es un factor de riesgo para desarrollar neumonia (10). Esta discrepancia con la
bibliografia se puede deber al hecho de que al agrupar ambas infecciones bajo solo una
variable se pierde el efecto de las diferencias bioldgicas de cada sexo. De modo que el
riesgo extra de los hombres de desarrollar neumonia se compensa con el riesgo adicional
de las mujeres de desarrollar ITUs por lo cual en el analisis global no se encuentra

diferencia significativa.
Territorio vascular y etiologia (TOAST)

Respecto a las variables clinico neuroloégicos dos que resaltan es el territorio vascular y la
clasificacién de TOAST. Al realizar el analisis bivariado se identifico que el territorio
carotideo izquierdo (p=0.005) y el ictus cardioembdlico (p=0.023) mostraron una asociacion
significativa con la aparicion de complicaciones infecciosas. No obstante, esta significancia
se diluyo en el analisis multivariado para la etiologia cardioembdlica p=0.554 mas no para
el territorio carotideo izquierdo (0.044) y el territorio vertebro-basilar (0.034) que
mantuvieron la significancia estadistica (p<0.05). Esta dilucién del efecto de ambas
variables es consistente con lo reportado por la literatura (22,85), que sugiere que ciertos
territorios y etiologias actuan como predictores indirectos. Por un lado, se describe que la
influencia del territorio carotideo izquierdo en la aparicion de infecciones esta mediada por
la severidad neuroldgica y de la disfagia motora que son por lo general prominentes en las
lesiones izquierdas (86). En cuanto a la etiologia cardioembdlica, destaca la fibrilacion
auricular, la cual actia como un sustituto de este subtipo de ACV, asociandose a infartos
corticales extensos y de mayor gravedad. Estas condiciones desencadenan una respuesta
inmunosupresora neurogénica mas severa y con mayor compromiso del estado de alerta,

factores que elevan el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas (85).

Los hallazgos del presente estudio sugieren que si bien parte del efecto que tiene el
territorio vascular depende variables clinicas de mayor peso como el NIHSS o la disfagia,
tanto el territorio carotideo izquierdo como el territorio vertebro-basilar actian como

factores de riesgo independientes aumentado el riesgo de desarrollar complicaciones
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infecciosas en un 31% y 48% respectivamente, que no es nada despreciable si se tiene
en cuenta la alta incidencia de complicaciones infecciosas reportada en nuestra cohorte.
Por consiguiente, resulta imperativo identificar la etiologia del ictus y el territorio vascular
comprometido como parte de la evaluacion integral y manejo preventivo secundario. Estos
hallazgos demuestran que la estratificacion del riesgo infeccioso no debe limitarse
exclusivamente a la severidad neurolégica y la capacidad deglutoria del paciente, sino que

debe tenerse en cuenta cuestiones neuroanatdmicas y etioldgicas del ACV.
Comorbilidades: Fibrilacién auricular

La fibrilacion atrial (FA) fue una de las comorbilidades mas frecuentes en la poblacién
estudiada presentandose en el 28.7% de la muestra, cifra que incluso superd a otras
comorbilidades como la diabetes mellitus (20.4%), y una prevalencia superior a la reportada
en otros contextos internacionales y locales. En nuestra cohorte, la FA mostré significancia
estadistica para el desarrollo de complicaciones infecciosas (p<0.001), mas no se mantuvo
en el analisis multivariado (p=0.137). Este hallazgo contrasta con lo reportado por estudios
internacionales como el de Quesada y Ahmad et al. Quienes identificaron la fibrilacion atrial
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de infecciones principalmente
neumonia en cuyo estudio encontré un RR=2.99 (convertido de OR por la férmula de Zhang
y Yu) y OR=2.75 (IC del 95% = 2,16 a 3,51) respectivamente (42) (19); esto aplicable a
infecciones del tracto urinario tal como lo evidencia el estudio de Fluck y colab. que
identificaron identifican la FA como un factor de riesgo independiente de ITU con un
OR=1.67 (1.32-2.12).

Es imperativo desglosar estos resultados. En primer lugar, destaca la elevada prevalencia
de FA (28%) que es superior a todas las cohortes analizadas, este hallazgo encuentra un
sélido sustento cientifico en la fisiopatologia de la poblaciéon de grandes alturas, donde la
hipoxia crénica actua como un estresor cardiovascular generando un incremento en la
presiéon arterial pulmonar debido a la vasoconstriccion hipdxica lo cual produce una
sobrecarga de presion produciendo dilatacion y fibrosis auricular. Este fendémeno no se
limita a las cavidades derechas sino que, mediante la activacién del sistema renina
angiotensina aldosterona el efecto pro-fibrético este se extiende al tejido cardiaco global
(87,88). Por otro lado, la exposicién prolongada a grandes alturas genera una alteracion en
el equilibrio autonémico, provocando un aumento persistente en el tono simpatico que
puede desencadenar episodios paroxisticos de fibrilacion atrial en un miocardio atrial ya
remodelado por la hipoxia cronica (89), a esto se suma que comorbilidades como la
hipertension arterial en un corazén de altura generan un mayor impacto, sobre todo

acelerando el proceso de fibrosis y remodelado generando un sustrato pro-arritmico mas
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dafiino que en poblaciones de baja altitud (90). Esto podria explicar porque en nuestra
cohorte de cada 10 pacientes 3 tenian fibrilacién atrial. Finalmente, la pérdida de
significancia de la FA en el analisis multivariado se puede explicar por la relacion estrecha
entre la fibrilacion atrial con la mayor severidad y extension del ictus lo cual da una
explicacién directa y mas plausible sobre su asociacion con el desarrollo de complicaciones
infecciosas (91),de modo que su efecto que diluido por el NIHSS al tener una estrecha
colinealidad con esta. Dicho de otro modo, este modelo demuestra que ante dos pacientes
con el mismo puntaje de NIHSS, la presencia de FA no incrementa de forma adicional el

riesgo de infectarse.
Predictores Clinico-Neurolégicos

Respecto a las variables neurolégicas, la disfagia destaca como uno de los predictores mas
robustos. En la poblacién estudiada, la disfagia al ingreso demostré ser un factor de riesgo
independiente en el analisis bivariado (p<0.001) como en el multivariado (p=0.044)
incrementando en un 68 % el riesgo de desarrollar una complicacién infecciosa (RRa=1.68;
IC 95%: 1.01-2.79). La prevalencia de disfagia al ingreso en el HNAGV fue del 47.5%.
Estos resultados son consistentes con la literatura internacional que situa la prevalencia de
disfagia en el ictus entre el 42% y 67% (86). Esta amplia variabilidad en los estudios se
debe, en gran medida, a la heterogeneidad de las herramientas diagnésticas empleadas.
Mientras que algunos centros utilizan tamizajes clinicos rapidos como la prueba de la
jeringa de agua o escalas estructuradas como el Test de GUSS, otros optan por la
exploracién instrumental mediante videofluoroscopia. Esta ultima es particularmente util
para detectar aspiraciones silentes, las cuales suelen pasar inadvertidas en la evaluacion

a pie de cama, pero incrementan drasticamente el riesgo de neumonia aspirativa.

Por otro lado, tanto en el analisis bivariado (p<0.001) como multivariado (p=0.023) la
disfagia al ingreso demostré ser un factor de riesgo independiente lo cual es consistente
con la literatura actual que destaca la disfagia como un factor de riesgo independiente para
las complicaciones infecciosas especialmente para neumonia, estudios en paises
hispanoamericanos como el de Quesada que revelan un RR=5.8 para disfagia (32)
estudios como el de Quyet usando la Prueba de Deglucion de Gugging (GUSS) obtuvieron
un OR=11.7 y el metaanalisis de Ahmad et al. (22) consolida su efecto como un factor de
riesgo sumamente importante en el desarrollo de neumonia OR= 10.43. Quesada en otra
cohorte, con una muestra de 449 pacientes identifica la disfagia como un factor de riesgo
independiente de infeccion (neumonia o ITU) OR=6.2 (IC 95%, 2.5-15.3) (31). Por lo
anterior expuesto es evidente su efecto en la aparicion de complicaciones infecciosas. Sin

embargo, es importante recalcar que este estudio se encontrd una asociacion mas discreta
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que en los estudios previos, esto se atribuye en gran medida al analisis multivariado en el
cual se empled una regresion de Poisson robusta dada la alta prevalencia hallada (36%)
lo cual permitié valores mas precisos sin las sobrestimaciones si se hubiera usado Odds
Ratios, otro factor que probablemente influyd es que el evento estudiado son las
complicaciones infecciosas posteriores al ictus de forma global sin limitarse exclusivamente
a la neumonia (86). La relacién entre la disfagia y las complicaciones infecciosas en
pacientes con ictus (especialmente la neumonia) tiene un respaldo cientifico sdlido, la
secuencia légica empieza con una falla en la coordinacién de las fases oral y faringea esto
permite el paso involuntario de saliva, alimento gastrico hacia la via aérea, lo cual se ve
agravado por el deterioro del reflejo tusigeno y la disminucion del nivel de consciencia
factores que impiden la expulsion de los agentes patégenos de los pulmones (67,92). Esta
situacion se vuelve critica cuando la cavidad oral actua como un reservorio de bacterias
que pueden migrar hacia el tracto respiratorio inferior que empeora paraddjicamente
cuando se usan sondas nasogastricas (30). Estos resultados refuerzan la importancia
critica que tiene la evaluacion de la disfagia al ingreso implementando un protocolo de
cribado para identificar precozmente a los pacientes con riesgo de desarrollar neumonia
aspirativa, asi como aplicar medidas preventivas que puedan ayudar a reducir la incidencia

de esta complicacion.

