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Resumen

RESUMEN

Objetivos. 1) Identificar los factores clinicos, paraclinicos, perinatales y de co-morbilidad
asociados a mortalidad en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y 2) elaborar
y determinar el grado de validez de un modelo prondstico para evaluar al paciente que
ingresa a la UCIN.

Diseiio. Casos Yy controles anidado en una cohorte.

Lugar. Unidad de cuidados intensivos neonatales de los Hospitales de Pediatria del Centro
Médico Nacional Sigio XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital Infantil de
México "Dr. Federico Gomez" y Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" de la
Secretaria de Salud .

Pacientes. El estudio se llevo a cabo en dos fases. Para la primera fase (elaboracion del
modelo) se estudiaron 336 recién nacidos, 112 correspondieron al grupo de casos
(pacientes fallecidos en la UCIN) y 224 al grupo de controles (pacientes que fueron
egresados vivos de la UCIN). Para la segunda fase (validacion del modelo) se incluyeron
300 pacientes que no participaron en la primera fase, 100 casos y 200 controles,
Mediciones. A cada uno de los pacientes que ingresaron al estudio se les determinaron los
factores clinicos, paraclinicos, perinatales y de co-morbilidad dentro de las primeras 24
horas de haber ingresado a la terapia. Las variables que mostraron significancia estadistica
en el analisis bivariado se llevaron a un modelo de regresion logistica con el objetivo de
crear un modelo pronostico. En‘la segunda fase se evalué a cada uno de los pacientes que
ingresaron a la UCIN en forma posterior con el fin de determinar su probabilidad de morir
mediante el modelo obtenido en la primera parte del estudio.

Resultados. El estudio se llevé a cabo de julio de 1993 a octubre de 1995. La edad posnatal
promedio del grupo total de pacientes (n= 636) tuvo una mediana (Md) de 2 dias (ampiitud=
0-28), el peso al nacer tuvo una Md de 2303 g (amplitud= 500-5000g), la edad gestacional
tuvo una Md de 36.5 semanas (amplitud= 23-43) y 53% correspondieron al sexo masculino.
En el analisis bivariado, los principales factores prondsticos asociados a mortalidad fueron
para los factores perinatales, la edad gestacional < 32 semanas. (RM = 9.1, IC 95% = 4.7 -
17.9, p = 0.00001), peso al nacer < 1500 g (RM = 6.5, IC 95% = 3.4-12.2, p = 0.00001) y una
calificacion de Silverman-Andersen > 3 a los 5 minutos (RM= 4.4, IC 95%= 1.7-11.7, p=
0.00001). Entre los principales factores clinicos se identificaron el paro cardiorespiratorio
(RM = 14, IC = 6.5-30.7, p = 0.00001), uresis horaria disminuida (RM = 8.4, IC 95% = 3.3-
22.4, p = 0.00001) y temperatura baja (RM = 6, IC 95% = 3.2-11.4, p = 0.00001). Entre los
paraclinicos destacaron un indice de oxigenacion = 0.40 (RM = 12,3, IC 95% = 3.2-54.9, p =
0.00001), relacion PaO,/FiO, (Indice de Kirby) (RM = 7.4, IC 95% = 3.3-16.8, p = 0.00001) y
saturacion de O, baja (RM = 6.6, IC 95% = 3.8-11.3, p = 0.00001). De los factores de co-
morbilidad los principales fueron hemorragia intracraneana (RM = 5.2, IC 95% = 2.6-10, p =
0.00001), sindrome séptico (RM = 3.5, IC 95% = 2.0-6.1, p = 0.00001), insuficiencia renal
aguda (RM = 2.9, IC 85% = 1.4-6.2, p = 0.001) y malformaciones congénitas mayores (RM=
2.0, IC 95%= 1.1-3.3, p=0.013).

Las variables que resultaron significativas en el andlisis de regresion logistica y que
constituyeron el Indice pronostico fueron edad gestacional x peso al nacer, relacion
PaO,/FiO, x saturacion de O,, paro cardiorespiratorio, malfomaciones congénitas, sindrome
séptico y exceso de base. El modelo tuvo una sensibilidad de 70% y especificidad de 91%
con un nivel de significancia de 0.00001 en la cohorte de elaboracion y en la cohorte de
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Resumen

validacion la sensibilidad fue de 68% y especificidad de 92%, valor predictivo para morir de
80%, valor predictivo para vivir de 85% y una tasa de clasificacion correcta de 84%.
Conclusiones: Las variables que se encontraron asociadas a mortalidad fueron edad
gestacional, peso al nacer, calificacion de Apgar y calificacion de Silverman, paro
cardiorespiratorio, uresis horaria baja, frecuencia cardiaca baja, llenado capilar retardado,
indice de oxigenacion alto, indice de Kirby bajo, saturacién de oxigeno baja, exceso de base
alterado, hemorragia intracraneana, sindrome séptico y malformaciones congénitas
mayores,

El mejor modelo prondstico ajustado que predice la mortalidad con la mayor sensibilidad
(68%), especificidad (92%), valores predictivos positivo (86%), negativo (81%) y frecuencia
de clasificacian correcta (84%) esta conformado por las variables peso al nacer x edad
gestacional, indice de Kirby x saturacion de O,, paro cardiorespiratorio, sindrome séptica,
malformaciones congénitas mayores y exceso de base.

Indice pronéstico en UCIN
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Antecedentes

ANTECEDENTES

Las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), se iniciaron hace
aproximadamente 35 afios en los paises desarrollados y en el nuestro hace
aproximadamente 30 afos'. En estas unidades se atienden pacientes gravemente
enfermos que suelen presentar insuficiencia de varios drganos y sistemas a la vez, su
principal objetivo es proveer tratamiento a los pacientes con disfuncion fisiologica que
pone en peligro su vida, o bien la observacion y vigilancia de aquellos pacientes que
sin presentar manifestaciones clinicas de enfermedad son considerados como de alto

riesgo’.

Las unidades de cuidados intensivos (UCI) estan disefiadas para unificar los recursos
médicos, de enfermeria y tecnologicos con lo que se desarrolla un instrumental que

mejora las posibilidades terapéuticas?.

En las ultimas décadas se ha observado que en las unidades de terapia intensiva tanto
de adultos como pediatricas existe un incremento en el uso de la tecnologia; en la
actualidad las UC! son complejas y costosas. Con su desarrollo se han generado
nuevas presiones médicas y sociales, entre cuyas consecuencias se encuentra la
blisqueda de factores de pronostico y la creacién de indices para evaluar la gravedad
de los pacientes que ingresan a estas unidades, enfatizando con ello el curso "natural"
de la enfermedad, mas que el tradicional origen del dafio 0 mecanismos causantes del

dafo™®,

Los sistemas de evaluacion de la gravedad de la enfermedad no sélo son Utiles para
predecir la mortalidad sino también para realizar estudios de costo beneficio, evaluar la
calidad de la atencion, evaluar diferentes estilos de tratamiento entre las diversas

unidades y para establecer protocolos de tratamiento**%*,

4 Indice pronéstico en UCIN



Auntecedentes

Los factores prondsticos que se han identificado como asociados a mortalidad en las
unidades de cuidado intensivo han sido obtenidos fundamentalmente a traves de
modelos pronosticos. El modelo mas conocido es el APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) desarrollado por Knaus y cols., que evaltia la gravedad de
la enfermedad de manera cuantitativa a través de la medicion de 33 variables que
reflejan las alteraciones fisiolégicas o quimicas en los siete sistemas mayores del
organismo, en las primeras 24 horas de haber ingresado el paciente a una unidad de
cuidados intensivos. Con el tiempo se han realizado modificaciones en esta escala y
actualmente el APACHE Ill contiene ademas de las alteraciones fisiologicas agudas,
categorias de enfermedades médicas y quirirgicas, edad del paciente, limitaciones
funcionales previas y co-morbilidad; intentando con ello representar la complejidad del
paciente que se atiende en esas unidades. Para esta escala se ha reportado una
sensibilidad de 47% y especificidad de 95%, sin embargo se ha demostrado que sdlo

es (itil para la evaluacion de adultos %%,

Los cambios fisiologicos que se presentan con el crecimiento y desarrollo en las
edades pediatricas, son una limitante para la aplicacion directa del APACHE en las

unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). .

Se han disefiado varios sistemas de evaluacion para nifios que l:ngresan a una UCIP.
El mas conocido en esta area es el PSI (Physiologic Stability Index), basado en los
mismos principios que APACHE, es decir, evaliia la gravedad de la enfermedad
cuantificando el grado de dafio en siete sistemas fisiologicos del organismo
(cardiovascular, respiratorio, neurolégico, digestivo, renal, hematolégico y metabolico).
En algunas variables se ajustan los valores para las distintas edades reportandose una
sensibilidad de 67% y especificidad de 99%. Una limitante en el grupo de estudio para
la validacion del PSI fue la inclusion restringida de recién nacidos (RN) ya que estos
sblo estuvieron representados por los postoperados de cirugia cardiovascular,

excluyendo a los prematuros y a los RN con otras enfermedades. Este Indice ha sido
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Antecedentes

validado en diversas poblaciones, encontrando que en general es Util para los fines

propuestos'®?%%,

En 1988, Pollack y cols., realizaron modificaciones del PS! para reducir el niimero de
variables, el resultado fue el PRISM (Paediatric Risk of Mortality) el cual consiste de 14
de las 34 variables propuestas originalmente para el PSI. Se llevé a cabo su validacién
y se encontrd que es Util para evaluar la gravedad de la enfermedad y predecir la
mortalidad, con una sensibilidad de 51% y especificidad de 99%. En este estudio no se
incluyeron RN. Este indice fue validado posteriormente en una UCI en Inglaterra, |
encontrando consistencia con los resultados. En este Gltimo estudio se incluyeron RN,

sin embargo, la muestra seleccionada para este grupo de edad fue pequefia*?.

En 1989, Georgieff y cols., publicaron un estudio en el que realizaron modificaciones
del PSI| para adaptarlo a la fisiologia neonatal evaluando a los RN a término y
pretérmino que requirieron cuidados intensivos®, sin embargo a diferencia de otros
estudios en los que se habia utilizado este indice tomando la mortalidad como punto
final para la validacion®®, estos autores no pudieron validarlo de esta forma debido a
que no tuvieron muertes durante su estudio, ademas de que la muestra fue pequeria,

pues sodlo incluyeron 55 nifios en total.

También se han propuesto escalas que intentan evaluar la gravedad del paciente de
una manera indirecta como el TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) que
evallia la gravedad mediante la cuantificacion de la intervencion terapéutica; el NUMIS
(Nursing Utilization Management Information System) cuantificando los requerimientos
de los cuidados de enfermeria; el CCS (Clinical Classification System) el cual
Unicamente permite discriminar a los pacie’ntes que requieren ser admitidos a una UCI,

pero no es capaz de evaluar la gravedad una vez que se ha ingresado' 23!

6 Inidice prondstico en UCIN



Antecedentes

EI TISS, el NUMIS y el CCS solo reflejan indirectamente la gravedad de la enfermedad
al evaluar las necesidades terapéuticas, sin embargo el método ideal debe evaluar
directamente la gravedad de la enfermedad, cuantificando la inestabilidad fisiologica.

