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Resumen

Se procur6 determinar la asociacion entre la desnutricion, medida como un valor
de albumina > 3,59 y el desarrollo de Infeccion de Sitio Operatorio (1.S.0.) en
neurocirugia a través de un estudio de cohortes anidado. Este se llevo a cabo en
el servicio de neurocirugia del Hospital Occidente de Kennedy; donde se consiguio
una muestra de 135 pacientes, seleccionados segun Iso criterios de inclusion y
exclusion del estudio. Donde se encontro una tendencia, en la cual la desnutricion
parece aumentar el riesgo de desarrollo de 1.S.0., sin embargo, dado el escaso
namero de pacientes infectados hizo que, a pesar de la tendencia, la diferencia no

fuera estadisticamente significativa.

Palabras clave: desnutricién, albumina, infeccidn de sitio operatorio,

nuerocirugia y meningitis.



Abstract

We tryed to determine the association between malnutrition, measured as Albumin
> 3,5 and the develop of surgical site infection in nuerosurgery through a nested
cohort study. The study was developed in the neurosurgery service of the Hospital
Occidente de Kennedy, where 135 patients could be gathered according to the
inclusion and exclusion criteria. Here we found a tendency towards increase
surgical site infectio rate among pacients with malnutrition. Although, given the
small number of infected patients, despite the tendency, the defferences were not
significant statisticly.

Key words: malnutrition, albumin, surgical site infection, neurosurgery and
meningitis.
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2. Marco teorico y estado del arte

A. Problema de estudio

La infeccion de sitio operatorio (1.S.0.) es una complicacién poco frecuente, y es
por esto, que el numero de estudios acerca de este fendmeno es limitado, lo que
hace que su incidencia dependa de series de casos reportados, que varia entre

el 4y el 25%?, y con una mortalidad tan alta como un 14%?2.

Lo que se ha descrito es que hay una variacion de las tasas de infeccion
posroperatoria dependiendo de los procedimientos, principalmente en cuanto a la
clasificacion de la herida, y a la permanencia o no de cuerpos extrafios; por
ejemplo, se han descrito tasas mayores de infeccidbn en pacientes con
derivaciones ventriculo-peritoneales o en aquellos en que se utilizan material de
osteosintesis2. Dado lo anterior, se considera de fundamental importancia
encontrar factores de riesgo que permitan seleccionar pacientes con una mayor
probabilidad de presentar este fendmeno, para optimizar en ellos las estrategias
de disminucion del riesgo, como lo son el uso de terapia antibiética y asi, disminuir

los consecuencias que acarrea esta complicacion.

B. Marco tedrico

La infeccion de sitio operatorio (1.S.0.)

Los primeros trabajos que se hicieron para reducir la infeccion de sitio operatorio
(ISO) datan de inicios del siglo 19, que fueron realizados por James Young
Hamilton, en los estudios de las fiebres porsquirtrgicas?, quien dedicé su trabajo

al estudio de la epidemiologia y la prevencion de esta enfermedad; pero no es



hasta 1885 con los trabajos de Joseph Lister, quien pudo demostrar que con el
uso de antisépticos prequirdrgicos en cirugias ortopédicas se podia disminuir la
rata de ISO1. Sin embargo, a pesar de la evolucién en la terapia antibiética y los
meétodos diagnosticos, la ISO sigue siendo un problema, dada la evolucion, a su

vez, de los procedimientos médicos, cada vez mas invasivos.

La I.S.0. tiene una incidencia aproximada de 2-5% (en todos los pacientes que
son sometidos a cirugia en los EEUU)3, que depende del sitio quirlrgico, y siendo
el segundo tipo de infecciéon asociada al cuidado de la salud mas comin®. Su
agente causal mas frecuentemente aislado suele ser el Staphylococcus aureus,
encontrandose en alrededor del 20%°. Asd mismo, el Staphylococcus aureus
Meticilino Resistente (S.A.M.R.), también es agente frecuente en este tipo de
infecciones, en especial en hospitales académicos y terciarios, y adicionalmente,

en los EEUU es el agente mas comun en hospitales comunitarios®.

Tabla 1.

Los 10 patégenos mas communes causales de ISO en hospitales reportados al CDC
Patégeno Porcentaje de infecciones (%)
S. aureus 20
Staphyloccocus coagulasa negativos 14
Enteroccoci 12
Pseudomona aureginosa 8
Escherichia coli 8
Enterobacter especies 7
Proteus mirabilis 3
Streptoccocis 3
Klebsiella pneumonia 3
Candida albicans 2

Datos obtenidos del reporte NNIS, de Octubre de 1986 a abril de 1996. Un reporte
del sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales NNISS3.

La importancia de esta entidad es debido a que la I.S.O. significa no solamente

un aumento en la mortalidad,sino también, en los dias de hospitalizacion y por
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ende los costos; se ha calculado que los costos asociado a la 1.S.0. pueden ser

entre el rango de los US $3.000 a los US $29.000, por paciente por infeccién’.

La L.S.0. y la Neurocirugia

En el campo de la neurocirugia, la ISO tiene una incidencia variable, dependiendo
del tipo de cirugia, su clasificacion, y el uso o no de cuerpos extrafos; a pesar de

esto, puede llegar a tener una mortalidad de aproximada del 14%?2.

Clasificacion de la L.S.0. en Neurocirugia

Puesto que se considera que la cirugia es una disrupcién de la hemostasia del
sistema de defensa y de la actividad de la flora local®, se ha encontrado una
relacion entre el agente etiolégico y el sitio quirlrgico®. Por esto, las I.S.0. en
neurocirugia se clasifican segun los posbiles compromisos asi: celulitis,

osteomielitis, meningitis, encefalitis e incluso abscesos cerebrales.

Dado que en neurocirugia se considera una anatomia diferente en cuanto a sus
planos y cavidades, se ha adaptado la clasificacion tradicional que se utiliza en
cirugia general para la clasificacion de las 1.S.0., Narotam et al, desarrollan un
modelo en el cual la clasifican asi: (Ver Tabla 2) en limpia con una tasa de
infeccion de 2.6%, limpia con dispositivo (6%), limpia-contaminada (6.8%),
contaminada (9.7%), sucia (9.1%); sin embargo, en esta clasificacién, no se tienen
en cuenta las correcciones del tubo neural en neonatos, dado que estas tienen
una tasa de infeccién hasta de un 14.8%.