En cuanto a otra variable clinico-neuroldgicas, el puntaje de la escala NIHSS fue el
predictor mas robusto en la muestra. En el analisis descriptivo global, la mediana de NIHSS
encontrada fue de 8 puntos. Este valor es consistente con lo reportado en otras poblaciones
internacionales, como el estudio de Quyet (28) en Vietham, cuya mediana poblacional total
fue de 7 puntos. Resulta notable que, en el presente estudio, la mediana del NIHSS en
pacientes que desarrollaron alguna complicacién infecciosa ascendid a 15 puntos,
coincidiendo exactamente con el hallazgo de Quyet para su grupo infectado. Asimismo, se
observan similitudes con el estudio belga de Grieten (30), donde la mediana general fue de
6 puntos, pero se elevé hasta 14 puntos en aquellos sujetos que adquirieron alguna

infeccion intrahospitalaria.

En el presente estudio, al evaluar la capacidad predictiva del puntaje numérico de la escala
NIHSS mediante la curva ROC, se obtuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.799 y punto de
corte 6ptimo de practicamente 9 puntos (= 8.85) que tuvo una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 73%, sensibilidad superior a la encontrada con el punto de corte
tradicional de 15 puntos (53%). Al usar este punto de corte en el analisis multivariado se
obtuvo un RR de 3.62 (IC 95% 2.00-6.33). En comparacién con otros estudios el punto de
corte del puntaje NIHSS puede variar sustancialmente con resultados contradictorios, tal

es el caso del estudio de Vences (33) que us6 un punto de corte de > 10 puntos y no
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encontré significancia estadistica para complicaciones infecciosas (neumonia y/o ITU) (33).
En contraste, autores como Quesada (NIHSS>13, OR=18) (31), Grieten (NIHSS>15,
RR=1.05) (30), Do Quyet (28) (NIHSS>15, OR=9.1 p<0.01), Jitpratoom (25) (NIHSS= 15,
OR=5.0 IC 95% 1.33-18.72), Assefa (27) (NIHSS>15, RRa=2.34) y Fluck (OR=2.08; IC
95% 2.32-4.45) (24) consolidan el NIHSS elevado como un factor de riesgo robusto tanto
para neumonia como para infecciones del tracto urinario (ITU). La explicacion mas
plausible es el efecto que tiene la severidad del ictus (evaluada por el NIHSS) en el riesgo
de desarrollar complicaciones infecciosas, parte de esta escala evallua el nivel sensorial
del paciente por lo que un puntaje mas alto también indica que el paciente probablemente
tenga un mayor compromiso del sensorio encontrandose somnoliento o estuporoso, lo cual
explica las micro aspiraciones y la mayor probabilidad de requerir instrumentacién invasiva,
ademas se conoce el efecto inmunosupresor que tiene el ictus el cual tiene relacion directa
con la extension de este, por ende, es légica su relacion con la aparicion de complicaciones
infecciosas ya sea neumonia y/o ITU,. En la literatura internacional el punto de corte mas
comun para predecir complicaciones infecciosas y sobre todo neumonia es un NIHSS mas
de 15 puntos lo cual corresponderia a Ictus Moderado-Grave, este punto de corte no surge
del azar, sino que se establecié y popularizé con el estudio A2DS2 (93), que buscaba
identificar predictores de neumonia en pacientes con ictus isquémico realizado en Berlin
ya que una de las variables usadas para predecir neumonia fue un NIHSS > 15, y este
puntaje se respalda por la evidencia cientifica puesto que este es el umbral donde suele
verse perdida del reflejo tusigeno, mayor compromiso del estado de alerta y paralisis facial
concomitante que puede causar una mayor acumulacién de secreciones (94,95). Sin
embargo, en el mismo estudio de A2DS2 se observo significancia estadistica en el grupo
de pacientes que tenian un NIHSS entre 5y 15 (P< 0.0005, OR=4.91, IC 95% 3.80-6.34) ,
esto pone en evidencia que si bien un NIHSS mas de 15 establece muchas condiciones
para el desarrollo de complicaciones infecciosas por la severidad de la afectacién
neurologica, el riesgo de infectarse aumenta significativamente desde valores mas
modestos de NIHSS, esto se ve reflejado en los puntos de corte obtenidos en estudios
hispanoamericanos como el de Quesada (31) donde se obtuvo un punto de corte de 13
puntos inferior al usado en estudios europeos y asiaticos manteniendo una significancia
estadistica y una fuerza de asociaciéon muy importante. Por todo lo anteriormente
mencionado, es esperable que con puntos de corte incluso mas bajos se mantenga una
significancia estadistica importante, como es el caso de nuestra poblacién en la que se
obtuvo un punto de corte 6ptimo de 9 puntos superando en sensibilidad al punto de corte
de 15 puntos. Esta variacion sugiere que en nuestra poblacion incluso los eventos cerebro
vasculares de severidad moderada conllevan una carga de vulnerabilidad suficiente para

desencadenar posibles complicaciones infecciosas, ademas al usar un punto de corte
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inferior al estandar de la literatura mundial se mantiene un enfoque mas preventivo (dada
la alta sensibilidad 80%), permitiendo detectar de forma mas temprana a los pacientes con

riesgo de adquirir alguna complicacion infecciosa.
Predictores Laboratoriales

En cuanto al indice neutréfilos linfocitos los hallazgos encontrados en el HNAGV en
relacion al analisis descriptivo mostraron una mediana de 3.12 en los pacientes no
infectados vs 4.80 en los infectados una diferencia significativa entre ambos grupos que es
avalada por la literatura (76,77). El analisis bivariado confirmé esta diferencia al
evidenciarse una significancia estadistica (P<0.001) que se mantuvo al realizar el analisis
multivariado ajustado por posibles variables confusoras. Usando la curva ROC para ver su
capacidad de predictiva se obtuvo un AUC de 0.66 y un punto de corte éptimo de > 3.85,
por consiguiente, el INL tuvo una pobre capacidad discriminatoria con una sensibilidad del
67.2% y especificidad del 61.4 %, razén por la cual se optd por un segundo punto de corte
de > 5.30 que tuvo especificidad mucho mas alta del 80% con un LR+ de 2.08. En el analisis
multivariado usando estos puntos de corte el INL se desempefid como un factor de riesgo
independiente de complicaciones infecciosas (neumonia o ITU) para el punto de corte de
> 5.3 con un RRa=1.35 IC95% 1.08-1.69, lo cual es consistente con la literatura. Asi lo
reflejan las cohortes de Ki-Woong et al. (96) ORa=1.55 (IC 95% 1.15-2.11) y de He et al.
(77) realizado en China que muestra una asociacion estadisticamente significativa, usando
un punto de corte INL 2 5, 79 (ORa=4,52 IC 95% 3.02-6,76) obtenido por una curva ROC,
buscando replicar estos resultados pero especificamente para predecir neumonia en
pacientes con ictus (hemorragico e isquémico), Wang et al.(76) encontré una asociacion
estadisticamente significativa pero mas modesta OR= 1.21; (IC 95% 1.052-1.391) con un
punto de corte de 3.745 obtenido por una curva ROC. Finalmente Vences y colab.(33)
usando un punto de corte de 23 mostraron significancia estadistica (p=0.007) en el analisis
bivariado pero no se mantuvo para el multivariado. Los hallazgos encontrados en nuestro
estudio sugieren que el INL actua como un factor de riesgo independiente (p=0.008). Por
otro lado, la decisidon de usar un punto de corte mas alto y por lo tanto mas riguroso
demuestra ser estadisticamente efectivo ya que el primer punto de corte de > 3.85 perdié
significancia estadistica en el andlisis multivariado mientras que el punto de corte de >5.3
la mantuvo (RRa:1.35 IC 95%; 1.08-1.69), lo cual sugiere que el INL incluso después de
ser ajustado por variables como el NIHSS proporciona un riesgo adicional que no es
abarcado por ninguna otra variable del modelo. La explicacion mas plausible de esta
significancia estadistica esta ligada con su capacidad de reflejar el desequilibrio entre la
respuesta inmune innata (neutréfilos) y la adaptativa (linfocitos), en el contexto del ACV,

un INL elevado nos dice que el paciente tiene un estado proinflamatorio sistémico o una
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linfopenia que es caracteristica de la inmunosupresién inducida por el ACV, por lo tanto,
actua como un biomarcador dual, motivo por el cual es un factor de riesgo independiente
del NIHSS y ofras variables confusoras. Dicho de otro modo, el NIHSS mide
exclusivamente el dafio neuroldégico agudo, mientras que el INL, ademas captura el estado
inflamatorio basal del paciente, lo cual explica su significancia estadistica en el modelo
multivariado. En conclusion, el INL es sumamente utii como complemento de otras
variables para estratificar el riesgo de complicaciones infecciosas ya que permite distinguir
a aquellos pacientes que tienen un estado basal mas fragil y por lo tanto son mas

propensos a complicaciones infecciosas.
Predictores de proteccion: Trombélisis con éxito clinico temprano