La aplicacion de los sistemas de evaluacién desarrolladas en otros grupos de edad
pediatrica a las UCIN es dificil por varias razones. Primero, el RN posee caracteristicas
fisiologicas y fisiopatologicas que lo distinguen de los nifios de mayor edad y de los
adultos. El tipo de morbilidad se modificarad desde los problemas relacionados con la
inmadurez de los sistemas organicos en RN inmaduros, hasta accidentes intraparto y
anomalias congénitas en los nifios mas maduros; ademas de las infecciones, la asfixia
y la aspiracién de meconio, entre otros™, Segundo, las unidades de cuidados
intensivos para neonatos difieren sustancialmente de las UCI pediatricas y de adultos,
por ejemplo, la estancia prolongada en las UCIN depende no solo del curso de la
enfermedad sino también de la necesidad de maduracién fisiologica; ademas en las
UCIN hay una amplia variacion en la gravedad de los pacientes, los ingresos varian de
nifios criticamente enfermos con falla organica multiple, recién nacidos a término
levemente enfermos con problemas transitorios relacionados con el proceso del
nacimiento a prematuros sanos que requieren apoyo tecnologico hasta su madurez.
Tercero, un método de evaluacion debe considerar la presencia de factores de riesgo

neonatal "tradicionales" como la edad gestacional, sexo, raza y tipo de parto®*,

Por lo anterior se ha considerado necesaria |a identificacion de modelos para evaluar
la gravedad neonatal y predecir de esta forma la mortalidad. Algunos modelos sb6lo han
incluido factores perinatales, en otros se han evaluado algunas variables fisioldgicas
ademas de las perinatales. Sin embargo, en estos estudios sélo se han incluido grupos
con enfermedades especlficas, por ejemplo, recién nacidos de muy bajo peso con
problemas respiratorios'™. Se han realizado modificaciones a los Indices
desarrollados en otros grupos de edad como el PSI resultando el SNAP (Score for
Neonatal Acute Physiology) y el TISS originando el NTISS (Neonatal Therapeutic

Intervention Scoring System) los cuales se han aplicado a recién nacidos pero en el
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Antecedentes

caso de este Ultimo sistema solo se refleja la gravedad de la enfermedad en forma
indirecta. Ei SNAP consta de 26 variables, que solo evallian las alteraciones
fisiologicas y no se incluyen factores perinatales'>***. EI CRIB (Clinical Risk index for
Babies) es un indice en el que se incluyen factores perinatales, paraclinicos y de co-
morbilidad, sin embargo este indice fue elaborado y validado en una poblacion de
prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y con peso menor de 1500

g, por lo que su utilidad queda restringida a este grupo de edad"".

Hasta el momento no se ha desarrollado un modelo que incluya los factores de riesgo
neonatal considerados como “tradicionales” (edad gestacional, sexo, raza y tipo de
parto), las alteraciones fisioldgicas y bioquimicas asi como la comorbilidad. Un modelo
asi debe representar la complejidad del recién nacido y permitir no sélo evaluar la
gravedad sino ademas predecir el riesgo de mortalidad de manera individual.

En México se han usado escalas como el TISS, el PSI, el PRISM, otros como el SFOM
(Sindrome de Falla Organica Multiple) y el CFOM (Criterio Modificado de Falla
Organica Mdiltiple) para la evaluacion de los pacientes en las UC| pediatricas, sin
embargo, se ha concluidé que estas dos Ultimas por su complejidad son poco
practicas y limitan su uso. También se ha utilizado el APACHE, e inclusive se han
realizado modificaciones, creando una nueva escala, el SEEC (Sistema de Evaluacion
del Enfermo Critico) en las UCI para adultos. En el area neonatal no se ha validado
ninguna escala para evaluar a los pacientes que ingresan a las unidades de cuidados
intensivos neonatales, ademas de que las que existen actualmente estan realizadas

en otro tipo de poblaciones’s"‘m.

8 Indice pronéstico en UCIN



Justificacidn

JUSTIFICACION

Estudios recientes han demostrado variaciones importantes en la mortalidad®* y
morbilidad entre las UCIN®**7. Ha sido dificil establecer las fuentes de esta variacion
debido a la falta de mediciones apropiadas de la gravedad de la enfermedad. Si estas
diferencias en la evolucion reflejan variaciones en la efectividad de la tecnologia actual
de las UCIN, podria pensarse en una disminucién sustancial en la mortalidad neonatal
y reduccion de las complicaciones si todas las UCIN aplicaran los mismos
procedimientos que aquellas que logran mejores resultados. El desarrollo de una
medicion de la gravedad de la enfermedad es esencial para realizar este tipo de

comparaciones.

En las UC! de adultos y pediatricas e inclusive en algunas neonatales se han
desarrollado algunos sistemas de evaluacion de los pacientes. Estas evaluaciones
conceptualizan la yravedad de la enfermedad en términos del grado de alteracion de la
fisiologia normal de acuerdo a observaciones rutinarias clinicas y de laboratorio en un
periodo determinado de tiempo (generalmente las primeras 24 horas del ingreso) y asi

la evaluacion es independiente del diagnéstico.

Sin embargo debido a que el RN tiene caracteristicas fisiologicas propias que lo
distinguen del lactante, del nifio de mayor edad y del adulto, es necesario contar con
un sistema de evaluacion que incluya ademas de las alteraciones fisiologicas y los
factores perinatales mas importantes que determinan el prénostico de estos pacientes
como son la edad gestacional, peso al nacer, peso para la edad gestacional y el

Apgar, entre otros™*,

Debido a que los RN frecuentemente presentan enfermedades que requieren manejo

en una UCIN, es necesario contar con sistemas de evaluacion de la gravedad del
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Justificacion

paciente a su ingreso aplicables localmente y con esto poder predecir el riesgo de
mortalidad, partiendo de la hipétesis que asegura que la mortalidad en una terapia
intensiva esta directamente relacionada con la gravedad de la enfermedad, lo que ha
permitido elaborar indices de evaluacion para nifios y adultos como el PSI, TISS, CCS,
NUMIS, PRISM, SNAF y APACHE.

Contar con un sistema de clasificacion de la gravedad de la enfermedad puede ser Util
para evaluar la sobrevida y la mortalidad, para evaluar la necesidad de apoyo
nutricional especializado, la cantidad de cuidados que requieren los pacientes o bien
para estandarizar protocolos de tratamiento o realizar estudios de costo-

beneficio®'" 121,

10 Indice prondstico en UCIN



Planteamniento del problema

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha resaltado la importancia de evaluar en forma objetiva la gravedad de la
enfermedad mediante la evaluacion clinica y paraclinica de los siete sistemas mayores
del organismo*®.

Sin embargo los RN poseen caracteristicas peculiares que los diferencian de los otros
grupos de edad, ya que en ellos existen otros factores productores de dafio organico
como puede ser el tipo de parto, la edad gestacional y el tipo de transporte, entre
otros, que deben considerarse al evaluar la gravedad de la enfermedad®“,

Ante esta situacion se plantean las siguientes interrogantes:

1. ¢ Cudles de los antecedentes perinatales, signos clinicos y examenes paraclinicos
asl como factores de co-morbilidad se asocian a mortalidad en los pacientes que

ingresan a unidades de cuidados intensivos neonatales?

2. ¢Con que variables se integra el modelo prondstico optimo para predecir la
mortalidad de los pacientes que ingresan a una unidad de cuidados intensivos
neonatales?.

3, ¢ Cudl es el nivel de sensibilidad y especificidad, y valores predictivos positivo y
negativo de un modelo prondstico generado en nifios mexicanos que son hospitalizados
enlaUCIN?
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Hipétesis

HIPOTESIS

1. Los factores perinatales mas importantes asociados a mortalidad en una unidad de
cuidados intensivos neonatales son el sexo masculino, la edad gestacional baja, peso

al nacer bajoy la calificacion de Apgar baja.

2. Los factores clinicos mas importantes asociados a mortalidad al ingreso a una
unidad de cuidados intensivos neonatales son la presion arterial media baja,
temperatura anormal, frecuencia cardiaca baja y la uresis horaria baja.

3. Los factores paraclinicos mas importantes asociados a mortalidad en una unidad de
cuidados intensivos neonatales son el exceso de base alterado, indice de oxigenacion

alto, pH bajo y saturacién de O baja.

4. Los factores de co-morbilidad mas importantes asociados a mortalidad en una
unidad de cuidados intensivos neonatales son septicemia, malformaciones congénitas,

neumotorax y enterocolitis necrosante.
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Objetivos

OBJETIVOS

1. ldentificar el estado final en el paciente criticamente enfermo que ingresa a una

unidad de cuidados intensivos neonatales

1. ldentificar los factores clinicos, paraclinicos, perinatales y de co-morbilidad
asociados a mortalidad en los nifios que ingresan a unidades de cuidados intensivos

neonatales.

3. Elaborar y determinar el grado de validez de un modelo pronostico de mortalidad en

el paciente que ingresa a la unidad de cuidados intensivos neonatales.
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Material y Métados

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

Este estudio se realizd en las unidades de cuidados intensivos neonatales de los
hospitales de Pediatria del CMN Siglo-XXI, IMSS, Hospital Infantil de México "Dr.
Federico Gomez" y el Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzélez", de la Secretaria
de Salud. Los dos primeros son hospitales de tercer nivel de atencidn, el primero
recibe pacientes de los Hospitales Generales de Zona del sur del Distrito Federal vy
pacientes foraneos de los estados de Morelos, Guerrero, Chiapas y Querétaro; el
segundo recibe pacientes de toda la Republica Mexicana. El tercero es un hospital de
segundo nivel, que cuenta con una terapia intensiva neonatal, donde se manejan
pacientes con enfermedades tanto médicas como quirlrgicas que requieren ser
atendidos en tercer nivel de atencion.

La mortalidad observada en cada uno de estos hospitales durante el periodo de

estudio se describe en el cuadro 1.

PRIMERA FASE

Disefto. Casos y controles anidado en una cohorte,

GRUPOS DE ESTUDIO

Casos. Todos los pacientes que fallecieron durante su estancia en ta UCIN.

Controles. Todos los pacientes que fueron egresados vivos de la UCIN por mejoria.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

-Criterios de inclusion

1. Todos los pacientes con edad posnatal menor o igual a 28 dias.
2. Todos los pacientes que ingresaron a la UCIN.
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3. Ambos sexos.
4 Que tuvieran como minimo 4 horas de estancia en el servicio (UCIN).

5.Con enfermedades cuyo tratamiento fuera tanto médico como quirdrgico.

-Criterios de exclusion

1. Pacientes que reingresaron al servicio.
-Criterios de eliminacion

1. Egreso por alta voluntaria
2. Pacientes trasladados a otras instituciones del sector salud o privadas.
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TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a la experiencia previa de la UCIN del Hospital de Pediatria se calculd el
tamafio de la muestra estimando poder estudiar 500 pacientes, con un porcentaje de
mortalidad de 20% .

Se tuvo el objetivo de identificar una diferencia entre los grupos de casos y controles
para cada factor de riesgo de 10% o mads, siempre y cuando la exposicion entre los
casos ocurriera con una prevalencia igual o mayor al 20% y la exposicién entre los
controles ocurriera con una prevalencia igual o menor al 10%. Con una mortalidad
esperada del 20%, estimamos estudiar los pacientes con una relacion de 2 pacientes
vivos por 1 paciente fallecido (2:1).

El calculo anterior se realizd considerando los siguientes parametros:
- Error alfa: 0.10
- Error beta: 0.20

El célculo se baso en poner a prueba una hipotesis nula bimarginal y se realizé en

base a la formula propuesta por Schiesseiman®®.
El tamafio de la muestra para cada uno de los grupos fue:
Casos: n=112

Controles: n = 224

Debido a que las altas voluntarias y/o traslados ocurrieron con poca frecuencia se

consiguio estudiar el total de pacientes estimado.
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DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Seleccion de las variables prondésticas. se estudiaron todas las variables incluidas
en el SNAP (factores clinicos y paraclinicos) (anexo 1) y se agregaron los factores
perinatales y de comorbilidad que de acuerdo a un consenso de 5 neonatdlogos fueron
los mas importantes. Todos los neonatélogos que participaron en el consenso tenian
por lo menos 5 afios de experiencia en la practica de la Neonatologia. Los
neonatdlogos que formaron el consenso .fueron del Hospital de Pediatria del CMN

Siglo XX|y del Hospital infantil de México.

Todas las variables se recabaron en las primeras 24 horas del ingreso del paciente a
la UCIN, en aquellas que tuvieron varias determinaciones, se tomé el valor mas
anormal. En las variables derivadas de gasometria en aquellos pacientes que no
tenian este examen por no requerirlo, se tomaron como valores normales promedio; el
resto de las variables que no se encontraron en el expediente se registraron como

datos faltantes.

VARIABLE DEPENDIENTE (resultado)

Estado final al egreso del paciente.

Categorias:
Muerte. Muerte durante la estancia del paciente en la UCIN,que hubiere
ocurrido después de 4 horas posteriores al ingreso
Sobhrevida. Cuando el nifio egresé vivo de la UCIN, con una estancia
minima de 4 horas de hospitalizacidén en dicho servicio.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL
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VARIABLES INDEPENDIENTES (explicatorias)

l. VARIABLES PERINATALES

Edad gestacional. Se calcula tomando en cuenta la fecha de la Gltima menstruacion
(FUM) ylo por la valoracion de Ballard™, se registra en semanas y se clasifica de la
siguiente forma: pretérmino < 37 semanas, a término entre 38 y 42 semanas y
postérmino > 42 semanas®’. El dato se tomo de la historia clinica o de la nota de
ingreso.