Con los programas de seguimiento de infecciones intrahospitalarias, se han
definido algunos puntajes que se relacionan con el riesgo de desarrollo de I.S.0..
Uno de estos, es el puntaje de la “Vigilancia de infecciones nosocomiales
nacionales” (N.N.I.S.). Esto es un puntaje desarrollado con base en el seguimietno
de infecciones intrahospitalaria de los E.E.U.U. Este sistema viene desde 1970,

cuando algunos hospitales a través del territorio de este pais, formando una base
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de datos para el reporte de infecciones intrahospitalarias; en el momento acerca

de 300 hospitales alrededor de todo E.E.U.U. pertenecen a esta base de datos.

Es en éstas, de donse se extraen los componentes de vigilancia, los cuales son

las unidades de cuidado intensivo de adultos y pediatricos, enfermeria de alto

riesgo y pacientes quirdrgicos.

En el caso de los pacientes quirdrgicos, la base de datos busca la recoleccion de

informacion acerca de las infecciones de estos pacientes, asi como las I.S.0O. De

tal manera, que se pueda calcular las probabilidades del desarrollo de estas

infecciones, dependiendo de factores de riesgos establecidos, tales como el

puntaje de la Asociacion Americana de Anestesiologia (A.S.A.), el tiempo de

cirugia y la calsificacion de la herida.

Tabla 2. Clasificacion de las operaciones neuroquirdrgicas

Categoria Definicion Ejemplos
Sucia (9,1%) Sepsis establecida al timepo Absceso cerebral,
de la cirugia empiemas subdurales o
parafalcinos, osteitis,
ventriculitis, meningitis,
infeccion de piel purulenta
Contaminada (9,7%) Se sabe que hubo Fracturas de craneo
contaminacion abiertas, laceraciones del

Limpia-contaminada (6,8%)

Limpia con cuerpo estraino
(6,0%)

Limpias (2,6%)

Riesgo de contaminacion
del sitio quirdrgico durante
la cirugia

Un cuerpo extrafio que se
deja in situ temporal o
permanentemente

No se identifican otros
factores de riesgo; se
diagnostica por exclusién de
las otras categorias

escalpe abiertas, fistulas de
LCR.

Entrada a senos
paranasales, cirugia
transesfenoidal o transoral,
cirugia prolongada.
Derivaciones, monitores de
presion intracraneana (PIC),
craneoplastias en acrilico,
barras de metal.
Condiciones
ideales.

los

quirargicas

Adaptado de Narotam et al
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Puesto que ya se es conocido que es imposible obtener un campo estéril con los
estudios de Shiono et al.°, en los que se demostré que incluso después de la
asepsia y la antisepsia, se podian obtener cultivos positivos para microorganismos
en estas areas hasta en un 31% de los pacientes cultivados. Es necesario
encontrar diversos factores que puedan llevar a determinar qué pacientes tienen
un mayor riesgo para el desarrollo de estas complicaciones infecciosas y asi poder
actuar con mayor pertinencia en la prevencion del desarrollo de éstas.

Se han realizado varias estrategias para el estudio de este fendémeno, sin
embargo, se ha tenido el problema dadas las bajas tasas de ISO en neurocirugia,
lo que ha conllevado a que la mayoria de los estudios al respecto son de caracter
retrospectivos; a pesar de esto, se encuentran algunos estudios prospectivos al
respecto, uno de estos es un estudio francés prospectivo, con 2944 pacientes, con
una tasa de ISO del 4%, donde encontraron 30 infecciones de la herida, 14
osteomielitis, 56 meningitis y 17 abscesos cerebrales; y los factores de riesgos
encontrados fueron : ASA> 2, GCS<10, estadia hospitalaria <24h o > de 6 dias,
neurocirugia reciente y terapia antimicrobiana reciente. Otros riesgos asociados al
procedimiento son: corte total del cabello, no profilaxis antibiética, cirugia > 4h,
cirugia de urgencia, cirugias contaminada o sucia infectada, drenaje de L.C.R.
externa, fistula de L.C.R., cirugia subsecuente temprana. Llama la atencion, que
en el estudio se observo que la no profilaxis no fue factor de riesgo para infeccién

de la herida.

Factores de riesgo

Se han descrito diferentes clasificaciones, algunos dependen del paciente y otras
del proceso quirargico, sin embargo clasicamente se clasifican como pre-, intra- y
post-quirdrgicos.

En el caso de los factores del riesgo que pertenecen al pacienten, estos se
pueden clasificar en modificables y no modificables; el mayor factor no modificable

es la edad, teniendo como punto de corte, los 65 afios, segun varios estudios?®.
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Asi mismo, de los factores modificables, los mas comunmente hallados son: DM
mal controlada, obesidad, fumador, uso de medicamentos inmuno supresores, y
estancia hospitalaria preoperatorial. Ya en varios estudios se ha podido observar
como la obesidad aumenta la probabilidad del desarrollo de complicaciones, entre
éstas, las de tipo de infeccioso??.

Asi mismo, se pueden obtener factores pre-operatorios, de estos, uno de gran
Importancia, se ha visto que es la albumina, como fue demostrado en un estudio
de artroplastia total, en el cual los pacientes con una albumina menor a 3,59
tenian un aumento del riesgo de 7 veces, en comparacion con los que superaban
este limite!2. Este tamizaje nutricional es de vital importancia, puesto que, como ya
se ha evindeciado, la optimizacién nutricional con aminoacidos y acidos grasos ha
llevado a una disminucion en la tasa de 1.S.0.13%4,

De la misma manera, la obesidad, en especial la abdominal, se ha asociado a un

mayor riesgo de infeccion®®.