Finalmente, se evalud el impacto de la terapia de reperfusion. Para definir una trombolisis
exitosa se utilizo los criterios de la Guia europea de Stroke (69) y los estudios de Nam et
al. (96) y Yaghi et al. (71). Se definié una trombdlisis exitosa no solo como un resultado
técnico sino como una mejoria clinica en las primeras 24 horas (reduccion del NIHSS>20%
0 = 4 puntos en las primeras 24 horas y para éxito mayor > 8 puntos en las primeras 24
horas en ausencia de una hemorragia sintomatica). En el HNAGYV la tasa de trombdlisis fue
del 26.1% un resultado sorprendentemente alto en relacion a otros hospitales de referencia
de la region y de otros departamentos, lo cual deja una ventaja al momento de evaluar el
efecto de la trombdlisis en la aparicion de complicaciones infecciosas. Aproximadamente
el 17.2% tuvo una trombdlisis exitosa desde el punto de vista clinico 24 horas tras el
procedimiento. En el analisis bivariado la trombdlisis no tuvo significancia estadistica
(p=0.668), sin embargo, una trombdlisis exitosa si tuvo significancia tanto en el analisis
bivariado como multivariado, actuando como un factor protector independiente (p=0.003
RRa=0.44 IC95% 0.25-0.75). Esto es consistente con la literatura que confirma que una
mejoria neuroldgica significativa en las primeras 24 horas (reduccion del NIHSS >20% o >
8 puntos) es el factor predisponente mas importante para que el paciente recupere su
independencia funcional, asi como una reduccion en el valor del INL el cual se relaciono
directamente con un peor prondstico funcional, con resultados deficientes en la
recanalizacion, asi como mayor numero de complicaciones infecciosas (96). La literatura
resalta que existe una diferencia sustancial entre realizar el procedimiento y lograr el éxito
clinico, en aquellos pacientes que tienen un éxito mayor (reduccién > 8 puntos en las
primeras 24 horas) la probabilidad de tener un buen resultado a los 3 meses asi como la
supervivencia es superior a aquellos que no tuvieron un éxito clinico temprano (71). Esto
explica porque no hubo significancia estadistica al asociar solo trombdlisis con
complicaciones infecciosas (p=0.572) pero si trombdlisis exitosa (p=0.003). Si bien las

guias de practica clinica establecen que el estandar definitivo para definir éxito terapéutico
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es la valoracion del estado funcional a los 90 dias mediante la escala de Rankin modificada
(mRS), el presente estudio utiliza criterios de éxito clinico temprano que predicen con alta
fidelidad una recuperacion funcional buena (MRS 0-2) o excelente (MRS 0-1) al tercer mes.
En consecuencia, el uso de estos marcadores de éxito clinico temprano nos da una
alternativa a la valoracion tardia de la escala Rankin y ofrecen una oportunidad para
analizar su impacto directo sobre el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas
durante la hospitalizacion. El efecto protector de la trombdlisis exitosa se puede explicar
por diferentes razones, una trombdlisis exitosa puede evitar una caida drastica de los
linfocitos y que se disparen los neutréfilos, que como ya se vio expresan un estado
inflamatorio consecuencia del ACV, que facilita la infeccion bacteriana, por otro lado la
trombdlisis exitosa permite la recuperacion de las areas del cerebro comprometidas y
consecuentemente la recuperacion de la deglucién, reflejos asi como del nivel sensorial,
dicho de otro modo un paciente que recibié una trombdlisis que tuvo éxito clinico temprano
tiene una recuperacién rapida de la deglucién, del sensorio, y una linfopenia menos
marcada por lo tanto tiene menos riesgo de aspirarse, menos riesgo desarrollar una
neumonia e ITU ademas de menor probabilidad de que necesite procedimientos invasivos
como catéteres vesicales, sondas nasogastricas, catéteres venosos centrales y ventilacion
mecanica que facilitarian la colonizacién bacteriana y posterior infeccién en este caso

asociada a la atencion sanitaria (69,71).
Comparacioén con escalas internacionales

En este contexto, ademas de identificar los predictores independientes de complicaciones
infecciosas, el fin de ultimo del presente estudio fue desarrollar y evaluar la utilidad practica
de una escala de estratificacion de riesgo de complicaciones infecciosas (neumonia e
infeccion del tracto urinario) en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
derivado del modelo multivariado final. Este modelo fue transformado en una herramienta
clinica simplificada mediante un sistema de puntajes. Al realizar la evaluacién del modelo
mostré una muy buena capacidad de discriminacion, asi como una robusta validez interna,
una gradiente de riesgos entre las diferentes categorias y la utilidad clinica lo que sugiere

qgue el modelo puede ser aplicado en la practica hospitalaria.

En términos de interpretacion clinica, el presente modelo permite identificar de manera
temprana a los pacientes con alta probabilidad de desarrollar neumonia o infeccién urinaria
durante su hospitalizacion. Esto resulta fundamental para focalizar a aquellos individuos
que se veran verdaderamente beneficiados por medidas preventivas y vigilancia intensiva.

Para este fin, se establecieron tres categorias que evidencian un gradiente de riesgo
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progresivo: desde la categoria de bajo riesgo (8% de incidencia), pasando por la categoria
de riesgo intermedio (31% RR:3.85) y la categoria de riesgo alto (70% RR: 8.74).

Diversos estudios, principalmente en Europa y Asia, han identificado factores asociados a
infecciones posteriores al ictus y propuesto escalas predictivas, aunque con resultados
variables en sus validaciones externas (93,97-99). Un aspecto a destacar en el presente
estudio fue la alta tasa de incidencia de complicaciones infecciosas en el HNAGV (36.1%,
30% para neumonia y 14% para ITU) comparado a los grandes registros europeos que
situan por ejemplo la incidencia de neumonia en un 7.2% en el estudio para dio origen al
A2DS2 (93) o 6.7% para el estudio que origind al score ISAN (100), incluso superando
reportes nacionales del 22.4%(33). Esto resalta que las complicaciones infecciosas en

pacientes con ictus constituyen un desafio prevalente y critico en la region.

Aunque ya se discutié exhaustivamente cada variable del modelo multivariado final, es
conveniente realizar una comparativa respecto a los modelos mas prominentes en la
literatura internacional como es el A2DS2 (93), el score ISAN(98), el score PANTHERIS
(97) y a nivel hispanoamericano, el indice de Predictores de Quesada. En la totalidad de
los estudios mencionados, la severidad neurolégica medida por la escala NIHSS fue el
predictor mas robusto, hallazgo que coincide plenamente con la literatura internacional. Sin
embargo, existe una diferencia sustancial en lo que respecta al punto de corte empleado
siendo en la totalidad de estos estudios el umbral = 15 puntos mas no en el presente estudio
en el cual se determind un punto de corte mas modesto obtenido por el indice de Youden,
el cual mostré ser el punto de corte 6ptimo con una sensibilidad del 82%. Este umbral de
corte mas bajo ofrece una ventaja clinica puesto que permite realizar una intervencion
preventiva mas temprana, captando a aquellos pacientes que no alcanzan una severidad
de 15 puntos, pero si mas de 9 y que por lo tanto presentan un riesgo de infeccioso
significativo. Este hallazgo se alinea mas con estudios hispanoamericanos como el de

Quesada que encontrd una significancia para un NIHSS = 13.

Asimismo, la disfagia al ingresé se consolidé también como un predictor independiente
robusto (RRa:1.68), validando la propuesta por el A2DS2 donde se asigna un puntaje de 2
puntos por presentar disfagia. Si bien herramientas como ISAN o PANTHERIS omitieron
esta variable por considerarse subjetiva y dificil de recolectar, en la actualidad todas las
guias de practica clinica de las sociedades de neurologia internacionales (ej. ESO, AHA)
exigen el cribado obligatorio de la disfagia previo a cualquier ingesta oral, justificando

plenamente su inclusion.

Una diferencia sustancial frente a la mayoria de scores internacionales es la inclusién de

un marcador biolédgico como el indice Neutréfilos-Linfocitos (INL), el cual reemplazé la
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leucocitosis aislada (> 11 000) utilizada en el score PANTHERIS. Se podria decir que el
INL es un biomarcador que ofrece una ventaja tedrica respecto a la leucocitosis, puesto
que refleja el estado inflamatorio basal y la linfopenia inducida por el SIDS. Esta variable
no fue contemplada en modelos anteriores por tratarse de un biomarcador emergente en

la época de su diseno.

Ofra aportacion novedosa es la inclusién de la trombdlisis, medida como el éxito clinico
inicial. Esta variable demostr6 un efecto protector robusto (RRa: 0.44) que, para fines
practicos del score, se invirtid su efecto, para cuantificar el riesgo de su ausencia. Se
decidié incluir esta variable porque una de las fortalezas del HNAGV es la alta tasa de
trombodlisis realizada, lo cual permitié un analisis robusto de esta variable. Pero, sobre todo
su utilidad radica en que un paciente que tiene muchos factores de riesgo puede reducir
drasticamente su probabilidad de infeccion si alcanza una reperfusion exitosa. Esto sugiere
que el éxito de la trombdlisis no se limita a recuperar la funcién neurolégica, sino que podria
preservar la integridad del sistema inmune. Por consiguiente, incluirla en la escala de

prediccidn es una decision critica que favorece la capacidad discriminativa del modelo.

En cuanto a rendimiento, la capacidad discriminatoria del modelo es superior al del ISAN
(0.79), a la versién original del A2DS2 (0.84) y al PANTHERIS (0.85) para neumonia y al
SUNA para ITU, comparable al indice de Quesada para neumonia (0.91). Esto sugiere que
la presente escala de prediccién posee una capacidad discriminatoria que es comparable
a scores internacionales. Sin embargo, la diferencia limitante respecto a los modelos
citados previamente es la falta de validacion externa. Para mitigar esta limitacion
metodoldgica, se realizé una validacion interna mediante una prueba de Bootstrapping,
demostrando que los coeficientes son estables y reproducibles. En conclusion, el presente
estudio a efectos practicos presenta una propuesta de escala de prediccion de
complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico, el primer paso necesario
para establecer una escala de practica clinica que tiene el plus de haber sido desarrollado

en una poblacién de altura.

Respecto al rigor metodolégico, estudios como el A2DS2 o el ISAN se realizaron en
muestras masivas de 15 000 y 45 000 pacientes respectivamente, lo que otorga gran
estabilidad estadistica pero que podria omitir variables clinicas finas. Por otro lado, el score
PANTHERIS se obtuvo de una muestra de 335 pacientes cercana a la usada en el presente
estudio 303 pacientes, la cual fue suficiente para elaborar un modelo predictivo con alta

capacidad discriminatoria.