NIVEL DE MEDICION. ORDINAL

Tipo de parto. Se clasificé en parto eutdcico cuando el producto fue obtenido por via
vaginal sin complicaciones, distocico cuando se obtuvo empleando alguna maniobra o
instrumentacion y cesarea cuando se obtuvo mediante intervencion quirtrgica. El dato
se obtuvo de la historia clinica.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Peso al nacer. Peso registrado al nacimiento, expresado en gramos. El dato se obtuvo
de la historia clinica o de la nota de envio,
NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Peso para la edad gestacional. Se clasifica de acuerdo a las curvas de la
Universidad de Colorado, considerando peso adecuado a los pacientes que se
encuentran entre las centilas 10 y 90 de estas curvas, bajo a los que se encuentran
por debajo de la centila 10 y alto al que esta por arriba de la centila 90 de acuerdo a su

|52

edad gestacional™, El dato se tomo de la nota de ingreso.

NIVEL DE MEDICION. ORDINAL

Calificacion de Apgar. Es una evaluacion rdpida semicuantitativa del estado
fisiolégico del nifio al nacer. Toma en consideracién 5 variables, con una puntuacion

para cada variable que va de 0 a 2. La calificacion total es de 0 a 10. La valoracién se
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realiza al minuto y a los 5 minutos después del nacimiento™ El dato se obtuvo de la
historia clinica o de la nota de envio.
NIVEL DE MEDICION. ORDINAL

Calificacion de Silverman-Andersen. Es utilizada para cuantificar la gravedad de la
insuficiencia respiratoria. Consiste en 5 variables, cada una se califica con cero, uno y
dos, los cuales al sumarse dan una calificacion de cero en el nifio sin insuficiencia
respiratoria™, Se evaliia a los 5 y 10 minutos después del nacimiento. El dato se
obtuvo de la historia clinica o de la nota de traslado.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Tipo de traslado. Forma en la que el paciente fue trasladado del lugar de nacimiento
o de referencia a la UCIN. Se consideraron las siguientes categorias: Incubadoras
propias de los hospitales participantes, incubadora de otras instituciones, sin

incubadora y sin oxigeno. El dato se tomé de la nota de traslado.
NIVEL DE MEDICION, NOMINAL

Edad posnatal. Lapso comprendido entre el nacimiento y el ingreso a la UCIN. Se
expresd en dias. El dato se obtuvo de la historia clinica.
NIVEL DE MEDICION, INTERVALO

Sexo. Se determind por las caracteristicas fisicas de los genitales externos y se
clasificé en masculino, femenino e indiferenciado. El dato se tomé de la nota de
ingreso.

NIVEL DE MEDICION, NOMINAL

Diagnéstico de ingreso. Se registro el diagnéstico principal, tomandose como aquel
que motivé el ingreso a la UCIN. El dato se tom¢ de la nota de ingreso y/o de la nota
de revisian.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL
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ll. VARIABLES CLINICAS

Temperatura. Registro obtenido con termémetro de mercurio en la region axilar. El
termoémetro debe mantenerse colocado durante un periodo de 3 minutos. Las cifras
que se consideraron normales fueron de 36.4 a 37.2 °C*. El dato se tomo de la hoja
de signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Tension arterial media (TAM).. Se registrd con monitor electronico no invasivo
expresandose en mmHg. Sus valores normales se tomaron de acuerdo a los valores
percentilares para peso y edad®. El dato se tomd de la hoja nde signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Frecuencia cardiaca. Debe evaluarse durante un minuto completo con estetoscopio
sobre el 4rea precordial. La cifra que se tomo como normal fue de 120 a 160x®. El
dato se tomé de la hoja de signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Estado de alerta. Se clasifico de Ia siguiente forma:

Normal. En el estado quieto de alerta el paciente tiene sus brazos y piernas
flexionadas y presenta actividad espontanea simétrica, no estereotipada.

Hiperalerta. Es el neonato que no duerme por periodos largos de tiempo durante las
primeras 24 horas. Los ojos estan abiertos, con disminucion de la respuesta de
parpadeo y disminucion de la capacidad para fijar y seguir. Existe incremento de la
respuesta a estimulos tactiles, auditivos, visuales y propioceptivos,

Letargia. Hay disminucion de la actividad espontanea aunque las respuestas estan
retrasadas; la respuesta a la estimulacién es completa.

Estupor. Las respuestas estan ausentes y el ritmo respiratorio es anormal.

Coma. Sin respuesta a los estimulos externos™.
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Los datos se tomaron de la nota de ingreso o de las hojas de evolucion dentro de las

primeras 24 horas del ingreso.
NIVEL DE MEDICION. ORDINAL

Reaccion pupilar a la luz. Se examina si ambas pupilas son iguales y la respuesta
que presenten al estimulo luminoso. En condiciones normales las pupilas miden
aproximadamente 2 a 3 mm y son iguales. La reaccion de las pupilas a la luz es de
aproximadamente 1 mm®. Se determino si la respuesta era normal o anormal. El dato
se tomd de la historia clinica o de las notas de evolucion dentro de las primeras 24
horas del ingreso.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Convulsiones. Actividad eléctrica anormal del encéfalo. Se catalogaron en cuatro
tipos:

Sutiles. Son aquellas que se presentan tanto en nifios de término como de pretérmino
y consisten en desviacion tonica horizontal de los ojos, parpadeo, movimientos de
succion, masticacion y episodios de apnea.

Tonicas generalizadas. Son mas comunes en los nifios pretérmino, se presentan con
extension de las cuatro extremidades, simula actitud de descerebracion o bien flexion
tonica de las extremidades superiores y extension de las inferiores, lo que semeja
actitud de decorticacion.

Clénicas multifocales. Son mas frecuentes en el producto a término y como su
nombre 0 dice, son movimientos clénicos multifocales simultaneos o secuenciales, con
migracion desordenada.

Mioclonicas. Se presentan tanto en el neonato pretérmino como en el de término y
son contracciones aisladas 0 multiples con flexibn mas aparente en las extremidades
superiores que en las inferiores’'.

Los datos se tomaron de la nota de ingreso o de las notas de evolucion.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL
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Gasto urinario. Cantidad de orina en ml/kg/hora. Se tomo el registro del volumen total
de orina de la hoja de signos vitales y el calculo fue realizado por el investigador
principal. Los valores normales son de 1-3 mitkg/dia®’.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Paro cardiorespiratorio. Definido como la pérdida subita de la actividad
cardiorespiratoria que puede presentarse en forma de apnea total, asistolia, fibrilacién
ventricular o de cualquier otra arritmia que no mantenga un eficiente gasto cardiaco™.
El dato de tomé de la hoja de signos vitales y/o de las notas de evolucion.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

lil. VARIABLES PARACLINICAS _
Hemoglobina. Se determin6 en sangre venosa. Los valores normales dependen del
peso y de la edad gestacional del recién nacido pero oscilan entre 16 a 20 g/dl. El dato
se recabd de la hoja del reporte del laboratorio®.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Hematocrito. Se determind en sangre venosa. Los valores normales varian de
acuerdo a la edad gestacional, edad posnatal y peso del paciente, oscilando entre 48 y
60%".

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Leucocitos totales. NUmero total de células blancas en sangre. Se determinaron en
sangre venosa. En las primeras dos semanas de vida se tomaron como cifras
normales de 9,000 a 30,000 céls./mm3 y después de esta edad de 5,000 a 21, 000%,
El dato se tomo de la hoja de reporte del laboratorio.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO
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Plaquetas. Es el nimero total de plaquetas por mm3 de sangre venosa. Se tomara la
cifra anotada en la solicitud de laboratorio. Los valores normales en los recién nacidos
oscilan entre 100,000 y 300,000 /mm3’.
NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Relacion bandas/neutrdfilos. Relacion que existe al dividir el nimero de bandas
entre el numero de neutrofilos (células inmaduras/maduras). Se consideré positivo
cuando el indice fue igual o mayor de 0.2. El calculo fue realizado por el investigador
principal y los datos para este calculo se tomaron de la hoja de reporte del laboratorio
de laboratorio'.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

TPITPT (Tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina). Se expresan
en porcentaje y en segundos respectivamente. Los valores normales se tomaron de
acuerdo al control reportado por el laboratorio %. El dato se tomé de la hoja de reporte
del laboratorio.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

BUN. Cantidad de nitrégeno ureico en sangre. Los valores normales oscilan entre 5 y
20 mg/dl en el RN a término y en el pretérmino de 2.0 a 26.5%. E| dato se recabd de la
hoja de reporte del laboratorio.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Creatinina, Cifra de creatinina sérica. Se tom6 el resultado reportado por el
laboratorio. Los valores normales son de 1.3+-0.07 en el pretérmino y 0.3 a 1.0 mg/d|
en el RN a término®™.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Albimina. Cuantificacion de albimina en sangre venosa. Se tomo la cifra que reporté

el laboratorio. Las cifras normales oscilan entre 3.1 a 5 g/di*.
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NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

TGOITGP (Transaminasa glutdmico oxalacética y transaminasa glutamico
pirGvica). Se determind en sangre venosa y se tomd la cifra reportada por el
laboratorio. Las cifras normales se consideraron de 10 a 120 unidades para la primera
y 10 a 90 unidades para la segunda’.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Bilirrubina fraccion indirecta. Identificadas a partir de sangre venosa, se tomo la cifra
reportada por el laboratorio. Los valores normales promedio se tomaron de acuerdo a

la edad gestacional y posnatal'.
NIVEL DE MEDICION., INTERVALO

Sodio. Se tomo la cifra de sodio sérico obtenido de sangre venosa que se reportd por
el laboratorio, Las cifras normales aceptadas fueron de 135 a 150 mEq/I'.
NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Potasio. Cifra-de potasio sérico obtenida de sangre venosa que se reportd por el
laboratorio. Se tomaron como cifras normales de 4.5 a 5.5 mEq/L en el RN a término y
en el prematuro de 4.5 hasta 7 mEq/L".
NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Calcio sérico. Calcio sérico total reportado por el laboratorio y obtenido de sangre
venosa. Las cifras que se tomaron como normales fueron de 8 a 11 mg/di en el RN a
término y de 6 a 10 mg/d! en el pretérmino™.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Glucosa. Se tom¢ por el método semicuantitativo con tiras reactivas (dextrostix), Se
registro la cifra reportada en la hoja de signos vitales. Las cifras que se consideraron

como normales fueron de 40 a 90 mg’.
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NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

pH (Concentracién de hidrogeniones). Se tomé el valor reportado por el laboratorio,
obtenido mediante gasometria arterial. Se aceptaron como cifras normales 7.30 a 7.45
en el RN a términoy de 7.30 a 7.40 en el prematuro™.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

PaO2 (Presion arterial de oxigeno, medida en mmHg). Se tomo la cifra reportada en
gasometria arterial. En el RN pretérmino se aceptd como valor normal de 65 a 72 y en
el de término de 63 a 87",

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

PaCO,. (Presion arterial de bioxido de carbono, medido en mmHg)): Se determiné
mediante gasometria arterial. Fue tomada por puncion arterial o por catéter y se
registrd la cifra reportada por el laboratorio. Los valores que se tomaron como

normales fueron de 31 a 35%,
NIVEL DE MEDICION: INTERVALO

HCO,. (Bicarbonato). Se tom¢ la cifra reportada en la gasometria. Las cifras que se
consideraron como normales fueron de 18 a 26 mEg/l en el paciente pretérmino y de
20 a 26 en el nifio a término™.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Exceso de base (megq/L). Se tomo la cifra reportada en gasometria arterial. En el RN
pretérmino los valores normales van de -6 a 0 y en el de término de -6 a +2%.
NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Saturacion de oxigeno. Se determind con oximetro de pulso, que consiste en un
monitor transcutaneo de oxigeno. Este aparato logra medir en forma continua la

saturacion del oxigeno de la hemoglobina arterial. El instrumento consta de un
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fotosensor que puede aplicarse a un dedo de la mano, un dedo del pie, paima de la
mano o planta del pie. Los valores que se tomaron como normales fueron de 85% a
95%. El dato se registro de la hoja de signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Indice de oxigenacion. Se calcula al dividir el producto de la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO,) por la presion media de las vias aéreas (PMVA) y por 100, entre la
presion parcial de oxigeno (Pa0,) obtenida de la arteria radial’. El calculo fue realizado
por el investigador principal tomando los datos de la solicitud de gasometria.