Figura 1. Impacto de la duracion de la cirugia en la tasa de infeccion
postoperatoria

35%

JO%

D3 1-A535640 414546505 1-855040 s

Duracion de la cirugia en horas

B Cualquier infeccion W SO Sepsis/choque
B Neumonia U

IVU= infeccién de vias urinarias, 1ISO= infeccién de Sitio operatorio. Tomado de J Am Coll
of Surg 2012;210[1]: 60-65.
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La preparacion preoperatoria ha demostrado que es importante, con estudios que
muestran que las soluciones con clorexidina son superiores a las iodadas en
cuanto a la disminucién de las 1.5.0.%%, En el campo de la neurocirugia, la
preparacion de la piel es importante, dado la necesidad de la remocion del cabello
como parte de la preparacion del campo quirargico, lo que se ha descrito es que el
uso de cuchillas aumenta el riesgo de infeccion comparado con el uso de
maguinas eléctricas, por lo que no se recomienda el uso de cuchillas!’*,

De los factores asociados al procedimiento se encuentran normalmente: tipo de
herida, duracién de cirugia, corte de pelo, hipoxia e hipotermia. Otros factores ya
en el periodo posoperatorio (POP) corresponden al manejo de las herida
quirdrgicas, y la transfusiones sanguineas, se ha visto que estas Ultimas aumentan
el riesgo de infeccion con un OR de 3,5; en un estudio hecho por Valentini et al,
en 2008%°, encontraron que el factor de riesgo mas importante para ISO es la
duracion de la cirugia, a pesar del manejo con antibidticos profilacticos. Los
corticoides, que son utilizados para el manejo del edema perioperatorio (tanto en
el pre- como en el post-operatorio) se ha visto, en un estudio, que tienen un efecto
importante para el desarrollo de 1.S.0., con un OR de 48,03 (Kourbeti et al)

Asi mismo, en un estudio por Lietardet al. (Risk factors for neurosurgical site
infections: an 18-month prospective survey, jns 109, 2008) en una cohorte de 844
pacientes, encontraron que el principal factor de riesgo para ISO fue la aparicién

de fistulas de LCR postoperatorias.
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Tabla 3. Intervenciones para disminuir el riesgo de ISO segun la evidencia

Tiempo

Foco

Intervencion

Nivel de

evidencia*

Pre-op

Pre-op

Pre-op

Intra-op

Intra-op

Post-op

Antibidticos
Lista de
chequeo
Preparacién

de la piel

Guantes

Antibidticos

Antibiodticos

Administracion de antibidticos en las 2 horas previas a la
cirugia reduce el riesgo de infeccion

Implementacion de una lista de chequeo fue asociado con
reducciones concomitantes en la tasa de muertes y
complicaciones (incluido I1SO) en pacientes de al menos 16 afios
que fueron llevados a cirugia no cardiaca

Hay informacidn insuficiente que examina los efectos de los
antisépticos de piel pre-operatorios para permitir determiner
conclusiones acerca de sus efectos comparativos en las ISO
No hubo evidencia de beneficio en 4 estudios asociados con el
uso de pantallas impregnadas con yodo

No hay evidencia directa que la proteccidn con uso de guantes
adicionales por el grupo quirargico disminuye la ISO en
pacientes, pero la revisidn tiene un poder insuficiente para este
resultado

Los sistemas de indicadores de perforacion resultan en una
deteccidn significativamente mayor de determinacién de
perforacidn de los guantes durante la cirugia

Las dosis adicionales de cefazolina intraoperatoria fue asociada
con una reduccién en el riesgo total de ISO en cirugia cardiaca
La administracion de antibiotic después de las 48h después de
cirugia cardiac son inefectivas en reducer la tasa de ISO y
aumentan la tasa de Resistencia antimicrobiana

Los antibioticos profilacticos deberian descontinuarse 24h
después del procedimiento

v

*Niveles de evidencia examinados por el centro de medicina basada en la
evidencia de Oxford, 2011.
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Tabla 4. Estudios prospectivos

Autor Pac(u:r;tes Factores de Riesgo OR significativos Desventajas 1SO (%)
Valentini et >1h OR 12,6 (1,5- | La profilaxis no
al (2008) 1747 tiempo de ¢cx 102,7); 3-4h OR tuve efecto 0,72
24,3 (2,7-218,9) protector
Univariado se
; OR 13,03 (4,32- obtuvieron mas
“e(‘gg%g)‘ @l gaq T:;‘;':r;’; SR | 29,32)* 0R'2,81 | FdR que con el 41
(1,24-6,38) analisis
multivariado
1.NNIS score 2. comparan
g Tiempo de cx 3. meningitis vs no
D:Tr(nr;gg:)t 6243 Fistulz de LCR 4. meningitis; no dan 1,42
Reintervencion 5. valores de RR u
1SO superficial OR
Hardy et al . OR 1,43 (1,0005- | sdlo 57 casos de
(2010) 2585 Tiempo de cx 2.05) 1SO 2,3
1. Cx previa 2. Cierre| 1. OR 2,87 (1,24-
complicado 3. 6,64) 2. OR 4,54
: nimero de (1,08-19,07) 3.0R s
0"(";')51‘1’3 all 678 | comorbilidades 4. |1,68 (1,34-2,09) 4. af'abc‘t“,”‘:'g: 2° f":
infeccion OR 2,81 (1,24-6,34) e
intrahospitalaria 5. | 5. OR 1,05 (1,01-
estancia hospitalaria 1,11)
solo se midid el
o 1. OR 11,55 (2,08- | desarrolio de
Kourbeti et per}c;;:rr;;?"ig:s 2 64,13) 2.O0R ti;nwzg:‘ng‘jlenf:;ﬂo
al(2014) | % | Fistuladecsr 3. | 9903 (G7534L8) | e Far; no 465
. 70,52 (10,83- Rt
EVD 459,1) distincién entre
! cuerpo y no
cuerpo extrafio
1. DM(12,2%) 2.
Leucemia (2,4%) 3. ';g;":;ﬁr:d;'
Corticoides (46,3%) porcentaje de
Taha et al 4. Infx distante estos en la seria
(2013) 1110 (7,3%) 5. fistula de e i 3,69
LER {11,07%) & todas la's €x sin
instrumentacion
(41,46%) 7. No FdR P A
(39,02%) instrumentaciones
1. Quimioterapia pre-| 1. 0OR 5,20(2,33-
op 2. Corticoides 3.| 11,62) 2. OR 1,86 | _"° comentan
. acerca de fistulas
Lierber et al tiempo de ex 4. | (1,03-3,37) 3.0R| 4. cp 3
(2015) 8215 clasificacion de Hx | 1,159 (1,07-1,255) IEucopen;a no 1,92
(limpiafcontaminada | 4. OR 8,038 (2,64- .
, \ aumentd el riesgo
o sucia) 5. obesidad | 24,46) 5. OR 3,05 de infeccion
miarbida {1,37- 6,75)
stlo para IS0 tipo
meningitis; Hx
1. OR 4,49 (1,30- contaminadas
1. cx que entra a los | 15,58) 2.0R 1,73 (senos
Kourbeti et 453 senos 2. ASA 3. | (1,08-2,76) 3.0R paranasales); 55
al (2007) DVE 4. dias de 1,21 {1,00- 1,47) | incluye pacientes !
monitorfa de PIC 4, OR 1,24 (1,08- con cateteres;
1,42) otras infxs, DM y
tiempo de cx no
fueron FdR
légsr.azdi: en Ila ucl = 1. OR 6,1 (1,7-
. duracidn del ) !
Cassir et al drenaje > 3d 3. 21,7) 2.0R 3,3 no d|j‘erenmaron
949 " (1,1-11) 3.56 pacientes con 4,5
(2015) fistula de LCR 4. 1/, 750y 4. 0R 9,9| dranaje de LCR
coninfecion (sdlo para|*™ . ! .
(2,2-43,4)
cx de columna)
. pacientes con
. 113' g)amzf’ei: .E;}ce | 1-OR15,41(2,7- | cuerpo extrafio
Kim et al 535 H>: por més de 3 dias 87,5) 2. 0R 4,2 | (dren); el tiempo 62
(2013) 3. cultive de (1,04-6,92) 3.0R| decx, laDMy la '
. punta .
del dren en la Hx 36,67 (9,38-143,3) obesidad no
fueron FdR
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3. HIPOTESIS