Otro aspecto a destacar es el que se obtiene de la curva de Decision (DCA), que sugiere

que aplicar el modelo en la practica clinica ofrece un beneficio neto respecto a no aplicar
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medidas a ningun paciente o aplicarla a todos. Finalmente, uno de los aspectos mas
cruciales de este estudio y que lo diferencia del resto de scores es la estratificacion del
riesgo de complicaciones infecciosas de forma global. Como se evidencié todos los
modelos predictivos previamente citados, estos evaluan el riesgo de forma individual ya
sea para neumonia (ISAN, A2SD2, PANTHERIS) o para Infeccion urinaria (SUNA). La
justificacion de este enfoque tiene diferentes razones que van desde una razén clinica a
una razon estadistica. En primer lugar, desde el punto de vista clinico y aplicativo, en la
practica hospitalaria el medico no busca prevenir neumonia o infecciones urinarias de
forma individual, sino que el objetivo es prevenir de forma integral ambas infecciones y
para ello se han implementado paquetes de cuidados también llamados cares bundles.
Cuyo motivo de aplicacidon se basa en que al aplicar un conjunto de medidas simultaneas
se consigue un impacto significativamente mayor del que se obtendria si se aplica una
intervencion asilada. De modo que al aplicar los paquetes cuidados esenciales empleando
la escala de prediccion de complicaciones infecciosas, nos aseguramos de que todos estos
paquetes estén dirigidos a los pacientes que realmente que se van a beneficiar de estas
medidas que son los pacientes estratificados con un riesgo intermedio o alto. Asi mismo
aplicar un score para neumonia y otro para ITU desde el punto de vista practico es mas
complejo, por ello la accion de integrar ambos ofrece una ventaja desde el punto de vista

de la utilidad clinica.

Por otro lado. Desde el aspecto estadistico también presenta una fortaleza, al agrupar
ambos eventos se aumenta el numero total de eventos y por lo tanto se mejora la

estabilidad del modelo que si solo se hubiera incluido solo neumonia o solo ITU.

Sin embargo, por supuesto que al usar este enfoque existen ciertas limitaciones. Por
ejemplo, el modelo no distingue si el paciente que ha sido estratificado con un riesgo
intermedio o alto tiene un riesgo mas alto de hacer neumonia o ITU, puesto que predictores
como la disfagia estan mas ligadas al desarrollo de neumonia. Asi mismo hay predictores
que tienen mayor fuerza para neumonia que para ITU o viceversa. Por ello es menos
preciso si realmente se quiere aplicar medidas especificas para cada infeccion. Pese a ello
la ventaja que ofrece el modelo frente a sus limitaciones justifica su elaboracion y utilizaciéon
en la practica clinica. De manera exploratoria, la escala también mostré6 adecuada
discriminacién para neumonia (AUC 0.88) e infeccion urinaria (AUC 0.78), lo que sugiere
utilidad para identificar distintos subtipos de complicaciones infecciosas. Esto sugiere

robustez ademas de una aplicabilidad clinica mas amplia.

En conclusién, la escala de prediccion propuesta constituye una contribucién novedosa

para el manejo integral de pacientes con ictus isquémico orientado en la prevencion de
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complicaciones infecciosas de forma global al trascender la fragmentacion diagndstica de
los modelos internacionales tradicionales (A2DS2, ISAN, SUNA) y proponer una vision de
riesgo infeccioso sistémico ajustada a las particularidades de una poblacién de altura. Al
demostrar una capacidad discriminativa soélida (AUC 0.87) incorporando predictores
independientes de obligatoria evaluacion como el NIHSS o el cribado de disfagia y
biomarcadores accesibles como el INL, se enfatiza el enfoque preventivo y de “cares
bundles” optimizando su aplicacion segun la estratificacién de riesgos que se propone en
el presente estudio. Por consiguiente, los resultados reportados en este estudio no solo
permiten cerrar un vacio sustancial en la evidencia analitica nacional, sino que propone
una herramienta de prediccion prondstica de facil aplicacion en un contexto hospitalario
con un beneficio neto superior demostrado, y que sobre todo enfatiza la necesidad de
aplicar las medidas preventivas mencionadas en base al riesgo de complicaciones
infecciosas obtenido por esta escala predictiva. Por otro lado, futuras validaciones
multicéntricas (externas) son necesarias para su generalizacidon en otros contextos

sanitarios
Propuesta de Aplicacion Clinica y Estratificacion del Riesgo

En cuanto a su funcionamiento operativo y aplicacion practica en la cabecera del paciente,
la escala predictiva funciona como un instrumento de evaluacién de uso temprano,
disefiado para ser aplicado durante las primeras horas del ingreso hospitalario (periodo
que puede ampliarse hasta 24 horas para aquellos pacientes tributarios de trombdlisis
médica). El médico tratante unicamente debe constatar la presencia o ausencia de los

predictores establecidos en la evaluacion clinica y laboratorial de ingreso.

Por cada predictor de riesgo presente, se suma el puntaje asignado; por ejemplo, si el
paciente presenta un déficit neurolégico leve (NIHSS < 3) se le asignara 0 puntos, por otro
lado, un paciente que presente un puntaje NIHSS=9 (déficit neurolégico moderado-severo),
se le asignaran 5 puntos. Si el tamizaje de deglucion evidencia disfagia, se adicionan 2
puntos, y asi sucesivamente con el resto de las variables (edad, indice neutrdfilos-
linfocitos). En el caso de la trombdlisis, si se evidencia un éxito clinico inicial, se asignan 0
puntos; por el contrario, si el paciente no es tributario de trombdlisis o no cumple
estrictamente con los criterios de una trombdlisis exitosa, se le asignan 3 puntos. Una
aclaracién pertinente para la aplicacién de la escala corresponde a la valoracién del
territorio vascular afectado, puesto que para la construccién del modelo se evaluaron como
categorias mutuamente excluyentes (territorio carotideo izquierdo y Vertebrobasilar) solo

se puntuara aquel territorio que presente mayor compromiso neurolégico evaluado
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clinicamente y radiolégicamente (dado que se espera una prevalencia muy reducida de

paciente con compromiso simultaneo de multiples territorios).

La sumatoria simple de estos valores individuales proporciona un puntaje total absoluto,
cuyo rango oscila desde un minimo de 0 hasta un maximo de 13 puntos. Una vez obtenido
este valor numeérico, el profesional de salud simplemente ubica el resultado final dentro de
una de las tres categorias de riesgo preestablecidas (Riesgo Bajo, Intermedio o Alto). Esto

con el fin de individualizar el manejo acorde al riesgo de infeccion asignado.

A continuacién, se muestra una propuesta de medidas preventivas basada en la literatura
cientifica. Es importante precisar que esta escala prondstica no pretende sustituir los
estandares internacionales establecidos para el cuidado del paciente con Accidente
cerebrovascular isquémico agudo, sino complementarlos como una herramienta de
estratificacion clinica orientada a optimizar la prevencion de complicaciones infecciosas

intrahospitalarias.

Uno de los referentes internacionales mas reconocidos en la atencion aguda del ictus es el
protocolo desarrollado a partir del QASC Trial, conocido como el protocolo FeSS (Fever,
Sugar, Swallow) (101), el cual enfatiza el control de fiebre, glucemia y tamizaje precoz de
disfagia como pilares de prevencién temprana. Sin embargo, estos estandares estan
disefados como medidas generales aplicables a todos los pacientes con ictus y no
establecen una diferencia en la intensidad de los cuidados individualizada a perfil de riesgo
individual. En este contexto, la propuesta de este estudio podria constituir una herramienta
complementaria para individualizar la aplicacién de medidas preventivas, permitiendo asi
ajustar la intensidad de los cuidados y vigilancia segun la probabilidad de complicaciones

infecciosas de cada grupo.

En pacientes clasificados con riesgo intermedio (29% de probabilidad predicha), la escala
justifica reforzar las medidas estandar del protocolo FeSS mediante dirigidas a prevenir
tanto complicaciones respiratorias como urinarias. Estas incluirian una evaluacién mas
estricta de la deglucion, restriccion de liquidos libres hasta confirmar seguridad de via oral,
cambios posturales programados, movilizacién precoz, higiene oral y vigilancia activa del

uso de dispositivos urinarios, priorizando la reduccion del tiempo de cateterizacion vesical.

En pacientes clasificados con alto riesgo (70% de probabilidad predicha), la escala
permitiria identificar precozmente a aquellos que podrian beneficiarse de medidas
preventivas intensificadas, tales como supervisién estrecha de la via oral, monitoreo

hematolégico mas cercano y protocolos estrictos de manejo de dispositivos invasivos.
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En consecuencia, el valor principal de la escala radica en servir como una herramienta de

decision clinica que permita priorizar los recursos hospitalarios limitados e intensificar las

medidas preventivas en funcion del riesgo individual, promoviendo una atencion clinica

personalizada y favoreciendo la estandarizacién de la asistencia sanitaria durante la

hospitalizacion.

Tabla 11. Propuesta de medidas preventivas segun estratificacion del riesgo de
complicaciones infecciosas mediante la escala de Prediccion

Categoria de |Puntaje en
riesgo la escala

(probabilidad de

de infeccién) prediccion

Medidas preventivas Consideraciones

recomendadas adicionales

Riesgo Bajo

(8%) 0-5
Riesgo

Intermedio 6-8
(28%)

Aplicar protocolo FeSS
Tamizaje de disfagia
antes de iniciar la via

oral (58).

Cabecera elevada a

30—45°(60).

Higiene oral Basica EN este  grupo, la
(60). probabilidad de infeccién

es baja, por lo que las
(Sedestacion y medidas de este grupo
bipedestacion ideal ©Stan  enfocadas  en
primeras 24hrs) (62). mar?tener los gstandares
Educacion sobre basicos de cuidado y la
técnicas de vaciado Vigilancia proactiva para
vesical (102). evitar que el riesgo de
complicaciones
infecciosas incremente

Movilizacién precoz

Evitar sondaje urinario
innecesario(63)
Alimentacion  enteral
con SNG o postpildrica
(Sonda nasoyeyunal) si
es pertinente (60).
Vigilancia clinica
rutinaria.

Todas las anteriores En este  grupo, el
mas: incremento  del riesgo
Cribado formal de justifica que se apliquen
disfagia (ASDS/GUSS) medidas preventivas mas
en las primeras 24 especializadas. Sobre
horas y previo a la todo, incidiendo en una
ingesta por via oral higiene oral mas intensiva,
(60). asegurando una
Higiene oral con adecuada progresiéon de
clorhexidina al 0.12% las texturas en el apartado
(22 veces/dia) (62). nutricional y
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Riesgo Alto
(70%)

29

Supervision estricta de
alimentacion(60).