Formula para el calculo. 10= FiO, x PMVA x 100/ PaO,.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Relacién Pa0,/FiO, (Indice de Kirby). Indica la relacion que existe entre la presion de
O, de la gasometria arterial y la fraccién inspirada de oxigeno. El valor para la ciudad
de México es de 380 (80/0.21) en condiciones normales. Su anormalidad indica
alteracion en la ventilacion-perfusion. Cuando es menor de 280 el cortocircuito es
mayor al 15%°". El calculo fue realizado por uno de los investigadores, los datos se
tomaron de la solicitud de gasometria.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO

Presion media de las vias aéreas (PMVA). Es una medicién de la presién promedio a
la cual los pulmones se exponen durante el ciclo respiratorio. Esta medicion depende
del tiempo inspiratorio (T1), tiempo espiratorio (TE), presion inspiratoria méxima (PP1) y
presion positiva al final de la espiraciéon (PPFE) y se obtuvo mediante la siguiente
formula; (PPI x Tl) + (PPFE x TE) / TT %, El calculo lo realizo el investigador principal
tomando los datos de la hoja de signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. INTERVALO
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IV. VARIABLES DE COMORBII.IDAD

Hemorragia intracraneana. Se considero si estaba presente o no y en caso de estar

presente se registro la localizacion:

Subaracnoidea. Localizada en el espacio subaracnoideo. Mas frecuente en el nifio de
peso subnormal. El diagnéstico se realizo por medio de estudio citoquimico de liquido
cefalorraquideo y tomografia axial computada (TAC) de craneo.

Ventricular. Se presenta fundamentalmente en el nifio de menos de 32 semanas de
edad gestacional. La lesion basica es en la matriz germinal subependimaria. El
diagnéstico se realiz6 por ultrasonido (USG) transfontanelar o TAC de craneo.
Parenquimatosa. Se presenta principalmente en nifios a término. El diagndstico es
clinico y por ultrasonido transfontanelar o TAC de craneo

Subdural. Se sospeché este tipo de hemorragia en todo recién nacido de término
(especialmente macrosomico) con antecedente de trabajo de parto prolongado
resuelto por extraccion podalica o aplicacion de forceps. E! diagnéstico es clinico y por
USG transfontanelar o TAC de craneo .

Los datos se tomaron de la nota de ingreso o de revision.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Enterocolitis necrosante. Se considero si estaba presente y se clasificé en tres
estadios de acuerdo a la clasificacion propuesta por Bell®®. El dato se obtuvo de la nota
de ingreso, de revision o de evolucion.

Estadio | (sospecha)

a) Uno o mas de Io‘s antecedentes que producen “estrés” perinatal (sufrimiento fetal,
apnea neonatal, prematurez, insuficiencia respiratoria, cateterismo umbilical,
exanguinotransfusion).

b) Manifestaciones de ataque al estado general (hipotermia, decaimiento, apnea,

bradicardia).
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c) Manifestaciones gastrointestinales (rechazo al alimento, aumento en el contenido
gastrico residual, vomito de tipo biliar o con sangre microscopica, ligera distension
abdominal, sangre microscopica en heces).

d) Distension abdominal con ileo moderado en la radiografia (Rx) simple de abdomen

anteroposterior y lateral.

Estadio Il (certeza)

a) Uno o mas de los antecedentes que produzcan “estrés” perinatal,

b) Los signos de los incisos b y c¢ del estadio |, mas sangre microscopica o
macroscopica persistente con gran distension abdominal.

¢) En la Rx de abdomen significativa distension abdominal o ileo paralitico; edema de
pared intestinal o peritonitis; asa intestinal rigida o persistente entre dos radiografias en

un lapso de 6 a 12 horas; neumatosis intestinal, hepatica o ambas.

Estadio lll (avanzado)

a) Uno o mas de los antecedentes que produzcan "estrés” perinatal.

b) Los signos de los incisos b y ¢ de los estadios | y Il, mas deterioro en los signos
vitales, signos de choque séptico o hemorragia gastrointestinal masiva.

c) Rx de abdomen que muestre neumoperitoneo, ademas de los otros signos
radiolégicos referidos en el inciso ¢ del estadio .

NIVEL DE MEDICION. ORDINAL

Hemorragia de tubo digestivo. Se consideré hemorragia del tubo digestivo alto
cuando existia material con aspecto de posos de café o sangre fresca en la sonda
orogastrica o cuando se presentaron vémitos con las mismas caracteristicas. Se
considerd hemorragia de tubo digestivo bajo ante la presencia de sangre
macroscopica o microscopica, determinada por tira reactiva (labstix) en heces. El dato
se tomo de la hoja de signos vitales.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL
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Encefalopatia hipoxico isquémica. Se presenta en el nifio de término o postérmino

que sufre asfixia al nacimiento. Se clasifico de acuerdo a la clasificacion de Sarnat en 3

estadios®: Se considero si estaba presente o no . El dato se obtuvo de la nota de

ingreso, de revision o de las notas de evolucion de las primeras 24 horas del ingreso.

Conciencia

Tono muscular
Reflejos tendinosos
Clonus

Reflejos

Succidn

Moro

Prehension
Oculocefélico
Funcién autondmica
Pupilas

Respiracidn
Frecuencia cardiaca
Convuisiones

Electroencefalograma

Duraciéon

NIVEL DE MEDICION.

Estadio |
Irritable, hiperalerta
Normal
Aumentados
Presente

Activo

Exagerado

Normal, exagerado
Normal

Dilatadas

Regular

Normal o taquicardia
No

Normal

24 horas

ORDINAL

Estadioll
Letargo
Hipotonia
Aumentados
Presente
Débil
incompleto

Exagerado
Hiperactivo

Contraldas
Variables
Bradicardia
Comunes

Bajo voltaje, periddico
0 paroxlstico

De2a 14 dias

Estadio [ll

Coma

Flaccidez

Deprimidos o ausentes
Ausente

Ausente

Ausente

Ausente
Reducido, ausente

Variables o fijas
Apnea
Bradicardia
Raras

Periddico o isoeléctrico

De horas a semanas

Malformaciones congénitas. Se tomaron en cuenta malformaciones congénitas

mayores, es decir, aquellas que ponen en peligro la vida del paciente. Se consideré si

estaban presentes, ademas del tipo de malformacion. El dato se tomé de la nota de

ingreso o de la historia clinica.

NIVEL DE MEDICION.

NOMINAL
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Cirugia. Se consideré si existia antecedente de haberse practicado algun
procedimiento quirlrgico antes del ingreso del paciente a la UCIN o si este se realizo
en las primeras 24 horas de estancia en el servicio, ademas se registro el tipo de
cirugia. El dato se tomo del expediente clinico.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Sindrome séptico. Se caracteriza por signos y sintomas sistémicos de infeccion y se
acompaia de bacteremia. Se considera este sindrome cuando existen factores de
riesgo maternos como la ruptura prematura de membranas, uso de antimicrobianos,
maniobras obstétricas y corioamnioitis; y factores de riesgo fetales entre los que
destacan prematurez, asfixia, necesidades de asistencia a la ventilacion, uso de
catéteres endovenosos, malformaciones del tubo digestivo o neural, ademas de la
presencia de 3 0 mas indices hematolégicos de infeccion. Se clasifica como de
aparicion temprana (antes de los 5 dias de edad) y tardia (después de la primera
semana de vida)®. E| diagnostico. se consideré como positivo sélo si fue establecido
por un meédico adscrito. El dato de tomé de la nota de revision de ingreso.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Insuficiencia renal aguda (IRA). Se considera presente cuando existen los siguientes
datos: oliguria (flujo urinario inferior a 1ml/kg/hora), BUN (urea nitrogenada sanguinea)
superior a 20 mg/d! y creatinina por arriba de la cifra esperada para la edad®’. Los
datos para documentar este diagnostico se tomaron de la hoja de signos vitales asi
como de los resultados de laboratorio.

NIVEL DE MEDICION, NOMINAL

Sindrome de dificultad respiratoria (SDR). Se diagnostica SDR en todo neonato, en
especial en el pretérmino con uno o varios factores predisponentes (nacimiento por
cesarea, hijos de madre diabética, hemorragia aguda anteparto, segundo gemelo vy
asfixia al nacimiento) y que desde los primeros minutos y horas de vida comienza con

insuficiencia respiratoria de gravedad progresiva. Ademas la radiografia de térax en
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proyeccién anteroposterior (AP) debe mostrar una imagen reticulogranular con
broncograma aéreo que rebase la silueta cardiaca o bien una imagen en vidrio
despulido’. El dato se tomé de la nota de revision de ingreso realizada por un médico
adscrito.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Sindrome de aspiracion de meconio (SAM). Se presenta con mayor frecuencia en
nifos postérmino, en los de término pequerios para la edad gestacional o en ninos
cercanos al término de la gestacion con sufrimiento fetal. Clinicamente presentan
depresion al nacer, taquipnea, cianosis central y periférica, tiros intercostales, torax
abombado con disminucion de la relacién del perimetro cefalico/toracico,
hipoventilacion pulmonar y estertores broncoalveolares. La radiografia de térax
muestra infiltrado grueso intraalveolar bilateral con zonas de atelectasia que contrastan
con zonas de sobredistension y aplanamiento de los diafragmas’. El dato se obtuvo de
la nota de revision de ingreso realizada por un médico adscrito.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Neumotdrax. Como datos clinicos se consideran dificultad respiratoria, cianosis,
asimetria del tdrax, apnea y bradicardia, desviacion del choque de la punta del
corazén, disminucion a ausencia del ruido respiratorio del lado afectado; el deterioro
clinico puede ser gradual o stbito y el diagndstico se confirma por radiografia de
torax'. Los datos se recabaronm de la nota de ingreso o de las notas de evolucién,
NIVEL DE MEDICION. NOMINAL

Complicaciones intrahospitalarias. Se consideraron todas aquellas enfermedades que
desarrollara el paciente durante su estancia en la terapia. El dato se recabé de las notas
de evolucion.

NIVEL DE MEDICION. NOMINAL
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V. INTERACCION DE VARIABLES

En base a un consenso de neonatdlogos (el mismo que participo en la seleccién del

resto de las variables) se consideraron las siguientes interacciones como las mas
importantes de acuerdo a su experiencia clinica. Estas variables se incluyeron en un
andlisis de regresion logistica para el desarrollo del modelo prondstico.

1. Peso al nacer x edad gestacional

2. Peso al nacer x sindrome séptico

3. Edad gestacional x sindrome séptico

4. Sindrome séptico x insuficiencia renal

5. Presion arterial media x temperatura

6. Presion arterial media x frecuencia cardiaca

7. Presion arterial media x uresis horaria

8. Neumotorax x SDR

9. pH x bicarbonato

10. pH x CO,

11.pH x exceso de hase

12. CO; x bicarbonato

13. Indice de oxigenacion x saturacion de oxigeno

14. Indice de oxigenacion x indice de Kirby

15. Indice de Kirby x saturacion de oxigeno.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

PROCEDIMIENTOS
Integracion de una cohorte de inicio. Todos los pacientes que ingresaron a la UCIN

de los hospitales donde se realizo el estudio tuvieron como caracteristica comun que
presentaron enfermedades graves que ameritaron manejo en una unidad de cuidados
intensivos neonatales. Todos tuvieron como maximo 3 0 4 semanas de haber iniciado
su padecimiento. Se tomod como tiempo cero el momento del ingreso a la UCIN y se
estandarizé el momento en que se realizd la determinacion de las variables

estudiadas, que fue en las primeras 24 horas de haber ingresado a la terapia.

Lugar de referencia. Los pacientes que ingresaron a la UCIN del HP CMN-SXXI
fueron referidos de los hospitales generales de zona del sur del Distrito Federal y de
los estados de Guerrero, Chiapas, Morelos y Querétaro. Todos los hospitales de
referencia son de segundo nivel de atencién. El motivo principal de envio fue porque el
paciente requeria manejo en una unidad de cuidados intensivos neonatales. Todos
fueron derechohabientes del IMSS, por lo que los pacientes que ingresan a esas
unidades tienen la misma oportunidad de ser enviados a la UCIN de tercer nivel.

En el caso de la UCIN del HIM la referencia es de hospitales de segundo y tercer nivel
de atencion de todo el pais, y el motivo de referencia es el mismo que en el caso
anterior. La UCIN del hospital general ‘Dr. Manuel Gea Gonzalez" recibe sélo

pacientes que nacen en el propio hospital.

Seguimiento. Los pacientes que ingresaron al estudio se siguieron hasta su
desenlace, que fue mejoria 0 muerte, por lo que el punto de corte final fue el egreso de
la UCIN por cualquiera de los dos motivos mencionados.