Dado que el sistema inmune requiere de una buena nutricion para poder llevar a
cabo sus funciones como lo son la produccién de anticuerpos y sus mecanismos

de defensa innata.

Se considera que los pacientes con marcadores de desnutricion dado por indices
de masa corporal bajos, valores de albumina bajos, y globulinas totales bajas
tendran una mayor incidencia de 1.S.0., lo que sugeriria que la desnutricion
aumenta el riesgo para la presentacion de complicaciones infecciosas en el

postoperatorio.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Determinar si hay asociacién entre los factores nutricionales ( indice de masa

corporal, albimina sérica, globulinas totales) y la aparicion de I.S.0.
4.2 Objetvos Especificos

e Describir la incidencia de 1.S.0. y los subtipos de ésta en una cohorte de
pacientes de Neurocirugia
e Describir el estado nutricional,segun IMC, albumina y globulinas, de la

cohorte de pacientes del servicio de Neurocirugia
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5. METODOS

5.1TIPO DE ESTUDIO: prospectivo de cohortes anidado

5.2POBLACION A ESTUDIO:

5.2.1

5.2.2

5.2.3

Casos: pacientes de los servicios de neurocirugia de Hospital
Occiendte de Kennedy lll nivel, que cumplan los criterios de
inclusién y que acepten su participacion en el estudio. Los
datos se tomaran de manera prospectiva durante los afios
2015-2018 y durante este periodo presenten alguna I.S.0. .Se
excluiran del andlisis todos aquellos pacientes que cumplan
algun criterio de exclusion; los cuales son: pacientes que
estén en embarazo, en quienes su procedimiento requiera la
implantacion de cuerpos extrafios (catéteres, material de
osteosintesis, etc) y pacientes cuyo tratamiento incluya

antibiéticos con espectro para meningitis.

Controles: pacientes de los servicios de neurocirugia de
Hospital Occiendte de Kennedy Ill nivel, que cumplan los
criterios de inclusion y que acepten su participacion en el
estudio y que durante el periodo a estudio no presenten

alguna 1.S.0.

Recoleccion de datos: una vez los pacientes hayan aceptado
Su participacion en la investigacion, se proseguira con la toma
de datos a partir de la encuesta (para ver la encuesta dirigirse

al anexo 1).
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5.2.4

5.2.5

5.2.6

Toma de muestras: tomados lo datos, se procede a tomar una
muestra de sangre periférica para hacer la medicion sérica de

albumina y globulinas totales.

Seguimiento: los pacientes seran seguidos durante un lapso
de 30 dias.

5.25.1 Los pacientes hospitalizados seran observados
por los investigadores especificamente los dias 15y 30
postoperatorios (P.O.P.) en busca de signos que
suigieran la aparicién de I.S.O.

5.2.5.2 Los pacientes a quienes se les ha dado egreso,
se citardn por la consulta externa en los dias 15 y 30
P.O.P., con el fin de determinar la presencia o ausencia

de signos de 1.S.0.

Diagnostico: se define la 1.S.0. como la presencia de una
descarga purulenta de la herida, una descarga serosa con
cultivo positivo, un absceso superficial o profundo con o sin
cultivo bacteriano positivo, edema local, eritema con 0 sin
fiebre, meningitis / ventriculitis con cultivos positivoso
microorganismos vistos en la tincion de Gram, que ocurre
dentro de los 30 primeros dias posteriores a la intervencion

quirdrgica; que puede ser claisificada como:

5.2.6.1 I.S.0. superficial: infeccion localizada al cuero
cabelludo definida como secrecion purulenta o
dehiscencia de la herida con prueba microbiolégica

positiva.

20



5.2.6.2 [.S.0. profunda: empiemas epidurales,
subdurales o discitis, los cuales se diagnostican con
base a imagenes como imagen por resonancia
magnética o tomografia axial computarizada asociado

con o sin pruebas microbioldgicas.

5.2.6.3 [.S.0. de organo/espacio: absceso cerebral sera
diagnosticado con base en imagenes (resonancia
magnetica cerebral, o tomografia axial computarizada)
gue sugirieran alteracion tisular, asociado a la
verificacion de los hallazgos intraoperatorios vy
confirmacion histolégica o microbiolégica. Meningitis:
fue diagnosticada con base en los hallazgos de la
puncion lumbar (PL), asociados a una tincién de Gram

y/o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo.
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Figura 2. Esquema de metodologia del estudio

Verificacion de
cumplimiento de
criterios de inclusion y
aceptadon de
participacion en el

| estudio

Toma de muestra de
albumina al ingreso
al hospital v dacts
demograficos

Toma de datos del

paciente a su egreso
hospitalario

Seguimiento

Paciente
hospitalizado mas
de 15 dias POP

Paciente
hospitalizado
menos de 15 dias

POP

Paciente
hoszpitalizado ams
de 30 dias POP

Se torman datos del
egreso y se sigue
por consulta
externa a los 15 dias

{dia 30P0OP)

Se toman datos al

CEEFEsS0 Y Se sigue

padiente al dia 15
POPy 30 POP

Se hace
seguimiento en el
hospital y se torman
datos de H.C.