Cambios posturales
cada 2 horas vy
vigilancia diaria de
temperatura (60).
Aspiracion de
secreciones,

fisioterapia respiratoria
temprana (58).

Todas las anteriores
mas:

Protocolo intensivo de
higiene oral con
antisépticos y saliva
artificial (62).
Cateterismo
intermitente en lugar de
sonda fija en caso sea

posible (63).
Evaluacién de residuo
postmiccional con

ecografia portatil (100).
Vigilancia diaria dirigida
de signos infecciosos
(temperatura,
leucocitos,
clinico).

examen

principalmente incidiendo
en la fisioterapia vy
aspiracion de secreciones
en especial para los
pacientes con
compromiso bulbar.

Esta categoria concentra
a los pacientes con el

mayor riesgo de
complicaciones
infecciosas, por

consiguiente, el paquete
de medidas debe ser mas
estricto y robusto. La
higiene oral debe ser
intensiva, se debe prestar
especial atencion a la
instrumentacién con
monitorizacién estricta del
residuo vesical, asi como
el retiro precoz de sondaje
vesical Si no es
indispensable y sobre todo
vigilancia diaria de signos
infecciosos. Esto es
consistente con el paquete
de cuidades en unidades
de Stroke.

Nota: La presente escala de riesgo esta disefiada para individualizar las de medidas preventivas
(care bundles) y orientar su aplicacién intensiva, no esta destinada para la prescripcion de

antibiéticos profilacticos.

Aplicaciéon Dinamica e Hipotética de la Escala NIDET-2 en escenarios clinicos

reales

Aplicacién secuencial de NIDET-2

La escala prondstica propuesta fue concebida con miras a su utilizacion durante la atencion

inicial del paciente con accidente cerebrovascular isquémico, dado que incorpora

predictores disponibles desde el ingreso. Asimismo, la inclusion de desenlaces tempranos,

como la respuesta clinica a la trombdlisis intravenosa, permite plantear un enfoque

dinamico de aplicacién, a diferencia de la mayoria de escalas disponibles, las cuales

poseen una naturaleza esencialmente estatica. Considerando que la evolucién clinica del
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ictus isquémico es particularmente dindmica durante las primeras 24 horas, la escala
NIDET-2 podria emplearse mediante un esquema secuencial compuesto por una

evaluacion inicial al ingreso (NIDET-2 Basal) y una reevaluacioén posterior a las 24 horas.

Durante la valoracion inicial, el objetivo principal seria identificar precozmente a los
pacientes con mayor vulnerabilidad para implementar de forma temprana las medidas
preventivas. En aquellos pacientes candidatos a trombdlisis intravenosa, dado que la
respuesta clinica al tratamiento aun es desconocida en el momento del ingreso, podria
asumirse inicialmente el escenario correspondiente a ausencia de reperfusion exitosa,

asignando provisionalmente los tres puntos correspondientes a dicha variable.

Posteriormente, en los pacientes sometidos a trombodlisis intravenosa, una nueva
valoracién a las 24 horas permitiria reclasificar el riesgo en funcion de la respuesta clinica
temprana. En aquellos pacientes trombolizados con éxito clinico inicial, la reduccion
correspondiente del puntaje permitiria adaptar la intensidad de las medidas preventivas al
nuevo perfil de riesgo. De esta manera, la escala podria funcionar no solo como una
herramienta de estratificacion inicial, sino también como un instrumento de reclasificacion

dindmica durante las primeras 24 horas de hospitalizacion.
Aproximaciones clinicas durante la evaluacion

En determinados contextos hospitalarios puede no disponerse de forma inmediata de
estudios complementarios o evaluaciones especializadas. En tales circunstancias, algunas
variables podrian aproximarse mediante hallazgos clinicos identificados en emergencia.
Asi, mientras se obtiene la confirmacién imagenolégica definitiva, ciertos sindromes
neurologicos caracteristicos podrian sugerir el territorio vascular comprometido. Por
ejemplo, la combinacion de afasia con hemiparesia derecha podria orientar hacia un
compromiso carotideo izquierdo, mientras que la presencia de un sindrome bulbar o signos

de afectacién de tronco encefalico podrian sugerir compromiso vertebrobasilar.

De manera similar, la necesidad de colocar una sonda nasogastrica desde el ingreso podria
constituir un marcador indirecto de disfagia. Estas aproximaciones deben interpretarse
unicamente como alternativas pragmaticas orientadas al triaje clinico temprano y requieren
ser evaluadas formalmente en estudios futuros antes de incorporarse como parte del

modelo definitivo.
Ejemplo de la aplicacién de la escala NIDET-2 en un escenario real hipotético

Teniendo en cuentas estas consideraciones a continuacion se plantea dos escenarios
clinicos hipotéticos donde la escala podria ponerse en practica. Considérese el caso de un

paciente varéon de 72 afnos que ingresa con un cuadro de afasia y hemiparesia derecha
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(sustituto pragmatico de territorio carotideo izquierdo = 1 punto), un NIHSS de 10 puntos
(5 puntos), requerimiento de sonda nasogastrica por alteracion deglutoria (sustituto de
disfagia = 2 ptos) y un INL basal de 4.5 (0 puntos). Durante su triaje en las primeras horas,
se realiza el calculo del NIDET-2 Basal, asignando temporalmente la penalidad por
reperfusion incierta (3 puntos). El puntaje inicial suma 11 puntos, clasificandolo de forma
automatica en la categoria de Riesgo Alto, lo que justifica la suspensién inmediata de la

via oral y la vigilancia estricta.

Afortunadamente, el paciente es candidato a trombdlisis intravenosa. A las 24 horas, la
reevaluacion neuroldgica evidencia una mejoria clinica sustancial, con una caida del
NIHSS a 4 puntos. Al aplicar el NIDET-2 24 horas, se documenta el éxito terapéutico y se
retiran los 3 puntos de penalizacidon. Su nuevo puntaje es de 8 puntos, lo que reclasifica al
paciente hacia la categoria de Riesgo Intermedio. Esta reclasificacion no representa
unicamente una modificacion numeérica del puntaje, sino que probablemente refleje la
mejoria neuroldgica temprana y la recuperacion funcional asociadas a una reperfusion
exitosa, factores que podrian traducirse en una menor vulnerabilidad al desarrollo de
complicaciones infecciosas y permitir una adecuacién progresiva de la intensidad de las

medidas preventivas.

Finalmente, la presente investigacion no solo propone una herramienta de estratificacion
del riesgo de complicaciones infecciosas, sino también un posible esquema de aplicacién
dindmica adaptado a la evolucion temprana del ictus isquémico. Este enfoque, basado en
una valoracion inicial y una posterior reclasificacion a las 24 horas, podria favorecer una
utilizacidon mas racional e individualizada de las medidas preventivas. No obstante, tanto la
estrategia secuencial como el uso de variables sustitutas constituyen hipétesis de
aplicacion clinica derivadas del modelo y deberan ser evaluadas prospectivamente en

futuros estudios de validacion externa.
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4.3. Conclusiones

1. Laincidencia de complicaciones infecciosas en pacientes con ictus isquémico en el
Hospital Adolfo Guevara Velasco fue del 36.6%, cifra que supera la mayoria de
reportes internacionales. La neumonia fue la complicacién predominante 30.7%,
seguida de la infeccion del tracto urinario 13.9%.

2. La edad avanzada > 75 afos mantiene un efecto residual significativo en la
aparicion de infecciones, lo cual la posiciona como un factor de riesgo
independiente a tener en cuenta al momento de valorar el riesgo de complicacion
infecciosa en un paciente con ictus isquémico.

3. La severidad neurolégica evaluada mediante la escala NIHSS = 9 puntos y la
presencia de disfagia al ingreso se consolidaron como los predictores clinicos mas
robustos, incrementando significativamente el riesgo de infeccién de forma
independiente.

4. EIINL > 5.30 actué como un factor de riesgo independiente y novedoso. Por ello su
inclusién en la evaluacion inicial de los pacientes deberia ser prioritaria para
prevenir desenlaces infecciosos.

5. El compromiso de los territorios vasculares carotideo izquierdo y Vertebrobasilar
constituye un factor de riesgo independiente, sugiriendo que la ubicaciéon del ictus
isquémico influye en el riesgo de adquirir alguna complicacion infecciosa mas alla
de la severidad neuroldgica per se.

6. La trombdlisis exitosa definida como una mejoria clinica temprana se identifica
como un factor protector robusto novedoso, reduciendo el riesgo de complicaciones
infecciosas en un 52%, probablemente mediado por la recuperacién precoz de la
funcion deglutoria y una menor instrumentacioén invasiva.

7. La escala pronéstica NIDET-2 demostré un excelente desempeno predictivo, con
adecuada capacidad discriminativa (AUC = 0.87), buena calibracién, minima
evidencia de sobreajuste en la validacion interna mediante bootstrap y utilidad
clinica demostrada mediante analisis de curvas de decision. Asimismo, permitié una
estratificacion clinica efectiva en tres categorias de riesgo, con un incremento
progresivo y significativo en la frecuencia de complicaciones infecciosas conforme
aumento el puntaje obtenido.

8. Laescala NIDET-2 constituye una herramienta clinica sencilla, basada en variables
de facil obtencién durante la atencién hospitalaria, con potencial para apoyar la
identificacién temprana de pacientes con alto riesgo de complicaciones infecciosas.
No obstante, su implementacion rutinaria en otros centros requiere previamente su

validacién externa en poblaciones independientes.
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4.4. Recomendaciones

Para las Instituciones Prestadoras de Salud (MINSA y EsSalud)

Protocolizacion del Cribado de Disfagia: Asegurar el cumplimiento obligatorio de un
protocolo de cribado de disfagia al ingreso (como el Test de GUSS o la prueba del vaso de
agua) para el 100% de los pacientes con ACV. Dado que actualmente menos del 10%
cuenta con esta evaluacion al ingreso. Para ello es imperativo que el personal de
enfermeria y médicos de emergencia y desastres que son el primer contacto hospitalario
del paciente estén capacitados para identificar precozmente a la disfagia y el riesgo de

broncoaspiracioén.