Los pacientes que fueron egresados por alta voluntaria y/o a otras instituciones, se

eliminaron del estudio, debido a que no se tenia informacién de su desenlace, sin
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embargo debido a que esto ocurrio en menos del 1% de los casos el seguimiento fue

de aproximadamente 99%.

Evaluacion del desenlace. El desenlace que se evalub es objetivo por si mismo,
sobrevida o muerte, entendiéndose por el primero cuando el paciente fue egresado
vivo de la terapia y el segundo cuando su egreso fue por defuncion.

La evaluacion del desenlace no requirid realizarse en forma ciega. En cuanto a la
causa de muerte no se tomd en cuenta el motivo de la defuncion para propositos de

este estudio.

Papel de variables extraias. Durante la realizacion del estudio se presentd en uno
de los hospitales (Infantil de Meéxico) un brote epidémico por el virus sincicial
respiratorio, lo cual puede considerarse como variable de confusion, sin embargo este
evento se controld en el disefio, es decir durante este periodo no entraron al estudio

nifios de dicho hospital.

Intervenciones. Las caracteristicas clinicas, paraclinicas, perinatales y de
comorbilidad se anotaron en una hoja de recoleccion de datos disefiada
especificamente para este estudio, siendo los investigadores responsables (HJG, DVG
y MLP) los encargados de esta coleccion. Estas determinaciones se realizaron durante
las primeras 24 hrs. del ingreso del paciente a la terapia y se registrd el valor mas
anormal que se haya presentado durante este tiempo. Las variables que no se
encoentraron en el expediente se registraron como datos faltantes, solo aquellas
variables derivadas de gasometria, en los pacientes en quienes no se realizd este
examen por no requerirlo, se consideraron como valores normales, tomandose el valor

promedio.

Participaron en el estudio los médicos adscritos al servicio de las UCIN, asi como los

médicos en adiestramiento. Los examenes paraclinicos se realizaron por el laboratorio
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central y de urgencias de los hospitales, siendo considerados todos ellos como parte
de la evaluacion integral que se realiza en todo nifio que requiere de ingreso a la
UCIN. Los estudios de gabinete fueron realizados por los radidlogos de los hospitales

y par los mismos médicos adscritos, considerandose también como parte del cuidado y
estudio basico de estos nifios. Los investigadores no influyeron en las toma de

decisiones de manejo en cada uno de estos pacientes.

ANALISIS DE DATQOS
Para el analisis estadistico se realizé analisis univariado, bivariado y multivariado.

En el anélisis univariado (estadistica descriptiva) se calcularon frecuencias simples asi
como medidas de tendencia central y de dispersion (media, mediana, moda vy

desviacién estandar), de acuerdo a la escala de medicién de la variable.

En el analisis bivariado se calcularon como medidas de asaciacion la razén de momias
(RM) y su intervalo de confianza del 95% de acuerdo a la formula de Miettinen. Para la
comparacion estadistica entre los grupos de estudio se utilizé la chi cuadrada (XZ) ola
prueba exacta de Fisher en aquellos casos en que no se cumplieron los supuestos

para la primera.

Los factores de riesgo que fueron estadisticamente significativos a un nivel <0.25 se
incluyeron en un andlisis de regresion logistica no condicionada. Se utilizd el métado
“forward stepwise” en el programa estadistico SPSS en el que se analizaron 29 de las

variables originalmente propuestas.

Primeramente se desarrollé un medelo con las variables en la forma en que fueron

registradas originalmente, es decir en forma cuantitativa continua y discreta. En un
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segundo modelo se incluyeron las variables en forma dicotémica. Posteriormente se
realizd un tercer modelo con las variables en forma dicotomica y se incluyeron ademas

las interacciones mencionadas en el apartado de variables.

Con el andlisis de regresion logistica se obtuvo un modelo predictivo que se considerd
el mejor modelo ajustado baséndose en la prueba de bondad de ajuste y de acuerdo a
la mayor sensibilidad y especificidad del mismo asi como la determinacion del area
bajo la curva mediante la construccion de una curva ROC (curva de caracteristicas
operantes del receptor). La bondad de ajuste de los modelos fue evaluada usando el
método de Hosmer-Lemeshow vy la chi de Pearson®™®, La curva ROC representa la
relacién entre los valores correspondientes de sensibilidad y especificidad variando los
puntos de corte usados para la prediccion de la mortalidad. Esta curva representa la

exactitud de la prediccion®,

Se predijo la mortalidad de un paciente si la probabilidad de morir calculada con la
ecuacion de regresion logistica fue > 0.50, este valor se adopté considerando lo

reportado en la literatura”®®™,
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SEGUNDA FASE

La validacion externa del modelo se realizé en una cohorte de 300 pacientes
independientes, es decir que no participaron en la primera fase del estudio. Esta parte

se llevo a cabo de octubre de 1994 a septiembre de 1995.
Disefio. Se estudié una cohorte prolectiva.

Procedimientos. Se tomé una cohorte de nuevos pacientes, en las mismas unidades
y con los mismos criterios de seleccién de la muestra de la primera fase.

Se realizé durante el periodo de un afio, tiempo en el que se estudiaron 300 pacientes,
100 correspondieron al grupo de casos y 200 al grupo de controles. Al momento del
ingreso de los pacientes a la terapia si cumplian con los criterios de inclusion se
incorporaban al estudio. Se recabaron los datos en la hoja de recoleccién de datos
disefiada para este proposito, tomando el valor mas anormal de cada una de las
variables dentro de las primeras 24 horas de haber ingresado a la terapia y se
siguieron hasta su desenlace que fue sobrevida o muerte al momento del egreso de la
UCIN. Los pacientes dejaron de captarse una vez que se tuvo el tamafio de muestra

requerido en cada grupo.

Una vez que se tuvieron los datos completos, el investigador principal (HJG) realizé el
calculo de la probabilidad de morir mediante el modelo obtenido en la primera fase
aplicando la siguiente férmula:

phix)= e / 1+ AN
El calculo de la probabilidad de morir se obtiene calculando primero el LOGIT, definido
como:

logit = B + PeXy + PoXp + o P X
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Es decir, se multiplican las respuestas y sus coeficientes correspondientes, lo cual
N I " , 70 =
signitica que el logit mide los efectos aditivos de los factores de riesgo . En el anexo 3

se detalla el célculo del logit.

La evaluacion pronostica se realizd una vez que se conocia el desenlace de los
pacientes para que no se influyera en la toma de decisiones terapéuticas a partir de

los resultados basados en este calculo.

Analisis_de resultados. Se utilizo estadistica descriptiva para la caracterizacion
general del grupo calculando medidas de tendencia central y de dispersion. De
acuerdo al desenlace sobrevida-muerte se calculd la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos positivo (de morir) y negativo (de vivir) asi como la tasa de buena
clasificacion. También en esta fase se calcularon los deciles de riesgo.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue de tipo observacional por lo que consideramos que no tiene
implicaciones éticas en las que fuera necesario el consentimiento por escrito. Los
estudios paraclinicos que se llevaron a cabo para la primera fase, son parte
fundamental para la evaluacion y manejo de todos los recién nacidos que ingresan a
las UCIN. No se realizaron estudios adicionales para propésitos exclusivos del estudio.
El protocolo fue aprobado por el comité de Investigacion del Hospital de Pediatria con
el registro AB/44/93.

La informacion fue confidencial, sdlo para los fines de la investigacion y los datos

recabados no influyeron en las decisiones terapéuticas tomadas por el médico tratante.

PERSONAL Y RECURSOS FISICOS Y FINANCIEROS

La investigacion fue financiada con los recursos propios del Instituto Mexicano del
Seguro Social. El estudio se realizd (nicamente pbr los investigadores, apoyados por
el trabajo de los médicos adscritos al servicio de UCIN de los diferentes hospitales. Se
utilizaron los recursos tecnoldgicos con los que cuentan las unidades actualmente,
destinados a la atencion de pacientes. Para el andlisis de datos se utiliz6 una

computadora personal.
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RESULTADOS
PRIMERA FASE: CONSTRUCCION DEL MODELO

I. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES,

Durante el periodo comprendido entre julio de 1993 a agosto de 1994, se estudiaron un
total de 336 pacientes, 122 del grupo de casos y 224 del grupo control, 55 % (n = 186)
fueron del sexo masculino, la edad gestacional estuvo comprendida entre 23 y 42
semanas con un mediana (Md) de 36 semanas, el peso al nacer oscil6 entre 500 g y
5000 g con una Md de 2326 gy 75 % tuvieron una edad posnatal menor o igual a 7 dias

(cuadro 2).

En el grupo de los pacientes que fallecieron 52 % (n = 58) fueron de sexo masculino, la
edad gestacional promedio fue de 33 semanas, el peso al nacer tuvo un promedio de
1890 g y el 81 % fueron menores de 7 dias de vida extrauterina al momento del ingreso
ala UCIN.

Los principales diagnésticos de ingreso para el grupo total fueron; SDR, septicemia,

asfixia perinatal, atresia de esofago y hernia diafragmatica (cuadro 3).

il. ANALISIS BIVARIADO.

De los factores perinatales los mas significativos fueron edad gestacional < 32 semanas
(RM=9.1,1C 95% = 4.7 - 17.9, p = 0.00001), peso al nacer < 1500 g (RM = 6.5, IC 95%
=3.5-12.2, p = 0.00001), calificacion de Apgar a los 5 minutos < 3 (RM = 5.3, IC 95% =
1.2 -26.1, p = 0.007) y calificacion de Silverman-Andersen a los 5 minutos > 3 (RM = de

4.4,1C 95% = 1.70- 11.71, p = 0.0005) (cuadro 4) .
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Los factores clinicos que se asociaron a mayor mortalidad fueron el paro
cardiorrespiratorio (RM = 14, IC 95% = 6.5 - 30.7, p = 0.00001), la uresis horaria < 0.9
mikkg/h (RM = 8.4, IC 95% = 3.3 - 22.4, p = 0.00001), frecuencia cardiaca < 80x' (RM =
de 4.3,1C 95% = 1.3 - 15.0, p = 0.0001), llenado capilar > 3" (RM = 4.3, IC 95% = 2.4 -
7.6, p = 0.00001), estado de alerta alterado (RM = 6, IC 95% = 3.2 - 11.4, p = 0.0000), y
reaccion pupilar anormal (RM = 3.2, IC 95% = 1.9 - 5.3, p = 0.00001) (cuadro 5).

De los factores paraclinicos los que se asociaron a mayor mortalidad fueron el indice de
oxigenacion = 0.40 (RM = 12.3, IC 95% = 3.2 - 54.9, p = 0.00001), el indice de Kirby
anormal (RM = 7.4, IC 95% = 3.4 - 16.7, p = 0.00001), la saturacién de oxigeno < 84%
(RM=6.6,1C 95% = 3.8 - 11.3, p = 0.00001), el exceso de base (RM = 4.6, IC 95% = 2.7
-7.9,p=0.00001)y el pH (RM =4, 1C 95% = 2.3 - 6.8, p = 0.00001) (cuadro 6).

Entre los factores de comorbilidad, se encontraron como los mas importantes asociados
a mortalidad, la hemorragia intracraneana (RM = 5.2, IC 95% = 2.6 - 10.2, p = 0.00001),
sindrome septico (RM = 3.5, IC 95% = 2 - 6.1, p = 0.0001), la hemorragia del tuho
digestivo (RM = 3, IC 95% = 1.4 - 6.4, p = 0.001) y la presencia de malformaciones
congénitas mayores (RM =de 2, IC 95% = 1.1 - 3.3, p = 0.013) (cuadro 7).

lll. ANALISIS MULTIVARIADO,
Se construyeron tres modelos con el método de regresién logistica, en el primero

(modelo 1) se incluyeron las variables que fueron estadisticamente significativas en el
analisis bivariado, en la forma como originalmente se hablan registrado; es decir, en
forma cuantitativa continua y discreta respectivamente, resultando un modelo con las
variables: edad gestacional, indice de oxigenacion, llenado capilar, malformaciones
congénitas, PaCO,, paro cardiorespiratorio y sindrome séptico. Este modelo tuvo una

sensibilidad de 68% y especificidad de 80% con un nivel de significancia de 0.03.

Posteriormente se incluyeron en el modelo las mismas variables pero esta vez en forma

dicotémica, utilizando los puntos de corte que se utilizaron en el analisis bivariado,
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teniendo como resultado un modelo (modelo 2) con las variables: edad gestacional, paro
cardiorespiratorio, saturacion de oxigeno, exceso de base, malformaciones congénitas y
sindrome séptico, el cual mostro una sensibilidad de 71%, especificidad de 90%, tasa de
clasificacion correcta de 84% y nivel de significancia con una p= 0.002. Con la prueba de
Hosmer-Lemeshow se obtuvo una p = 0.15 y con la chi de Pearson se obtuvo una p =

0.57 y mostré un area bajo la curva de 0.88 (figura 1).