22



5.3 DISERO MUESTRAL

5.3.1 Variables a medir
5.3.1.1 Variable Independiente: Albumina
5.3.1.2 Variable Dependiente: la presencia o ausencia de
[.S.0.; y su subtipo (superficial, profunda o de
organo/espacio)

Tabla 5. Variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE RANGO

EDAD CUANTITATIVA 18-99 Afos

GENERO CUALITATIVA M —F

COMORBILIDADES CUALITATIVA Especificar

CORTICOIDES CUALITATIVA Presencia vs Ausencia

PROFILAXIS ANTIBIOTICA CUALITATIVA Presencia vs Ausencia

TIEMPO DE CIRUGIA CUANTITATIVA En minutos

CLASIFICACION DE LA CUALITATIVA Limpia,

CIRUGIA limpia/contaminada,
contaminada o sucia

ETIOLOGIA CUALITATIVA Espicificar

CLASIFICACION DE LA CUANTITATIVA 1-5

SOCIEDAD AMERICANA D

ANESTESIOLOGIA (ASA)

ESCALA DE COMA DE CUANTITATIVA 3-15

GLASGOW (GCS)

FISTULA DE LCR CUALITATIVA Presencia vs Ausencia

RE-INTERVENCION CUALITATIVA Presencia vs Ausencia

OTRAS INFECCIONES CUALITATIVA Especificar

PUNTAIJE NNIS CUANTITATIVA 0-3

ALBUMINA CUALITATIVA Mayor a 3,5 vs Menor a 3,5
(g/dL)

GLOBULINAS TOTALES CUANTITATIVA 1-10 (g/dL)

INDICE DE MASA CUANTITATIVA 1-40

CORPORAL (IMC)

INFECCION DE SITIO CUALITATIVA Superficial, profunda o de

OPERATORIO (ISO)

organo/espacio
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5.3.2 Ciriterios de inclusion y exclusion

5.3.2.1 Criterios de inclusién: paciente entre 16-99
afios, que va a ser llevado a craneotomia, cirugia de
columna o cirugia transesfenoidal; que hayan

autorizado su participacion en el estudio.

5.3.2.2 Criterios de exclusion: cirugias que involucren
dejar cuerpo extrafio (ventriculsotomia, derivacion
ventriculo-peritoneal). Pacientes embarazadas o

lactando.

5.4 ANALISIS ESTADISTICO.

5.4.1 Asociaciones : para determinar la presencia de posibles
asociaciones se intentara evidenciar algunas diferencias entre
las variables clinicas (cuantitativas y cualitativas) entre los
grupos que presentaron 1.S.0 y los que no; de tal manera que
se puedan establecer posibles riesgos relativos con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%

5.4.2 Modelo: Se intentara predecir la aparicién de 1.S.0. por medio
de un de regresion logistica multiple hacia adelante con

seleccién de variables por utilidad
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6. RESULTADOS ESPERADOS Y POSIBLES BENEFICIARIOS

Se espera con la investigacion encontrar relaciones de asociacion como factores

de riesgos las deficiencias nutricionales para el desarrollo de 1.S.0.; asi como,

describir las incidencias de la 1.S.0. en 2 hospitales de la red publica del distrito de

Bogota.

Con esto, se espera beneficiar, no sélo a la comunidad cientifica en general, sino

gue nos permitird detectar de manera mas temprana pacientes con mayores

probabilidades de complicacién, de tal manera que se puedan tomar medidas

cautelares con este tipo de pacientes, y asi evitar el desarrollo de este tipo de

complicacion infecciosa.

Tabla 6.1  Generacién de nuevo conocimiento
Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario
Descripcion de la asociacién de riesgo | Publicaciones No 1 Pacientes

desarrollo de la 1.5.0.

en la desnutricion medida a través de
(albimina, globulinas e I.M.C.) y el

Comunidad Médica

Comunidad Cientifica

Tabla 6.2 Fortalecimiento de la comunidad cientifica
Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario
Publicacion, presentacion y divulgacién | Terminacion  satisfactoria | Hospital Occiedente de Kennedy

de los resultados del proyecto

del proyecto

Comunidad cientifica/médica

nacional/internacional

Proyecto de investigacion de posgrado

Aprobacién de Proyecto

Comunidad Académica %

Cientifica
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Tabla 6.3 Apropiacion social del conocimiento

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Descripcion de las posibles | Publicaciones, Comunidad cientifica,
asociaciones para el desarrollo de la|presentacidn en congresos | neurocirujanos, pacientes

1.S.0. nacionales e
internacionales

Desnutricion como factor de riesgo | Publicaciones, Comunidad cientifica
para el desarrollo de |.S.0. presentaciéon en congresos
nacionales e

internacionales

6.1 Impactos esperados a partir del uso de los resultados

Lo que se espera es esclarecer un poco los factores y posibles asociaciones que
hay entre los pacientes de los servicios de neurocirugia, como representacion del
universo de pacientes neuroquirugicos, y marcadores nutricionales, tales como la
albumina, las globulinas y el I.M.C., y evaluar su impacto en el desarrollo de la
1.S.0.

Dado que como ya se ha hablado, la I1.S.0O. tiene implicaciones no sélo en la
morbi-mortalidad sino en los costos intrahospitalarios, lo que se busca es
seleccionar, aun mas, aquel grupo de pacientes que tienen un mayor riesgo de
presentar este tipo de complicacion, de tal manera que se puedan establecer

medidas preventivas mas efectivas y asi, controlar estos riesgos.
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Tabla 6.4 Impactos esperados

Plazo (afios) después de finalizado el

infecciones del S.N.C.

Mejoria tratamiento

Impacto esperado proyecto: corto (1-4 ), mediano (5-9), | Indicador verificable | Supuestos*
largo (10 o mas)
Investigacion en | Corto Publicaciones Financiacion en
Neurociencias y investigacion
enfermedades infecciones para dar
infecciosas continuidad a las
investigaciones
Tratamiento Corto Publicaciones Estudios clinicos de

potenciales control de
factores de riesgos.
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7. RESULTADOS

7.1 Poblacion de estudio

Durante el tiempo en el cual se desarroll6 la investigacion se incluyeron 137

pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, en la Tabla 7.1 se encuentran

las caracteristicas de la cohorte a estudio.