Estandarizacion Diagnostica y Uso racional de Antibidticos: Establecer criterios
institucionales claros para el diagnostico de Neumonia e Infecciones del Tracto Urinario
(ITU) en pacientes con ictus isquémico agudo. Dado que la aplicacion estricta de criterios
epidemiolégicos clasicos (como los de la CDC) puede resultar poco sensible frente a la
presentacion clinica real sobre todo en pacientes adultos mayores (secundaria a la
inmunosenescencia y la inmunodepresion post-ictus), es fundamental establecer guias que
integren el juicio clinico, biomarcadores y herramientas de estratificacion, como la escala
predictiva propuesta en este estudio. Esto evitard el uso empirico e indiscriminado de

antibiéticos, mitigando la aparicion de resistencia bacteriana y los costos hospitalarios.

Registro de indicadores de pronéstico funcional: Se debe institucionalizar el reporte de la
escala de Rankin modificada (mMRS) tanto al ingreso como al egreso, y documentar
formalmente el éxito clinico inicial post-trombdlisis. Estos indicadores son predictores

criticos del prondstico a los tres meses y deben formar parte esencial de la historia clinica.

Abordaje multidisciplinario: conformar un equipo multidisciplinario para el manejo del ictus,
donde el rol del nutricionista sea protagénico dado que su intervencion es vital para el
manejo terapéutico de la disfagia, especialmente al momento de adaptar la textura de la
dieta a la tolerancia de paciente, asi como asegurar un adecuado soporte caldrico y
nutricional del paciente. Asi mismo de medicina fisica y rehabilitacién ya que una

rehabilitacion temprana asegura una mejor recuperacion funcional del paciente

Manejo de comorbilidades: Dada la alta prevalencia de FA en pacientes con ictus reportada
(28%) en esta poblacion de altura, se recomienda la realizacion de ecocardiogramas
precoces y una evaluacion cardioldgica integral. Es vital reconocer que esta comorbilidad
requiere un manejo mas estricto dada su relacion con ACVs de mayor severidad
neurologica y peores desenlaces clinicos y funcionales, enfatizando su fisiopatologia

diferencial en personas de altura.
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Implementacion de medidas preventivas estandarizadas: Adoptar paquetes de medidas
preventivas dirigidos exclusivamente a los pacientes con alto riesgo de complicaciones
infecciosas. Esta intervencion estratégica debe incluir, de manera estandarizada elevacion
obligatoria de cabecera a 30-45°, retiro precoz de dispositivos invasivos sobre todo de
sondas Foley y el uso innecesario de sondas nasogastricas, asi como protocolos rigurosos
de higiene oral con clorhexidina al 0.12% y finalmente garantizar el control estricto del
sodio, glucosa y evitar soluciones hipoténicas. Todas estas intervenciones han mostrado
reducir efectivamente la tasa de infecciones. Asi mismo, recalcar la importancia de no
emplear antibiéticos profilacticos puesto que los porque los riesgos de resistencia superan

cualquier beneficio potencial en pacientes con ictus isquémico.
A la comunidad Académica y Futuras Investigaciones

Se recomienda el disefio y ejecucion de estudios prospectivos y multicéntricos orientados
a la validacion externa de la escala prondstica propuesta. Dado que este modelo predictivo
fue desarrollado en una cohorte de altura, resulta fundamental evaluar y calibrar su
rendimiento predictivo en poblaciones con caracteristicas geograficas y sociodemograficas
distintas, particularmente en centros hospitalarios situados a nivel del mary en instituciones

con diversos niveles de complejidad resolutiva.

Se sugiere que futuras lineas de investigacion incorporen variables de desenlace funcional
agudo y a largo plazo (como la Escala de Rankin Modificada [mRS] a los 90 dias). Esto
permitira establecer correlaciones clinicas mas profundas entre los predictores agudos aqui
identificados, con especial énfasis en el efecto de la trombdlisis sistémica con éxito clinico
temprano, y su impacto real sobre la supervivencia, la discapacidad y el prondstico de

recuperacion funcional definitivo del paciente.

Lineas de Investigaciéon en ictus hemorragico: Desarrollar investigaciones que puedan
adaptar los criterios de la Escala prondstica propuesta para pacientes con hemorragia
intracerebral parenquimatosa y subaracnoidea. Si bien la fisiopatologia del dafio es distinta,
factores como el indice Neutréfilo-Linfocito (INL) y la disfagia precoz podrian mantener un
valor predictivo similar. No obstante, en esta poblacion sera imperativo integrar variables
especificas propias de este tipo de ACV, asi mismo incluir infecciones propias de este

grupo como son las inherentes al manejo neuroquirurgico
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PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Concepto Monto estimado
Material de escritorio 300

Soporte especializado 500
Transcripcion 500
Impresiones 300

Logistica 350

Refrigerio y movilidad 400

Total 2350

Financiado completamente por el tesista
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

4/05/2023 20/11/2023

Elaboracion de protocolo de investigacion
Elaboracion del plan de trabajo

Socializar el plan de trabajo y protocolo con asesor
Adaptacion de correcciones y sugerencias de asesor

Registro e inscripcion de tema de tesis y solicitud de nombramiento de...

Levantamiento de observaciones
Solicitud de nombramiento de dictaminantes de tesis
Adaptar correcciones y sugerencias

Aprobacion del protocolo por dictaminantes (Jurado A) para la ejecucion...

Validacién de instrumento de recoleccion de datos por expertos
Socializar el proyecto de investigacién con expertos del HNAGV
Aprobacién de protocolo de investigacién por Comité de Etica de HNAGV
Solicitud de recoleccion de datos de historias clinicas al HNAGV
Generacion de datos a través del instrumento de recoleccion de datos
Ingreso de los registros a la hoja de calculo

Limpieza de datos en la hoja de célculo

Generacion de un primer analisis estadistico con descripcion general
Generar un segundo analisis estadistico (bivariado)

Generar un tercer analisis estadistico (multivariado)

Plantear modelo de regresion lineal

Redaccién y analisis de resultados con expertos en el tema

Elaboracién de informe final

Sustentacion y presentacion de resultados ante dictaminantes (JURADO B)
Elaboracion de articulo de investigacion

7/06/2024 24/12/2024 12/07/2025 28/01/2026 16/08/2026
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema

Objetivo

Hipoétesis

Variables

Expresion final de
la variable

Metodologia

Recoleccion de datos y plan
de Analisis

PG: ;En pacientes
hospitalizados por
ictus isquémico del
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco cuales son
los predictores
clinicos
laboratoriales
complicaciones
infecciosas y cual
es el desempeno
de un modelo
prondstico para
estimar el riesgo de
dichas
complicaciones

de

y | infecciosas

OG: Desarrollar y
evaluar un modelo
prondstico basado
en predictores
clinicos y
laboratoriales para
estimar el riesgo de
complicaciones

en
pacientes con
accidente
cerebrovascular
isquémico
hospitalizados en el
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco durante el
periodo 2023
2025.

PE1:
pacientes
hospitalizados por

¢(En

OE1: Describir el
perfil  clinico vy
epidemiologico de

HG:

H4 Existe un conjunto
de predictores clinicos
y laboratoriales que
permiten  desarrollar
un modelo prondstico
con adecuada
capacidad
discriminativa y
calibracién para
estimar el riesgo de
complicaciones

infecciosas en
pacientes
hospitalizados por
accidente
cerebrovascular
isquémico en el

HNAGV durante el
periodo 2023-2025.

Ho: No existe un
conjunto de
predictores clinicos vy
laboratoriales que
permita desarrollar un
modelo prondstico con
adecuada capacidad

Variables dependientes

Tipo de estudio

Recoleccién de datos

Complicaciones
infecciosas

Tipo de foco
infeccioso:
(Neumonia y/o ITU)

Cuantitativa
correlacional

Variables independientes

Diseno de estudio

Observacional,

Edad Afios cumplidos cohorte retrospectiva
a) Femenino (0) . fre
Sexo b) Masculino (1) Unidad de analisis
Pacientes
a) Instruccion basica ict]tzzpigaltféi?i%z p%re
Grado de (0) q q
. < . desarrollen
instruccién b) Instruccion o
) complicaciones
superior (1) . .
infecciosas

(neumonia/ITU)

La informacion se obtendra a
partir de historias clinicas y
mediante una ficha de
recoleccion de datos que sera
revisada y validada previamente
por expertos de la especialidad
de neurologia. Se aplicaran los
criterios de inclusion y exclusion
correspondientes. La revisiéon de
las historias clinicas se llevara a
cabo en el Hospital Nacional
Adolfo Guevara Velasco de los
servicios de Medicina, UCl y
Villa.