En el tercer modelo (modelo 3) se incluyeron las mismas variables que en los modelos
anteriores agregando ademas las interacciones, obteniendo un modelo que se conformo
de las siguientes variables: las interacciones edad gestacional x peso al nacer y la
relacion PaO,/FiO, x saturacion de oxigeno asi como paro cardiorespiratorio,
malformaciones congénitas, sindrome séptico y exceso de base. Este modelo tuvo una
sensibilidad de 70.5% y especificidad de 91.5%, valor predictivo positivo de 80.6%, valor
predictivo negativo de 86%, tasa de clasificacion correcta de 84.5% con un nivel de

significancia estadistica con una p= 0.00001 y area bajo la curva de 0.89.

Al realizar las pruebas de bondad de ajuste con la chi’ de Pearson se obtuvo un nivel de
significancia con una p= 0.87 y con la prueba de Hosmer-Lemeshow una p = 042
Ademas en la tabla agrupada en deciles se observd que el modelo predice
adecuadamente en los deciles altos. Debido a que este ultimo presentd la mejor
sensibilidad y especificidad conjuntas y que con las pruebas de bondad de ajuste mostro
el mayor grado de ajuste, se consideré el mejor modelo ajustado para predecir la
mortalidad en el paciente que ingresa a la UCIN (cuadros 8y 9, figura 2). En el anexo 4

se muestra el calculo de las pruebas de bondad de ajuste.
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SEGUNDA FASE: VALIDACION EXTERNA DEL MODELO

Para la validacion externa del modelo se estudio un grupo de 300 pacientes, 100 del
grupo de casos y 200 del grupo de controles, durante el periodo comprendido entre
octubre de 1994 y septiembre de 1995. La edad posnatal de los pacientes tuvo una
mediana de 2 dias, la edad gestacional una Md de 36 semanas (amplitud = 24 - 43), el
peso al nacer tuvo un promedio de 2274 g (DE = 950 g); 55% de los pacientes
correspondieron al sexo masculino, el 75% tuvo peso adecuado para la edad gestacional

y en 52% la via de nacimiento fue cesarea (cuadro 10).

Los principales diagnosticos de ingreso fueron: SDR en 23% (n = 68), septicemia 24% (n
= 8), inmadurez organica generalizada 4% (n = 12), gastrosquisis 4% (n = 11), atresia de
esodfago 3% (n = 10), neumonia intrauterina 3% (n = 8), sindrome de aspiracion de
meconio 3% (n = 8) y otros 52% (n = 59).

El calculo de la probabilidad de morir se realizé aplicando la formula:

pb(x) ="M/ 1+ ™M donde
Logit = -3.1410 + [2.6839 x (EG x PN)] + (2.5002 x PCR) + [1.6673 x (SOyx KIRBY)] +
(1.07189 x MC) + (0.9792 x SS) + (0.8662 x EB).

Constante: -31410

EG (Edad gestacional): < 32 semanas = 1, > 32 semanas = 0
PN {Peso al nacer): < 1500g = 1, > 15009 =0

PCR (Paro cardiorespiratorio). presente = 1, ausente = 0

S0, (Saturacion de O,). < 84% =1,285% =0

KIRBY (relacion entre Pa0,/ FiQ,). <284 =1,2284 =0

MC (Malformaciones congénitas): presentes = 1, ausentes = 0
SS (sindrome séptico): presente = 1, ausente = 0

EB (Excesode base), za-10=1,<a-10=0
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En la cohorte de validacion se obtuvo una sensibilidad de 68%, especificidad de 92%,
valor predictvo positivo de 80%, valor predictivo negativo de 85% y una tasa de

clasificacion correcta de 83% (cuadro 11).

Al realizar el calculo de los deciles de riesgo, se observo que el modelo es un buen

predictor en los deciles altos (cuadro 12).
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DISCUSION

El desarrollo de modelos para evaluar en forma objetiva la gravedad de la enfermedad
en los pacientes que ingresan a una terapia intensiva se ha incrementado en las ultimas
décadas, tanto en las terapias para adultos como en las pediatricas y neonatales. La
explicacion de este interés se encuentra en la necesidad clinica de identificar predictores
del curso de la enfermedad que permitan tomar decisiones diagnosticas y terapeuticas

en forma temprana.

En este estudio se elabord y determiné la validez de un modelo predictivo de mortalidad
que permite evaluar a los pacientes que ingresan a una unidad de cuidados intensivos
neonatales, registrando datos rutinarios dentro de las primeras 24 horas del ingreso, con
lo que se intenta disminuir el sesgo del tratamiento sobre la evolucion y de esta manera
identificar los factores predictores del resultado, independientemente del tratamiento y

del diagnéstico.

a) Comparacion con otros modelos.

A diferencia del SNAP y de los modelos reportados por Horbar y Tarnow-Mordi™ ",
que sblo miden variables fisiologicas, perinatales o relacionadas con problemas
respiratorios, en esta investigacion estudiamos los factores perinatales mas importantes

I13

que en la literatura se han mencionado asociados a mortalidad neonatal™” y agregamos

algunos factores de co-morbilidad, en forma similar a lo que se hizo con el APACHE-IIZ,
ya que a nuestro juicio un modelo pronostico debe contener todos aquellos factores que
pudieran influir sobre el resultado y para ello debe representar en forma integral al

paciente criticamente enfermo.

El modelo propuesto en este estudio contiene tanto variables perinatales como clinicas,

paraclinicas y de co-morbilidad, de forma similar al modelo reportado por The
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International Neonatal Network (CRIB) el cual esta conformado por el peso al nacer,
edad gestacional, presencia de malformaciones congénitas, FiO,y exceso de base; sin
embargo, la limitante de este modelo es que solo es aplicable a la poblacion de recién
nacidos con bajo peso al nacer (< 1500 g) y prematuros (< 32 semanas de gestacion), ya
que fue en este tipo de poblacién donde fue desarrollado y validado. Ademas, en el
estudio del CRIB no se utilizd el modelo matematico obtenido en el analisis de regresion
logistica multiple sino que basandose en los coeficientes del modelo de regresion, se
asignaron valores en forma arbitraria a cada una de las variables y de esta forma se
evalud a los pacientes, de tal manera que a mayor puntuacion mayor era la probabilidad
de morir; sin embargo no se calculd fa probabilidad exacta que tienen de morir
empleando para ello los coeficientes no ponderados’. El CRIB es similar al SNAP en su
forma de evaluacion, es decir, a través de puntuaciones ponderadas, la diferencia radica
que el CRIB tiene un menor numero de variables, conformadose el modelo soélo por

aquellas que fueron significativas en el analisis de regresion logistica (anexo 5).

El modelo desarrollado en este estudio contiene todas las variables incluidas en el CRIB
y ademas contiene otras dos variables que no forman parte de este Gltimo modelo como
son: el sindrome séptico y el paro cardiorespiratorio. Por otra parte en el modelo del
presente estudio el peso al nacer permanecié en el modelo ajustado como una
interaccion con fa edad gestacional a diferencia del CRIB en el que ambas variables se
encuentran en forma independiente. Nuestro modelo contiene ademas, el Indice de Kirby
(relacién entre la PaO,/Fi0,) por saturacion de oxigeno, la que consideramos como una
medicion mas directa del grado de oxigenacion arterial de acuerdo al oxigeno aportado,
en contraste con la FiO, que contiene el CRIB, la cual sélo es un indicador indirecto de la

oxigenacion y cuando es anormal no representa una verdadera alteracion fisiologica.

El modelo desarrollado en este estudio contiene ademas la variable “paro
cardiorespiratorio”, el cual representa alteraciones en diversas variables fisiologicas

como la frecuencia cardiaca, tension arterial, frecuencia respiratoria, temperatura y

46 Indice prondstico en UCIN



Discusion

saturacion de oxigeno y cuyo resultado en conjunto representa mayor riesgo para la vida
del paciente. En el modelo ajustado también se incluyé el sindrome séptico, que no se
consideré como septicemia debido a que los datos se recabaron dentro de las primeras
24 horas del ingreso del paciente y en este tiempo no es posible confirmar la septicemia
ya que no se cuenta con el aislamiento del germen causal, por lo que decidimos

clasificarlo como un sindrome basandonos en las alteraciones clinicas y de laboratorio.

En nuestra investigacién utilizamos una cohorte para el desarrollo del modelo y otra para
la validacion, de forma similar a lo realizado en el caso del CRIB, del SNAP y de los
modelos de Horbar y Tarmow-Mordi. Este tipo de validacion hace al modelo mas preciso
ya que cuando éste se valida con los mismos pacientes en los que fue desarrollado, por
lo general se obtiene que es buen predictor; pero para establecer que el modelo
realmente es adecuado se debe aplicar a grupos independientes de pacientes. A pesar
de la diferencia en el tamafio de las cohortes utilizadas en otros estudios en relacién al
nuestro, observamos que en la cohorte de validacion, nuestro modelo tuvo una mejor
sensibilidad que la obtenida por el CRIB (68% vs 51%) con una especificidad similar
(92% vs 95%). Al ajustar amhos modelos mediante la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow nuestro modelo mostré mejor grado de ajuste (p = 0.42 vs 0.07 para
el nuestro y el CRIB respectivamente); asimismo fue superior a otros modelos en los que
Unicamente se estudiaron variables perinatales o variables relacionadas con problemas

respiratorios',

b) Ventajas del estudio

En nuestro modelo de regresion logistica el hecho de agregar el maximo nimero de
interacciones posible nos permitié obtener un modelo saturado con lo que logramos un
mejor ajuste. En ninguno de los modelos pronosticos con enfoque neonatal publicados
hasta el momento se ha reportado la inclusion de la interaccién de variables, es decir, de
aquellas variables que por si mismas no son significativas, pero que al interactuar con

otras tienen un efecto modificador.
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Para estudiar la contribucion de la inclusion de interacciones, construimos un modelo sin
interacciones (Modelo 2) y uno con interacciones (Modelo 3), lo que nos permitio mostrar
que cuando se agregan interacciones el modelo ajusta mejor. El modelo sin interacciones
conservo la variable “edad gestacional” pero no “peso al nacer” y cuando se incluyeron
estas dos variables como una interaccion se observo que esta se mantenia en el modelo
ajustado (RM = 14.6, IC 95% = 5.9 - 35.8, p = 0.00001). Lo mismo sucedio con la
interaccion que combina el indice de Kirby y la saturacion de oxigeno. En el modelo sin
interacciones sdlo se conservo la saturacion de O, en el modelo ajustado, en cambio
cuando se incluyo la interaccion el riesgo ajustado fue mayor (RM = 6.2, IC 85% = 2.7 -
10.2, p = 0.00001). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo para morir, valor
predictivo para vivir y Ia tasa de clasificacion correcta fue de 71 % vs 70.5%, 90% vs
91.5%, 78% vs 80.6%, 86 vs 86.3% y 83.9% vs 84.5% para el modelo 2 y el modelo 3
respectivamente. Como podemos observar en estos porcentajes no se presentaron
diferencias significativas entre uno y otro modelo; sin embargo, los modelos de regresidn
no deben evaluarse solo con los calculos realizados a partir de una tabla de clasificacion,

tiene que determinarse también su grado de ajusteﬁsm.

Para comparar el rendimiento de ambos modelos aplicamos dos pruebas de bondad de
ajuste para establecer con mayor seguridad el grado de ajuste del modelo. Con la chi de
Pearson obtuvimos p = 0.57 vs 0.87 para el modelo 2 y el modelo 3 respectivamente y
con la prueba de Hosmer-Lemeshow identificamos una p = 0.15 vs 0.42, lo que nos
indica que el modelo 3 ajusta mejor. Como se ha descrito estas pruebas no tratan de
rechazar la hipotesis nula, por lo que un mayor valor de p indica un mayor grado de
ajuste, es decir, existe mayor concordancia entre la probabilidad esperada y la

observada.

Hemos considerado que un modelo pronostico debe abarcar todo el espectro de la edad
neonatal, s por esto que incluimos en el estudio a todos los RN que ingresaron a las

UCIN, sin discriminar por peso ni edad gestacional; el Unico criterio fue que su edad
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posnatal estuviera comprendida dentro del periodo considerado como de recieén nacidos,

es decir, de 0 a 28 dias.