Tabla 7.1 Caracteristicas demogréficas

Caracteristicas N=137
Hombres (%) 57.37
Mujeres (%) 42.62
Comorbilidades (%)

HTA 18.02
ERC 3.27
Cirrosis 0
Obesidad 5.73
EPOC
Tabaquismo 8.19
Alcoholismo 3.27
Esteroides (%)
Si 39.34
No 60.65
Profilaxis antibidtica (%)
Si 98.36
No 1.63
Tiempo de Cirugia (m) 212.67 (25-
600)
Clasificacion de las heridas quirargicas (%)
Limpia 93.44
Limpia/Contaminada 4,92
Contaminada 1.63
Etiologia (%)
Neoplasia 41.8
Vascular 9.01
Columna 18.03
Trauma 23.77
Otros 7.39
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A.S.A. (%)
1 19.67
2 37.7
3 31.14
4 4.09
5 0
GCS (media) 14.1
Puntaje NNIS (%)
0 30.32
1 40.16
2 9.01
3 16.39
Albumina (%)
>3,5¢g 71.27
<3,5¢g 28.72
Globulinas (media) 5 (0.92-
8.68)
IMC (%)
<18 0.81
18<IMC<24 34.42
24<IMC<30 37.7
30<IMC<35 4,91
> 35 1.63

7.2 Seguimiento

Esta cohorte se siguié durante un periodo de 30 dias postoperatorios, durante los
cuales se siguieron las siguientes variables, desarrollo de 1SO, presencia de fistula
de LCR, estadia en UCI y la presencia de otras infecciones diferentes a la ISO. Asi
mismo, se intentd caracterizar el subtipo de ISO encontradas. Al final del estudio,
se obtuvieron un total de 126 pacientes para el analsis, (ver Tabla 7.2); dado que 1
de los pacientes fallecié antes de cumplir los 30 dias y en 1 paciente no se pudo

realziar el seguimietno, estos 2 casos fueron exlcuidos para el analsis final.
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Tabla 7.2 Seguimiento a 30 dias

Seguimiento | N=135
Fistula (%)
Si 8.19
No 91.8
Estadia en UCI (%)
Si 38.52
No 61.47
Otras infecciones (%)
Si 25.4
No 74.59
1.S.0. (%)
Si 8,5
No 91,47
Tipo de 1.S.0. (%)
Superficial 90.9
Profunda 0
Cavidad 9.09

7.3 Analisis de resultados

7.3.1. Analisis univariado

Al realizar el andlisis univariado entre ISO y albumina obtenemos al siguiente

tabla: Albumina < 3,5g = 0; y albumina > 3,5g = 1.

Tabla 7.3.1 Albiimina vs I.S.0.

Albumina ISO Total
No Si
25 5 30
83,33 16,67 100
99 6 105
94,29 5,71 100
124 11 135
91,85 8,15 100
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Esto nos da Chi?= 3,7398 y una P = 0,053; es decir, aunque los datos no son aun
estadisticamente significativos, pare que hay una tendencia a encontrar con mas
frecuencias la ISO en los pacientes con albuminas < 3,5¢g. Sin emabrgo, hay que
tener en cuenta que en esta cohorte solo se han presentado 11 ISO, por lo que la
poca ocurrencia del desenlace puede estar explicando que los datos no sean

estadisticamente significativos.

Asi mismo, al realizar el mismo andlisis con las globulinas tenemos: globulinas <

49 =0, y globulinas > 4g = 1.

Tabla 7.3.2 Globhulinas vs I.S.0.

Globulinas ISO Total
No Si
35 3 38
92,11 7,89 100
89 8 97
91,75 8,25 100
124 11 135
91,85 8,15 100

Los que nos da un Chi? = 0,0045 y una P = 0,946.

Es decir, estos datos nos demuestran que a diferencia de la albumina, no se
encuentra ni sigueira una tendencia en cuanto a la relacion del desarrollo de ISO y

el valor de las globulinas totales.

Para determinar que las variables de confusién no estaban influyendo en nuestra

tendencia, se realizé un analisis entre el desarrollo de ISO y el uso de Corticoides:
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Tabla 7.3.3 Corticoides vs I.S.0O.

Corticoides ISO Total
No Sl
75 6 81
92,59 7,41 100
43 5 48
89,58 10,42 100
118 11 129
91,47 8,53 100

En este caso, se obtuvo un Chi?=0,3499 y una P = 0,554.

Una vez mas, vemos como no hay ni tendencia ni relacion entre el uso de

corticoides y el desarrollo de ISO en esta cohorte.

7.3.2 Analisis multivariado

Para ver si la tendencia que se encontrg entre la albimina con punto de corte 3,5¢

y el desarrollo de I1SO, se intent6 realizar un andlisis multivariado entre la alblmina

y los corticoides y el desarrollo de 1SO:

Tabla 7.3.4. Analisis multivariado nara alblimina v corticoide

Odds Error z P>|z| Intervalo de

ratio estandar confianza del 95%
Corticoide 1,351 0,871 0,47 0,640 0,381 - 4,783
Albumina 0,329 0,213 -1,71 0,087 0,092 - 1,175

Nuevamente, al realizar el analisis multivariado, aunque los valores del OR no son

significativos, se puede observar como hay una tendencia de la albumina hacia

lograr la significancia estadistica, en comparacion, en este caso con los

corticoides. Una vez mas, recordando que los 11 casos de ISO que se

presentaron en la cohorte puede subestimar esta asociacion, por la poca

ocurrencia del fenémeno a estudio.
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7.4 Dificultades

e Tamarfo de la muestra

Si bien se ha decidido acotar la muestra con el fin de limitar los posibles
sesgos de seleccion, el principal problema ha sido el dificil reclutamiento
de pacientes por parte de los servicios del estudio. Sumado a que se ha
presentado la falta de toma de muestras por la ausencia de reactivos en

las instituciones para la medicion de albumina y proteinas totales.

e Escaso nimero de casos

o Estrategias desarrolladas: 1. Se considera continuar con el estudio
para el reclutamiento de pacientes, asi como, se estéa estudiando la
posibilidad de llevar el protocolo del estudio a otras instituciones para

aumentar el numero de pacientes y posibles casos.
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8. Conclusiones

8.1 Conclusiones del trabajo

e Dado que los datos muestran que hay una tendencia a presentar
mas ISO en los pacients con albuminas menores a 3,5g;
consideramos que podemos aceptar nuestra hipétesis de trabajo. A
pesar de que los datos no mostraron una significancia estadistica,
esto pudo ser debido a la poca ocurrencia del fenédmeno (ISO) ya

gue solo se presentaron 11 casos.