Una vez recolectada la
informacioén, se procedera a
codificar los datos, lo que incluye
la creacion de un diccionario de
variables y su categorizacion, si
€s necesario.
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Plan de analisis

ictus isquémico del | los pacientes | discriminativa ni
Hospital Nacional | hospitalizados por | calibracion para Poblacion de
Adolfo Guevara | Accidente estimar el riesgo de Sin Hipertension muestra
Velasco cual es el | cerebrovascular en | complicaciones Hipertensiéon | arterial (0)
perfil clinico- | el Hospital | infecciosas en Arterial Con Hipertension
epidemioldgico de | Nacional Adolfo | pacientes arterial (1) Pacient h
los pacientes | Guevara Velasco | hospitalizados por acientes que hayan
hospitalizados durante el periodo | accidente sido hc_>sp|tal|zados
durante el periodo | 2023-2025. cerebrovascular por ictus en el
2023-2025? isquémico en el Con fibrilacion periodo 2023-2025
HNAGYV durante 2023- Fibrilacion auricular (1) en e_I servicio de_
2025. auricular Sin fibrilacion medicina, UC y Villa
auricular (0) del HNAGV
Criterios de
inclusion
. a) Sin diabetes (0
OE2: Determinar la Diabetes b; Con diabetes((1))
incidencia de « Historias clinicas de
PE2: ¢ En | complicaciones pacientes mayores de
pacientes infecciosas 18 afios desde enero
hospitalizados por | (neumonia e ) del 2023 hasta
ictus isquémico del | infeccién del tracto ) Puntaje total de la | ..o 4e 2025.
Hospital Nacional | urinario) de los Puntaje NIHSS escalaNIHSS al | ™" io0 " con
Adolfo  Guevara | pacientes Ingreso diagnéstico
Velasco cual es la | hospitalizados por confirmado Accidente
incidencia de | Accidente cerebrovasculares de
infecciones cerebrovascular o i i Ami
respiratorias y|isquémico en el a) Terrltt.c(;rlo Elpo Pacientlzcswenzzlgg
urinarias durante el | Hospital Nacional 32:2(;;0(0) historias clinicas
gggggo 2023- Ccejiah;oco du?:r?t\éar:l Territorio b) Territorio completas con las
o 2023 Vascular carotideo variables
gg;g o — izquierdo (1) indispensables para

c) Sistema vertebro
basilar (2)

el estudio (NIHSS al

ingreso,
clinica,

evolucion
parametros

Se elaboro una base de datos
en el programa Microsoft Excel
version 2019, en la cual se
registraron todas las variables
del estudio haciendo un control
de calidad de los datos
prestando especial atencién a
las perdidas e inconsistencias
que pudieran surgir en la
recoleccion de datos.
Previamente al analisis, se
realizé un proceso de control de
calidad de la informacion, que
incluyé la verificacion de valores
perdidos, la identificacion de
registros duplicados, la
deteccion de inconsistencias y la
revision de celdas incompletas.
Asimismo, se empled un
diccionario de variables para la
adecuada codificacion de los
datos. Posteriormente, el
analisis estadistico se llevé a
cabo utilizando el software
Stata® version 16.0.
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PES3:
pacientes
hospitalizados por
ictus isquémico del
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco cuales son
los factores
independientes
asociados al
desarrollo de
infecciones
respiratorias y
urinarias durante el
periodo 2023-
20257

(En

OE3: Identificar los
predictores
independientes de
complicaciones

infecciosas
(Neumonia o}
infeccion urinaria)
en pacientes
hospitalizados por
Accidente

cerebrovascular
isquémico en el

Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco durante el
periodo 2023-
2025.

Hipotesis Alterna (H1):

Existen factores
sociodemograficos,
clinicos y
laboratoriales (Edad,
NIHSS, INL,
Hemoglobina,
Etiologia TOAST,
Disfagia, Trombodlisis

con éxito clinico) que

actuan como
predictores
independientes de
complicaciones
infecciosas en
pacientes con ictus

isquémico en el
HNAGV en el periodo
2023-2025.

Hipotesis Nula (HO):
No existen factores
sociodemograficos,

clinicos ni
laboratoriales que
actuen como

predictores
independientes de
complicaciones
infecciosas en
pacientes con ictus
isquémico en el
HNAGYV en el periodo
2023-2025.

a) No tuvo disfagia

laboratoriales,
parametros clinicos)

PE4: ;Cudl es la
capacidad

discriminativa y la
calibracion de un

OE4: Construir y
evaluar un modelo
predictivo basado
en predictores

Hipotesis Alterna (H1):
El modelo predictivo y
la escala de
estratificacion

Disfagia al (0)
ingreso b) Si tuvo disfagia
1 o
) Criterios de Andlisis Univariado
Exclusién
+ Pacientes que
hayan desarrollado el
subtipo de ACV:
Accidente Isquémico
transitorio (AIT) o
“Stroke Mimics” como
diagnodsticos
establecidos al alta|Se realizara un  analisis
. Pacientes  con|univariado para describir las
signos clinicos o] caracteristicas de la muestra.
a) Aterotrombotico | laboratoriales de | Cada variable categdrica se
(0) infeccion activa al | presentara en frecuencias
b) Cardioembolismo | momento del ingreso | absolutas y porcentajes. Para las
Etiologia (1) . Pacientes | variables numéricas, se realizara
¢) Oclusion de transferidos a otro|una prueba de normalidad con
(TOAST) ~ ) N . :
pequeio vaso (2) | hospital, instituto o|Kolmogorov Smirmov. Si la

d) Causas inusuales
(3)

e) Indeterminado (4)

altas voluntarias que
no permitan conocer
los desenlaces
clinicos.

. Pacientes  con
sepsis diferente al
foco respiratorio
(neumonia) o urinario
(ITU) por alterar el
comportamiento  de
los parametros
laboratoriales.

. Pacientes con

variable sigue una distribucién
normal, se describira utilizando la
media aritmética y la desviacién
estandar. Si la distribucién no es
normal, se empleara la mediana
y los rangos intercuartilicos.
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modelo prondstico
basado en
predictores clinicos
y laboratoriales
para estimar el
riesgo de
complicaciones
infecciosas
pacientes
accidente
cerebrovascular
isquémico
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco durante el
periodo 2023—-
20257

en
con

del

clinicos y
laboratoriales,
determinando  su
capacidad
discriminativa
(AUC-ROC), su
calibracién y su
utilidad para la
estratificaciéon  del
riesgo de
complicaciones
infecciosas en
pacientes con
accidente
cerebrovascular
isquémico del
Hospital Nacional
Adolfo Guevara
Velasco durante el
periodo 2023-
2025.

desarrollados

presentan adecuada
capacidad de
discriminacion y
calibracién para la
prediccién de

complicaciones

infecciosas (neumonia
e infeccién del tracto
urinario) en pacientes

con accidente
cerebrovascular
isquémico en el

HNAGYV, 2023-2025.

Hipdtesis Nula (HO): El
modelo predictivo y la

escala de
estratificacion
desarrollados no
presentan adecuada
capacidad de
discriminacién ni
calibracién para la
prediccién de
complicaciones
infecciosas en
pacientes con
accidente
cerebrovascular
isquémico en el

HNAGV, 2023-2025.

Transformacion
Hemorragica

a) Sin
transformacion
Hemorragica (0)

b) Con
transformacion
Hemorragica (1)

a) No se realiz6
trombolisis (0)

Trombolisis b) Si se realizé
trombdlisis (1)
a) No éxito clinico
inicial tras
e trombdlisis o no
Trombdlisis .
. realizada (0)
Exitosa

Exito clinico
temprano tras la
trombodlisis (1)

estancias
hospitalarias menos
de 48  horas, el
minimo tiempo
requerido para definir
una infeccion
comunitaria de una
intrahospitalaria.
+ Pacientes
inmunosupresién
severa como son los
pacientes con
VIH/SIDA por alterar
el comportamiento de
variables como el INL.

con

Analisis bivariado

Método de muestreo

Hemoglobina

Valor de Hb (g/dL)
registrada al ingreso

indice
Neutrofilos
Linfocitos

Cociente entre
neutréfilos absolutos
y linfocitos absolutos

Variable de desenlace secundario

Estancia
Hospitalaria

Numero de dias
hospitalizado desde

Se identificaron todas
las historias clinicas
de pacientes
hospitalizados por
ictus isquémico en los
servicios de Medicina
Interna, Neurologia,
Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y la

Villa del HNAGV,
obteniendo asi la
carga real de la
enfermedad

infecciosa en esta

En el analisis bivariado para las

variables categoricas, se
determinaran medidas de
asociacion, como el Riesgo

Relativo crudo (RRc) y se usara
la prueba de Chi-cuadrado o el
Test exacto de Fisher, y se
emplearan tablas tetracdricas
para el andlisis. Para la relacién
entre variable numérica vy
categérica se usard la T de
Student o U de Mann-Whitney
dependiendo de su normalidad.
Tanto el analisis de variables
numeéricas como el de variables
categéricas incluiran el valor de p
e intervalos de confianza del
95%.

Siel RR es mayor a 1, la variable
independiente se considerara un
posible factor de riesgo para la
variable dependiente; si el RR es
menor a 1, se considerara un
posible factor de proteccion.
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el ingreso hasta el
alta o fallecimiento

poblacién. Estas
historias clinicas
cumplieron

estrictamente con los
criterios de inclusién y
exclusién durante el
periodo de estudio

(2023-2025). Debido

a que la poblacién

elegible fue de 350

pacientes y la

muestra minima

requerida de 298, se

prefirio por un

muestreo de tipo

consecutivo; ademas,

se valido la

representatividad y el Analisis Multivariado

margen de error

ajustada por la

férmula para

poblaciones f|n|’5as, lo Desarrollo del Modelo

cual garantiz6 la L .

solidez estadistica del Multivariado Final

modelo.
Se realizara el analisis
multivariado para ajustar el

Calculo muestral

Para el calculo del
tamano muestral se

utilizé los datos del
estudio original
titulado “Hospital-
acquired infections

after acute ischaemic
stroke and its
association with

modelo por posibles factores
confusores y se evaluara la
independencia de las
asociaciones encontradas en el
andlisis bivariado mediante el
modelo de regresion de Poisson
multivariado con varianza
robusta sobre una regresion
logistica simple por la alta
prevalencia de IAAS (>10%).
Se introduciran en el modelo
todas las variables que en el
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healthcare-related
costs and functional

outcome (27)". Se
trabajé con el
programa estadistico
Epi-Info version
7.25.0

Para el calculo

muestral se us6 los
factores de riesgo:
ictus isquémico
severo (NIHSS > 14),
ventilacion mecanica
y diabetes mellitus de
los cuales se obtuvo

el mayor tamafio
muestral con la
variable diabetes

mellitus por lo cual se
decidi6 usar esta
variable para el
determinar  tamafio
muestral.