El hecho de haber incluido en el estudio tres tipos de hospitales nos permitio limitar el
sesgo de referencia. En el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS se reciben
solo pacientes que son derechohabientes de esta institucion y que ademas son enviados
de los hospitales generales de zona del sur del Distrito Federal y de algunos estados del
sur del pais, en cambio, en el Hospital Infantil de México se atienden pacientes que no
son derechohabientes de ninguna institucion y que provienen de cualquiera de los
estados de la Republica; por otro lado, el haber participado un hospital que cuenta con
servicio de Ginecoobstetricia aunado al hecho de que en la UCIN sélo reciben pacientes
que nacen en ese mismo hospital, nos permitié estudiar en los primeros dos hospitales
descritos a pacientes que son trasladados de otros hospitales y que son sometidos al
estrés del traslado (hipotermia e hipoxia, por ejemplo), asi como a pacientes del tltimo

hospital mencionado que no son sometidos a este tipo de estrés.

c¢) Limitaciones del estudio

Al igual que el CRIB nuestrb modelo no contiene algunas variables perinatales que han
sido consideradas relevantes por otros autores, como la corioamnioltis materna, ruptura
prematura de membranas, hipoxia fetal intraparto, pre-eclampsia y uso de esteroides
prenatales. La decisién de no incluirlas se fundamentd en los resultados de algunos

estudios que no las han identificado como factores pronésticos significativos ' * 72

En el modelo desarrollado por Horbar y cols.” , en el que se estudiaron sdlo variables
perinatales se observd que el Apgar aparece en el modelo ajustado. En nuestro estudio,
sin embargo, a pesar de que el Apgar tuvo un riesgo significativo en el andlisis bivariado,
no se incluy6 en el andlisis de regresion logistica ya que no contamos con este dato en
todos los pacientes, lo mismo ocurrié con la calificacion de Silverman-Andersen. Esta

insuficiente informacién se debio a que los datos se obtuvieron de los expedientes
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clinicos y al hecho de que en dos de los hospitales que participaron en el estudio se
reciben pacientes trasladados de otras unidades, por lo que so6lo se conté con una nota
de traslado y no en todos los casos se registro el Apgar. Cabe mencionar que en el CRIB
si se incluyé al Apgar como variable en el modelo de regresion, la cual finalmente no fue

incluida en el modelo ajustado.

Como en todos los estudios en que los datos son extraldos de los expedientes clinicos,
pueden ocurrir sesgos en la medicién de algunas variables y por lo tanto un modelo
creado con estos datos puede no representar de manera exacta la gravedad del
paciente; sin embargo, es importante considerar que estos registros contienen el tipo de
datos de los que dispone el clinico en forma cotidiana, y por otro lado los sesgos de
medicién nos conduciran a una mala clasificacién de los pacientes lo cual dara origen a
un sesgo no diferencial con lo cual se subestimarian los riesgos, no obstante dado que
este tipo de sesgo afecta tanto a los casos como a los controles los resultados no se

modificarian sustancialmente’.

A pesar de que se ha propuesto que las escalas de evaluacion, como el SNAP, tienen la
limitante de que no permiten evaluar de manera individual sino que solo son aplicables a
grupos de pacientes y que los modelos matematicos tienen la ventaja de permitir la
evaluacion individual ademas de que es posible incluir variables continuas, estos (ltimos
tienen la desventaja de que los coeficientes obtenidos a partir de este tipo de variables
son dificiles de interpretar y con ello puede perderse uno de los objetivos mas
importantes que justifican el desarrollo de estos modelos, que es el hecho de constituir
una herramienta para el clinico en la evaluacion de los pacientes en forma individual.
Fue por esta razdn que a pesar de haber desarrollado un modelo en el que se incluyeron
variables continuas, preferimos utilizar el modelo en el que se clasificaron todas las
variables en forma dicotomica ya que por su menor complejidad se facilita su uso asl

como su interpretacian en el campo clinico.
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Si bien es cierto que un modelo predictivo, para ser una herramienta Util de manera
Optima, debe tener alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo para "morir” (valor
predictivo positivo) y para “vivir" (valor predictivo negativo), asi como una alta frecuencia
de clasificacion correcta, hasta el momento no se ha encontrado un modelo predictivo
que se acerque al 100% de eficacia en su conjunto. Esto quiere decir que los modelos
desarrollados hasta la fecha, incluyendo el nuestro, aun no contienen todas las variahles
predictoras. Esto puede explicarse por el hecho de que en todos los modelos propuestos
se registran las variables sélo al ingreso del paciente a |a terapia, si bien |a realidad es
que el prondstico no dependera solo de las condiciones al ingreso, sino también de la
influencia de eventos que suceden una vez que el paciente se encuentra en ella. Para
documentar esta posibilidad incluimos en el estudio la variable “complicaciones
intrahospitalarias” y esta fue la Unica que no registramos al ingreso, sino durante toda la
estancia del paciente en la UCIN. Para esta variable encontramos un riesgo elevado y
estadisticamente significativo (RM = 9, IC 95% = 5.1 - 16.1, p = 0.00001), y es posible
que su inclusidn hubiera aumentado el poder predictivo del modelo ajustado, sin
embargo, decidimos no seleccionarla para el analisis de regresion ya que no fue
determinada en el tiempo estipulado para las otras variables, cuando la informacion
predictiva le resulta de mayor utilidad al clinico para la toma de decisiones diagndsticas y

terapéuticas.

El modelo prondstico ideal para los pacientes que ingresan a una terapia y cuyo
proposito sea explicatorio de la mortalidad, debe incluir una evaluacion seriada durante
toda su estancia, como fue propuesto y ensayado por Lemeshow’, aunque un modelo
con estas caracteristicas tendria escasas posibilidades de uso clinico. Esto es porque
tendrian que emplearse diferentes modelos, como en el estudio citado en que se usaron
cuatro modelos. A pesar de que esos modelos serian explicatorios del desenlace de un
paciente, su dificultad no sdlo radica en su uso clinico, sino también en su desarrollo, ya
.que cada uno estaria conformado por diferentes variables que tendrian que recabarse a

lo largo de la estancia del paciente en la terapia. Si esta dificultad es aplicable a las
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terapias de adultos, con mucha mas razdn se objetaria su uso en las terapias intensivas
para recién nacidos, teniendo en consideracion que por el tipo de enfermedades que se

atienden en éstas Ultimas, la estancia es mucho mas prolongada.

c) Recomendaciones

No obstante que en nuestro estudio incluimos todo el espectro de la edad neonatal, el
modelo no se puede aplicar en todas las unidades que atienden recién nacidos y debe
quedar limitado solo a aquellas que atienden pacientes criticamente enfermos, es decir,

unidades de terapia intensiva neonatal.

Es muy importante enfatizar que la informacion obtenida a partir de modelos prondsticos
no debe ser mal interpretada, ya que Ia evidencia de que un paciente en particular tiene
un riesgo elevado de morir debe ser usada para concentrar la atencion en este paciente

y no para limitarla.

Debido a que nuestro modelo tiene limitaciones proponemos que no sea empleado para
tomar decisiones diagnosticas y/o terapéuticas basados en el resultado del calculo dé la
probabilidad de morir, sino que sdélo sea aplicado pafa la evaluacion de la gravedad de
los pacientes que ingresan a las UCIN con fines de investigacion. Por ejemplo, para
comparaciones de mortalidad entre diversas unidades de acuerdo a la gravedad de los
pacientes que ingresan a ellas o para la estandarizacion de tratamientos de acuerdo al
tipo de pacientes que se atienden en cada una de las unidades. Puede servir también
para evaluar la morbilidad de los pacientes que son egresados de a terapia una vez que
se han recuperado de enfermedades que pusieron en peligro su vida, de esta manera se
estara evaluando en cierta forma la calidad de la atencion, ya que el objetivo final del
tratamiento en este tipo de unidades no debe ser Unicamente disminuir la mortalidad

sino también la morbilidad.
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CONCLUSIONES

1. Los factores prondsticos mas importantes en los pacientes que ingresan a una UCIN
son;
Factores perinatales: edad gestacional (< 32 semanas), peso al nacer (< 1500 g),

calificacion de Apgar (< 3 a los 5 minutos) y calificacion de Silverman (> 3 a los 5

minutos).
Factores clinicos: paro cardiorespiratorio, uresis horaria baja (< 0.9 ml/kg/hora),

temperatura anormal, frecuencia cardiaca baja (< 80 x) y llenado capilar retardado (> 3
segundos).

Factores paraclinicos: indice de oxigenacion alto (> 0.40), indice de Kirby anormal (<
284), saturacion de oxigeno baja (< 84%) y exceso de base (2 -10).

Factores de_co-morbilidad: hemorragia intracraneana, sindrome séptico, hemorragia

del tubo digestivo y malformaciones congénitas.

2. El mejor modelo proﬁéstico ajustado desarrollado en una poblaciéon de nifios
mexicanos que predice la mortalidad con la mayor sensibilidad y especificidad, asi como
los mayores valores predictivos para vivir y para morir y tasa de clasificacion correcta en
conjunto (68%, 92%, 81%, 86% y 84% respectivamente) estd conformado por las
variables: peso al nacer por edad gestacional, relacion PaO,/FiO, por saturacién de
oxigeno, paro cardiorrespiratorio, sindrome séptico, malformaciones congénitas mayores

y exceso de base.
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Cuadro 1

Caracteristicas de Mortalidad en las UCIN de los Hospitales participantes.

Hospital Periodo Ingresos  Defunciones Tasa de mortalidad

Hospital de Pedialria, 1993 154 32 21"
CMN. 1994 200 40 20"

1995 305 77 25!
Hospital Infantil de 1993 140 35 25"
México. 1994 168 24 14!

1995 208 45 22"
Hospital General 1993 3443" 79 234
Dr. "Manuel Gea 1994 3949* 75 19.1**
Gonzalez" 1995 4388* 61 13.97*

', Por 100 ingresos a la UCIN.
* Total de nacidos vivos
** Por 1000 nacidos vivos
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Cuadro 2

Caracteristicas generales de los pacientes
(Cohorte de elaboracion del modelo).

(n= 336)
VARIABLE f %
SEXO:
Masculino 186 55
Femenino 150 45
TIPO DE PARTO:
Eutécico 139 41
Distocico 32 10
Cesérea 165 49
PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL
Adecuado 254 76
Bajo 70 21
Alto 12 4
PESO AL NACER (gramos) 2326' (500 - 5000)
EDAD GESTACIONAL (semanas) 36' (23-42)
EDAD POSNATAL (dias) 6' (0-28)

! Mediana (amplitud)



Cuadro 3

Principales diagnosticos de ingreso.

(Cohorte de elaboracion del modelo).

ENFERMEDAD f %
SDR 53 16
Septicemia 25 7
Asfixia perinatal 24 7
Atresia de esofago 16 5
Hernia diafragmatica 10 3
Inmadurez organica generalizada 12 4
Enterocolitis necrosante E-[l| 8 2
PCA (conducto arterioso permeable) 7 2
Enterocolitis necrosante E-I| 7 2
Neumonia intrauterina 7 2
Atresia intestinal 7 2
Otras 160 48
TOTAL 360 100




Cuadro 4

Frecuencia y fuerza de asociacion de los factores perinatales y la mortalidad en la UCIN.

VARIABLE CASOS CONTROLES RM' IC95%* p
(n=112)  (n=224)
Edad gestacional (<32 semanas) 48 17 9.1 4.6-17.9  0.00001*
Peso al nacer (<1500g) 45 21 6.4 3.4-12.2  0.00001*
Apgar minuto 1 (<3) 18° 23 1.6  07-32 002
Apgar minuto 5 (< 3) g’ 3 5.3 1.2-26.1  0.007**
Silverman al minuto 5 (> 3) 17° 10 4.4 1.7-11.7  0.0005*
Silverman a los 10 minutos (>3) 29° 23 4.2 193  0.00001*
Sexo (masculino) 96 54 1.2 0.7-1.9 0.39*
Tipo de parto:
Distécico 11 101 1.0 04-24  0.80*
Cesaérea 53 59 0.9 0.5-1.4 0.60*
Peso para la edad gestacional (anormal) 23 59 0.7 0.4-1.3 0.24*

* Chi cuadrada de Mantel-Haenszel
** Prueba exacta de Fisher

! Razon de momios

2 |ntervalo de confianza al 95%
SCasos= 89,  Controles= 164
“Casos= 92, Conlroles= 171
SCasos= 50, Controles= 96
SCasos= 52,  Controles= 100



Cuadro 5

Frecuencia y fuerza de asociacion de los factores clinicos y la mortalidad en la UCIN.