8.2 PROYECCION A FUTURO

Dado que con los datos obtenidos hasta ahora, se ha hallado una tendencia
en cuanto a la relacion de la albumina con la ISO; se considera continuar
con la captacién de pacientes para seguir aumentando el numero de casos
de IS0, y asi, poder determinar nuevamente si existe una asociacion entre

la albumina y la 1SO.
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9. Anexos

Anexo 1: Cuestionario de Preguntas para latoma de datos

Factores de riesgo para infeccion de sitio operatorio

corporal, albumina serica, y globulinas totales) y el desarrollo de

1.

2.

3.

4.
a.
b.
C.
d.
e.
f.
g.

en neurocirugia
Asociacion entre los factores nutricionales (Indice de masa

infeccion del sitio operatorio y su desenlace.

Serial (numero de identificacion)
Edad (en anos):
Genero:M F

Comorbilidades

ERC

Cirrosis hepatica
HTA

EPOC

Obesidad
Tabaquismo
Alcoholismo

5. Corticoides

a. Uso durante hospitalizacion

b.

No uso durante hospitalizacion

6. Proxilaxis antibiotica

a. Si hubo profilaxis

b. No hubo profilaxis

7. Tiempo de cirugia (en minutos):
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8. Clasificacionde la cirugia
a. Limpia
b. Limpia contaminada
c. Contaminada
9. Etiologia
a. Neoplasia
b. Vascular
c. Trauma
d. Craneoplastia
e. Columna
10.A.S.A. (1-5)
11.Glasgow Coma Scale de ingreso (3-15)
12.Puntaje de NNIS:
13. Albumina serica:
14.Globulinas sericas:

Persona que realiza la toma de datos:
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e Anexo 2: Cuestionario de seguimiento en controles

Factores de riesgo para infeccion de sitio operatorio

en neurocirugia
Asociacion entre los factores nutricionales (Indice de masa
corporal, albumina serica, y globulinas totales) y el desarrollo de
infeccion del sitio operatorio y su desenlace.

1. Serial (numero de identificacion)
2. Fistulade L.C.R.

a. Si

b. No

a. No
b. 1.S.0. superficial
c. 1.S.0. profunda
d. 1.S.0. de cavidad
4. Reintervencion
a. Si
b. No
5. Presencia de otras infecciones
a. IvU
b. Neumonia
c. Otras; cuales?

6. Dia de seguimiento POP

Persona que realiza la toma de datos:
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e Anexo 3: Consentimiento informado

FACTORES NUTRICIONALES Y EL RIESGO DE DESARROLLO DE INFECCION
DE SITIO OPRETARORIO EN NEUROCIRUGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con lo establecido en los Articulos 14, 15y 16 de la Resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia

La infeccion de sitio operatoria es una complicacion quirargica que esta entre las
complicaciones mas comunes (segunda causa de infeccibn mas comun) en
pacientes en postoperatorios. En el campo de la neurocirugia, la incidencia de
esta complicacibn no se ha establecido claramente, teniendo diferentes
incidencias segun la series de casos.

¢Por qué se realiza este estudio?

Este estudio se realizar4d puesto que las infecciones postoperatorias son una
complicacion potencialmente evitable; y se han asociado algunos factores
intrinsecos del paciente en la génesis de ésta.

Es por lo anterior, que el propésito de este estudio es estudiar las relaciones entre
los estados nutricionales de los pacientes y su riesgo para el desarrollo de
infecciones de sitio operatorio en pacientes de servicios de neurocirugia.

¢Quiénes estan involucrados en el estudio y cOmo se participa?

Si usted decide participar en el estudio, se le solicitara unos examenes adicionales
(albumina sérica y globulinas) a los paraclinicos pre-quirdrgicos que usualmente
se solicitan en todo paciente del servicio.

Nosotros (equipo médico del servicio de neurocirugia del Hospital Occidente de
Kennedy) realizaremos unas preguntas acerca de su estado de salud y su historia
clinica, a las cuales ud. Puede escoger no responderlas.

¢,Como lainformacién acerca de usted se mantendra de manera privada?
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Una vez ud. haya aceptado participar en nuestro estudio, se tomara la informacion
en un formato al cual se le asignara un codigo; de tal manera que el seguimiento y
lo datos obtenidos se le asignaran a este cédigo, manteniendo su identidad
protegida en todo momento.

Estos datos permaneceran en una base de datos, a la cual Unicamente el
investigador principal tiene acceso. Asegurandonos de que nadie tenga acceso a
su informacion personal. Y por ultimo, una vez se hayan hecho los analisis
correspondientes la informacion presentada en este estudio no presentard
informacion personal suya que permita su identificacion.

¢, Cuales son los riesgos del estudio?

Puesto que la medicion de los factores nutricionales (albumina y globulinas) se
solicitard adicionalmente en el conjunto de paraclinicos pre-quirirgicos que se
solicitan en los pacientes de nuestro servicio. Esta intervencion no presenta un
riesgo adicional para el paciente.

¢,Cudles son los beneficios de participar?

Por ahora, usted no obtendra ningun beneficio directo al proveer su informacion,
sin embargo usted nos ayudara a conocer mas acerca de esta entidad (la
infeccion de sitio operatorio en pacientes de neurocirugia). Y a futuro, el resultado
de estudios como este, pueden llevar al perfeccionamiento de medidas para
reducir a su minima expresion la aparicién de estas infecciones.

¢,Cuadles son los costos del estudio?

El proveer informacion y los datos de sus examenes no le significara ningln costo
a usted o su familia. A usted no se le pagara por participar en este estudio.

¢,Cudles son la Justificacion y objetivos del estudio?

En otras partes del mundo como Francia, Alemania y los E.E.U.U. se han
encontrado factores que predisponen el desarrollo de las infecciones de sitio
operatorio; asi como en otras areas de la medicina como ortopedia y cirugia
general, se ha encontrado que la desnutricion puede llevar un mayor riesgo para
presentar estas infecciones.
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Es por esto, que el objetivo de este estudio es aumentar el conocimiento acerca
del fendbmeno de las infecciones de sitio operatorio y su relacién con el estado
nutricional de los pacientes del servicio de neurocirugia en una poblacion
colombiana.

¢, Coémo encontraré los resultados de este estudio?