La poblacion total de
este estudio fue de
530. Usando el factor
diabetes mellitus
(comorbilidad)
p<0.00001 se obtuvo
un porcentaje de
infecciones en el
grupo no expuesto del
15.8% (64/405*100).
El porcentaje de

analisis bivariado tuvieron
significancia estadistica p<0.05.
Se calcularan los Riesgo Relativo
ajustados con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% y
valores de P con la Regresion de
Poisson con varianza robusta.
Asi mismo, se evaluard la
colinealidad mediante el factor de
inflacién de la varianza (VIF),
para lo cual se elegira la variable
con mayor peso clinico. Se
considerara un VIF < 6 para
aceptar que no existe
colinealidad entre variables

Desarrolio, Calibracion,
Validacion interna de la Escala
Predictiva y Estratificacién de
Riesgos
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infeccién en el grupo
de expuestos fue del
33.5%. El nivel de
confianza fue del 95
%, la potencia del
80%, la relacién de no
expuestos sobre
expuestos fue de 3.24
(405/125). Con esto
se obtiene una
muestra de 269 a la
cual se aumentara el
10% por el factor
perdida con lo cual se
obtiene una muestra
total de 298 pacientes
con ACV.

A partir del segundo modelo
multivariado parsimonioso se
desarrollé el modelo predictivo

final para complicaciones
infecciosas. Su capacidad
discriminativa se evalué

mediante la curva ROC y el
célculo del area bajo la curva
(AUC). La calibracion aparente
del modelo se valoré6 mediante
una curva de calibracién,
comparando las probabilidades
predichas frente a las
observadas. La validacion
interna se realizd6 mediante
remuestreo bootstrap con 1000
repeticiones, evaluando la
estabilidad de los coeficientes del
modelo y su desempefio global.
Para determinar la utilidad clinica
del modelo se efectud un analisis
de curva de decision (Decision
Curve Analysis, DCA).
Posteriormente, se construyé un
nomograma a partir del modelo
final con el fin de facilitar su
aplicacion clinica. A partir de los
coeficientes beta del modelo se
desarrollé una escala pronéstica
simplificada, asignando puntajes
proporcionales al peso de cada
predictor independiente. Los
puntos de corte para la
estratificacion en grupos de bajo,
mediano y alto riesgo se
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establecieron mediante el indice
de Youden. Para cada categoria
se calcularon las probabilidades
predichas de complicaciones
infecciosas y los riesgos relativos
ajustados (RRa) con sus
respectivos intervalos de
confianza al 95%, tomando como
referencia el grupo de bajo
riesgo.  Adicionalmente, se
empled la prueba de tendencia
de Cochran—Armitage para
evaluar la existencia de un
gradiente creciente de riesgo
entre las categorias
establecidas.
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

FACTORES PREDICTORES DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES
CON ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO Y PROPUESTA DE UNA

ESCALA DE PREDICCION CLINICA EN EL HOSPITAL NACIONAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO, 2023-2025

I. DATOS DEL PACIENTE (DEMOGRAFICOS

1) Edad (afios) 2) Sexo

O<750>75 0 Masculino OO0 Femenino

3) Grado de Instruccion 4) Estado Civil

O Sin escolaridad O primaria 0 Soltero O Conviviente[d casado

O Secundaria O Superior (Univ./Técnica) O divorciado O Viudo
Il. COMORBILIDADES Y ANTECEDENTES

5) Fibrilaciéon Atrial 6) HTA 7) Diabetes 7*) otras comorbilidades
O SiO No O SidNo O SiOdNo
8) Puntaje NIHSS 9) Territorio Vascular 10) Etiologia (TOAST)

O C. Izquierdo O C. Derecho O1*0d2*03*04*05*
O Vertebro-basilar O 2 o mas

territorios
11) Disfagia al ingreso 12) Trombdlisis 13) Trombdlisis Exitosa
O Si No O SiO No O SiOd No

14) Transformacion
Hemorragica

O No O Si
IV. EXAMENES DE LABORATORIO (AL INGRESO
15) Hemoglobina (g/dL) 16) INL (Corte 3.7/5.8)

V. DESARROLLO DE INFECCIONES (RESULTADOS)

17) Complicacion 17.1) Infeccidén Urinaria 17.2) Neumonia
Infecciosa O SiONO O SiONO
O SIONO

VI. DESENLACE SECUNDARIO

18) Dias de estancia
hospitalaria

1*: aterotrombdtico, 2*: cardioembdlico; 3* vasos pequefios 4* inusuales, 5* indeterminado
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ANEXO 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO FACULTAD
DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA
FICHA DE VALIDACION POR EXPERTOS

“FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR EN EL HOSPITAL NACIONAL
ADOLFO GUEVARA VELASCO, 2023-2025"

En el presente cuestionario, se le solicita realizar la evaluacion destinada a validar
el instrumento para la presente investigacion.

Para ello, por favor proceda a seleccionar la opcidn correspondiente marcando
con una “X” dentro de los casilleros disponibles, en las escalas tipo Likert.

Dichas escalas constan de 7 opciones:

Muy en desacuerdo

En desacuerdo
Ligeramente en desacuerdo
Neutra

Ligeramente de acuerdo

De acuerdo

N o o bk~ D=

Totalmente de acuerdo

143



HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE LA ENCUESTA

1. ¢Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que
pretende medir?

2. ¢ Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta
version son suficientes para tener comprensién de la materia de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

3. ¢ Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento
son una muestra representativa del universo materia de estudio?

1 2 3 4 5

4. ¢ Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este
instrumento a muestras similares, obtendremos también datos similares?

5. ¢ Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento
son todos y cada uno de ellos propios de las variables de estudio?

1 2 3 4 5 6 7

6. ¢ Considera Ud. que todas y cada una de las preguntas
contenidas en este instrumento tienen los mismos objetivos?

1 2 3 4 5 6 7

7. ¢ Considera que el lenguaje utilizado en el presente instrumento
es claro y sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?
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8. ¢ Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es
adecuada al tipo de usuario a quien se dirige el instrumento?

1 2 3 4 5 6

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicion utilizadas son
pertinentes a los objetivos materia de estudio?

1 2 3 4 5 6

10. ¢ Qué aspectos tendrian que modificarse, incrementarse o
suprimirse para mejorar el presente instrumento?
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IDENTIFICACION DEL EXPERTO

Nombres y apellidos

Filiacion (Ocupacion,
grado académico y lugar
de trabajo)

Fecha de validacion
(dia/mes/aio)

Firmay sello
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1 2 3 4 5 ; 7
8. ¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es
adecuada al tipo de usuario a quien se dirige el instrumento?

1 2 3 4 5 6 7
9. ¢ Estima Ud. que las escalas de medicién utilizadas son

pertinentes a los objetivos materia de estudio?

1 2 3 4 5 6

10.  ;Qué aspectos tendrian que modificarse, incrementarse o
suprimirse para mejorar el presente instrumento?

160




161



ANEXO 4.- VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

Se utilizé el método de “Distancia del punto medio” para la validez del

instrumento de recoleccién y su confiabilidad se solicité la calificacion de

expertos en la especialidad de Neurologia y Medicina Interna que laboran en

los establecimientos de salud del Cusco.

Orden Profesional Especialidad Centro de Trabajo
A Dr. William Bayona
Neurologia Hospital EsSalud Adolfo Guevara Velasco

Pancorbo
B Dr. Victor Oré Montalvo Neurologia Hospital EsSalud Adolfo Guevara Velasco
C Dr. Carlos Pérez Alviz Neurologia Hospital EsSalud Adolfo Guevara Velasco
D Dr. Jorge Arturo Mormontoy Neurologia Hospital EsSalud Adolfo Guevara Velasco
E Dra. Yony Cardenas Médico

Hospital Antonio Lorena
Delgado Internista

PROCEDIMIENTO:

1. Se elaboré una tabla en la que se incluye los puntajes por items y sus respectivos

promedios. Brindados por cuatro especialistas en el tema.

NUMERO CALIFICACION DE EXPERTOS PROMEDIO|DIFERENCIA |POTENCIA
DE ITEM A B c b E (X) (Y) (X-Y)?

1 7 7 6 6 7 6.6 0.4 0.16

2 7 7 7 7 7 7 0 0

3 7 7 7 7 7 7 0 0

4 7 6 5 6 7 6.2 0.8 0.64

5 7 7 6 7 6 6.6 0.4 0.16

6 7 6 6 6 7 6.4 0.6 0.36

7 6 7 6 7 7 6.6 0.4 0.16
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8 7 6 6 6 7 6.4 0.6 0.36

9 7 6 6 7 7 6.6 0.4 0.16

2. Con los promedios hallados se determinara la distancia del punto multiple (DPP)
mediante la siguiente ecuacion:

DPP = V(x-y1)2 + (x-y2)2 + ... + (x-y9)2

Donde: X = valor maximo en la escala concedido para cada item Y = promedio para
cada item

(7=66)2+ (7T =72+ (T =72+ (7—62)%+ (7—66)2+ (7 — 6.4)2 + (7 — 6.6)2 + (7 — 6.4)2
+ (7 — 6.6)2

Si DPP es igual a cero, significa que el instrumento posee una adecuacion total con
lo que se pretende medir, en consecuencia, puede ser aplicado para obtener la

informacion requerida.

Resultado: DPP =1.41

3. Determinando la distancia maxima (D. max) del valor obtenido respecto al punto
de referencia cero (0), con la ecuacion:

D (max.):

7-12+7 -2+ -2+ -1+ -1D)*+T-1)2+7-1)2+(7-1)?
+(7-1)2

Donde:
X = valor maximo en la escala concedido para cada item Y = 1
D(max.) =18

4. D(max.) se dividi6 entre el valor maximo de la escala: 18/ 7 = 2.57

5. Con este ultimo valor obtenido se construy6 una escala valorativa a partir
de cero, hasta llegar al valor D max.; dividiéndose en intervalos iguales

entre si, denominados de la siguiente manera:
A = Adecuacion total

B = Adecuacion en gran medida

C = Adecuacion aceptable

D = Adecuacién promedio
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E = Escasa adecuacion

F = Muy escasa adecuacion

G = Inadecuacion

Conclusion:

El valor hallado del DPP en el estudio fue de 2.24 encontrandose en la
zona__A _lo cual significa adecuacién total.
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ANEXO 5.- AUTORIZACION DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
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