El conocimiento que estamos recogiendo al estudiar grupos de personas todavia
es muy preliminar para tener un impacto inmediato sobre el tratamiento o
prevencion en las personas. De tal manera, que no se le dara a usted el resultado
de nuestras investigaciones realizadas en su caso personal. Sin embargo, se
realizaran conferencias acerca de los resultados obtenidos en nuestra
investigacion. Estas conferencias no daran los resultados especificos de manera
individual sino que se mostrara los resultados obtenidos con grupos de personas,
y lo que estamos aprendiendo con base en estos datos. Adicionalmente, se
publicara en revistas médicas la informacién obtenida, guardando siempre, la
informacion personal, y usando los datos de los grupos obtenidos en estas
publicaciones.

¢Cuales son mis derechos como participante?

Usted es libre de participar en este estudio. No habra sanciones o pérdidas de
beneficios si usted no desea tomar parte del mismo.

Si usted decide participar en el estudio; usted puede abandonar éste en cualquier
momento.

Usted tiene derecho a que nosotros le demos una copia de este consentimiento
para que usted la guarde en sus archivos.

¢A quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas?

Si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio, contacte al Dr. Martin
Pilonieta. Uno de los investigadores de este estudio (Tel ext. )

Aceptacion para participar en proyecto de investigacion

Yo he leido detenidamente la totalidad de este documento de Consentimiento
Informado y he tenido la oportunidad de hacer preguntas, y mis inquietudes han
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sido resueltas. Yo entiendo que dar informacién para el estudio es mi eleccion,
entiendo los riesgos que representa y entiendo la justificacion del estudio.

Comprendo que los resultados individuales del estudio no me seran dados. He
recibido una copia de este consentimiento para guardarlo. Entiendo quiénes estan
involucrados en el estudio y cdmo se patrticipa, y de igual forma, cuales son mis
derechos como participante, incluyendo decidir abandonar el estudio en cualquier
momento y tener una copia de todo el documento de consentimiento informado,
donde esta explicito cuales son los riesgos del estudio y entiendo como se
mantendra mi privacidad; también entiendo que el proveer una informacion para
este estudio no tendrd ningun costo y no se me cobrard nada por las pruebas y
examenes que se realicen dentro de la investigacion.

Yo acepto que dentro de mis examenes pre-quirdrgicos se incluya la toma de
albimina y globulinas séricas, las cuales sOlo seran usadas para esta
investigacion.

La infeccion de sitio operatorio es una causa frecuente de alargamiento en la
hospitalizacion y lleva consigo un aumento en la mortalidad que puede ser hasta
de un 24% en pacientes de neurocirugia.

Yo con C.C. nimero y

Yo como representante legal de

Con C.C. numero Acepto (aceptamos)
voluntariamente la participacion de nuestro familiar como paciente en este
proyecto de investigacion que adelanta el grupo de Neurocirugia de la Universidad
Nacional de Colombia, relacionado con la infeccibn de sitio operatorio y los
aspectos nutricionales.

Acepto (aceptamos) que dentro de los examenes pre-quirlrgicos se incluya para
su medicion la albumina y globulinas séricas, que se requieren para esta
investigacibn y cuyos resultados seran de importante beneficio para el
conocimiento acerca de la infeccion de sitio operatoria en neurocirugia.

Esta participacion es completamente voluntaria y tengo (tenemos) conocimiento
de los objetivos de esta investigacion y del manejo ético y correcto que los
investigadores de la unidad de Neurocirugia de la Universidad Nacional de
Colombia le daran a la informacién obtenida para el estudio; al igual que en
cualguier momento, de acuerdo a las circunstancias y el estado de la
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investigacion, tengo la posibilidad de obtener informacion sobre los resultados de
los estudios realizados. Tengo asi mismo, la libertad para retirar este
consentimiento en cualquier momento del estudio, y no seguir participando en la
investigacion, sin ningun efecto negativo para mi y para mis familiares.

Autorizo, que de ser necesario se publiquen con datos cientificos los datos de la
historia clinica, bajo las normas nacionales (Resolucion niumero 008430 de 1993
del Ministerio de Salud) e internacionales que regulan las actividades en donde
no se da a conocer ningun tipo de identificacion personal de los que
participen en el estudio, manteniendo la privacidad. Acepto que se me han
resuelto todas las dudas y he entendido las explicaciones que me han dado los
meédicos del servicio de neurocirugia del hospital Occidente de Kennedy, teniendo
derecho a recibir informacion actualizada durante el estudio.

Fecha:

Representante legal: C.C.
Direccion y teléfono:

Testigo: C.C:

Direccion y teléfono:
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10. Consideraciones Eticas

El presentre trabajo plantea un estudio sobre una de las complicaciones mas
comunes y, asi mismo, mas temidas por sus implicaciones en la morbi/mortalidad,
como lo es la I.S.0.; en el mundo de la neurocirugia este es un tema del que hasta
ahora se ha venido desarrollando un campo de investigacién, y se ha venido
aumentando el conocimiento que tenemos al respecto. El fin de este trabajo es
ahondar en el conocimiento de los diferentes factores de riesgo que pueden
conllevar al desarrollo de una I.S.0. Sin embargo, es importante recalcar la
inquina que tienen los cirujanos al reportar sus malos resultados, entre estos, sus
complicaciones, como la ISO; lo que hicimos en el disefio experimental es
mantener oculto el nombre del cirujano, para que no pudiese realcionarse los
cirujanos a las I.S.0.s y asi evitar, que este sesgo pudiese afectar la toma de los

datos.

Asi mismo, por la naturaleza del estudio, consideramos que este estudio es de
categoria de Riesgo minimo, puesto que la Unica intervencén que se realiza en el
paciente es la extraccion de una muestra de sangre; y con ésta poder obtener Iso
datos de la albumina sérica y las globulinas séricas, y asi poder correlacionar
estos datos nutricionales, juntos con las otras variables, y determinar en el timepo
de seguimiento si hubo desarrollo de 1.S.0. Es por esto, que se decidié que para
poder participar del estudio, primero se debe determinar si el paciente cumple con
los criterios de inclusién, y no cumple los de exclusién; una vez esto, se habla con
paciente o familaires, se les explica acerca del proyecto, se les lee el
cosnentimiento informado; si el paciente acepta participar en el estudio, se firma el

consentimiento informado y se le toman los datos y la muestra de sangre.
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