VARIABLE CASOS CONTROLES RM' IC95%*  p*
(n=112) (n=224)

Paro cardiorespiratorio 47 11 14.0 6.5-30.7 0.00001
Uresis horaria (<0.9mlkg/h) 24 7 8.4 3.3-22.4 0.00001
Temperatura (Anormal) 43 21 6.0 3.2-114 0.00001
Llenado capilar (<3") 48 33 4.3 2.4-7.6 0.00001
Frecuencia cardiaca (<80x') 10 5 4.2 1.2-15.0 0.005
Estado de alerta (anormal) 73 7 3.5 2.1-5.9 0.00001
Reaccion pupilar (anormal) 51 47 3.1 1.8-5.3 0.00001
Presion arterial media (baja) 78° 112 2.0 1.2-3.4 0.003
Presion arterial sistélica (baja) 67 45 24 1.5-4 0.0001
Presion arterial diastolica (baja) 57° 43 17 1.1-2.9 0.02
Frecuencia respiratoria (anormal) 52 87 1.3 0.8-2.2 0.18
Convulsiones 9 29 0.6 0.2-1.3 0.18

! Razén de momios

% |ntervalo de confianza al 95%

y Casos = 112, controles = 213.
Casos = 112,  controles = 221

SCasos = 57, controles = 202

* Chl cuadrada de Mantel-Haenszel



Cuadro 6

Frecuencia y fuerza de asociacién de los factores paraclinicos y la mortalidad en la UCIN.

VARIABLE CASOS CONTROLES RM'  IC95%° p
(n=112) (n=224)

Indice de oxigenacion (20.40) 16 3 122 32-549  0.00001"
Indice de Kirby (anormal) 103 136 7.4 3.3-16.6  0.00001"
Saturacion de O, (84%) 74 51 6.6 38-11.3  0.00001
Exceso de base (<-10) 57 41 4.6 27-19 0.00001
Albtimina (baja) 37 64 4.91 1.0-326 0.02
pH (< 7.30) 53 41 4.0 23-6.8 0.00001
Bicarbonato (anormal) 81 98 3.25 1.9-55  0.00001
pCO, (>40) 48 44 3.0 1.8-52  0.00001
Sodio (anormal) 45° 45 2.7 1.5-46  0.00009
Potasio (anormal) 13° 11 2.5 1.0-63  0.02
Glicemia semicuantitativa (anormal) 36 39 1.8 1.2-27  0.002
Leucocitos (anormales) 28° 41 1.5 0.8-27 0.13
Hematocrito (anormal) 40 63 1.4 08-24 0.12

* . Prueba exacta de Fisher

** Chi cuadrada de Mantel-Haenszel
' Razén de momios

2 Intervalo de confianza al 95%

3 Casos = 39, controles = 81
‘Casos = 112, controles = 220
SCasos = 109, controles = 217
®Casos = 108, controles = 219



Cuadro 7

Frecuencia y fuerza de asociacién de los factores de co-morbilidad y la mortalidad en la
UCIN.

VARIABLE CASOS CONTROLES RM' IC 95%"° p*
(n=112) (n=224)

Complicaciones intrahospitalarias 87 62 9.0 §.1-16.1  0.00001
Hemorragia intracraneana 35 18 5.2 2.6-10.2  0.00001
Septicemia 48 39 35 2.0-6.1  0.00001
Neumotorax 9 6 31 1.0-104 0.02
Hemorragia de tubo digestivo 21 16 3.0 1.4-64  0.001
Insuficiencia renal 22 17 2.9 1.4-6.2  0.001
Maiformaciones congénitas - 87 62 2.0 1.1-3.3 0.013
Sindrome de dificultad respiratoria 8 6 2.8 0.8-94  0.05
Enterocolitis necrosante 10 20 1.0 04-23 1.00
Encefalopatia hipoxico isquémica 18 36 1.0 0.5-19  1.00
Cirugia 29 59 0.9 0.5-1.7 0.90 I
Sindrome de aspiracion de meconio 3 7 0.8 0.1-3.7 050"

' Razén de momios

2 )ntervalo de Confianza al 95%

* Chi cvadrada de Mantel-Haenszel
** Prueba exacta de Fisher



MODELO PRONOSTICO (Modelo 3)

Cuadro 8

(Regresion logistica)

VARIABLE COEFICIENTE RM' IC 95%* p*
Edad gestacional x peso al nacer 2.6839 14.6 59-358 0.00001
Paro cardiorrespiratorio 2.5002 121 5.0-29.3  0.00001
Indice de Kirby x sat. de O, 1.6673 5.2 2.7-10.2  0.00001
Malformaciones congénitas 1.0718 29 14-6.0  0.004
Septicemia 0.9792 26 1.3-54  0.007
Exceso de base 0.8662 2.3 1.1-4.7 0.01
Constante -3.1410 - - 0.00001

NIVEL DE SIGNIFICANCIA DEL MODELO

Chi? (gl = 6) = 000001

Chi’ de Pearson (gl = 44) = 33.37

p=0.87

' Razén de momios
* Intervalo de confianza al 95%
e sz



Cuadro 9

Tabla agrupada en percentiles de probabilidades estimadas.
(Cohorte de elaboracion del modelo)

Deciles de riesgo
Egreso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total

Observado* 1 2 1 2 7 10 8 22 25 34 112

Muertos
Esperado®* 1.4 14 14 34 47 75 12 20 27 33 112

Razon O/E' 0.7 14 07 06 15 13 07 11 08 1.0

Chi* Hosmer-Lemeshow (gl = 8) = 8.08
p>chi® = 0.42

* Frecuencia observada
** Frecuencla esperada
' Razén observadolespeiado



Cuadro 10

Caracteristicas generales de los pacientes
(Cohorte de validacion del modelo).

(n = 300)

VARIABLE f %
SEXO

Masculino 166 58
Femenino 134 45
TIPO DE PARTO

Eutécico 126 42
Distécico 18 6
Cesérea 156 52
PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL

Adecuado 227 76
Bajo 58 20
Alto 12 4
PESO AL NACER (gramos) 2325" (500 - 5000)
EDAD GESTACIONAL (semanas) 36" (24 - 43)
EDAD POSNATAL (dias) 2' (0-28)

', Mediana (amplitud)



Cuadro 11

Tabla de clasificacién de la cohorte de validacién

Observados Positivos' Negativos® total
Positivos (2 0.50) 68 16 84
Negativos (< 0.50) 32 184 216
Total 100 200 300
" Muertos
2 Vivos
Sensibilidad 68% Especificidad 92%
Valor predictivo positivo 80% Valor predictivo negativo  85%

Tasa de clasificacion correcta 84%




Cuadro 12

Tabla agrupada en percentiles de probabilidades estimadas
(Cohorte de validacion).

Deciles de riesgo

Egreso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Total

Observado* 0 0 0 1 3 12 12 23 19 30 100

Muertos
Esperado* 12 12 14 3 4.5 9 12 17 21 28 100

RazonO/E' 0 0 0O 03 06 13 1 1.3 09 1

* Frecuencia observada
** Frecuencia esperada
' Razén observado/esperado



ANEXO 1

Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP)

PARAMETRO 1 Punto 3 Puntos 5 Puntos
Presién arterial (media, mmHg)
Alta 66-80 81-100 >100
Baja 30-35 20-2¢ <20
Frecuencia cardiaca
Alta 180-200 201-250 >250
Baja 80-90 40-79 <40
Frecuencia respiratoria 60-100 >100
Temperatura (°F) 95-96 92-94.9 <92
Pa0O2 (mmHg) 50-65 30-50 <30
Relaclén Pog/Fiop * 2535 0.3-2.49 <0.3
PaCO2 (mmHg) 50-65 66-90 >80
Indice de oxigenacion 0.007-0.20 0.21-040 >0.40
Hematocrito (%)
Alto 66-70 >70
Bajo 30-35 20-29 <20
Cuenta leucocitaria (x 1000) 2.0-5.0 >2.0
Tasa de inmaduros totales >0.21
Cuenta absoluta de neutrofilos 500-999 >500
Cuenta de plaguetas (x 1000) 30-100 0-29
Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dl) 40-80 >80
Creatinina (mg/dl) 1.2-2.4 2,5-4.0 >4,0
Gasto urinario (mlfkg/h) 0.5-0.9 0.1-0.49 <0.1
Bilirrubina indirecta (por peso al nacer)
>2 kg: (ma/di1) 15-20 >20
<2 kg: (mg/di1) 5-10 >10
Bilirrubina directa (mg/di?) 220
Sodio (mEq/L)
Alto 150-160 161-180
Bajo 120-130 <120
Potasio (mEq/L)
Alto 6.6-7.5 7.6-9.0 >9.0
Bajo 2.0-2.9 <2.0
Calcio (ionizado)2, (mg/dl)
Alto 21.4
Bajo 0.8-1.0 <0.8
Calcio (total)2 (mg/d)
Alto 212
Bajo 5.0-6.9 <5.0
Glucosa ( o tira reactiva), (mg/dl)
Alto 150-250 >250
Bajo 30-40 <30
Bicarbonato sérico (mEq/L)
Alto 233
Bajo 1115 <10
pH sérico 7.20-7.30 7.10-7.19 <7.10
Convulsiones Unica Muiltiples
Prueba del guayaco Positiva
Apnea Con respuesta ala Sin respuesta a la Apnea completa
estimulacién estimulacion

* Flog, fraccién inspirada de oxigeno como porcentaje

1,2 ltems mutuamente excluyentes



ANEXO 2 (172)
HoJA DE COLECCION DE DATOS Forro| | | |

INDICE PRONOSTICO EN PACIENTES DE UCIN

Nombre: No. de filiacion: [ BEEREREN ' 7":;?252? LLLLLU

PERINATAL:

Edad posnatal (dfas): I | I Edad gestacional (sems): l | ' Peso al nacer (g): |1 Sexo: LJ

1) Femenino
Peso para la edad gestacional: U Tipo de parto: U Apgar (al nacimiento): 2) Masculino
3) Indiferenciado

1) Adecuado 1) Vaginal eutécico Al minuto LJ

2) Bajo 2) Vaginal distécico

3) Alto 3) Cesarea A los 5 minutos LJ

Tipo de transporte:LJ Se ignora LJ

1) Incubadora propia del Hospital

2) lIncubadora otras instituciones Silverman (al nacimlento)

3) SIn incubadora y sin oxigeno
A los 5 minuto LJ

A los 10 minutosLJ

Al ingreso LJ

Dx. de ingreso (el que motivo el Ingreso):

CARDIOVASCULAR:
Presldn arterlal: Frecuencia cardlaca: I [ l Lienado capiiar (segs): L_J Temperatura: I | l. LJ

Slstélica l | l

Diastélica | |

Medla l | I

RESPIRATORIO:

Frecuencla respirator|a: |} I Saturaclon de 02 (2): l [ l Reiacién p02/Fi02 (Indlce de Klrby): 1 I
Gasometria: R Aslstencla ventliatoria:

pH: L_J.L_i_J PPI: L_LJ PHVA: LJ_J Indice de oxigenaclén: LJ_J

Pree | | |
pacoz: | | | ciclos | | | |
pa02: LJ‘J_J Floz | | |

Heos: L-l—J. L—J T.Insp. L_L_J
e l—'-—' T. Esp. Ll_]

NEUROLOGICO:
Convulsiones: LJ Tlpo: LJ Reaccicn pupilar a ia juz: LJ Estado de alerta: LJ
1) No 1) Sutlles . 1) Normal 1) Normal
2) si 2) Ténicas 2) Disminuida 2) Hiperalerta

3) Cldénicas multijfocales 3) Sin respuesta 3) Letargia

4) Clénicas focales 4) Estupor

5) Miocidnicas 5) Coma
HEMATOLOGICO:

Leucocitos totales (cels/mm3): | Pt , Plaquetas (cels/mm3): | | | | | | | Hemoglobina (g/di): l | I. LJ

Hematocrito (2): L—L—]-LJ Reiacion bnndas/neutréfﬁlos:L_J.L_LJ TP (%): L_L_LJ TPT (segs): L_l.l.J



ANEXO 2 (2/2)

RENAL:

BUN: LI_J Creatinina: U Ll_,

GASTROINTESTINAL Y HEPATICO:

Hemorragia del tubo digestivo: U TGO: l 1] I ‘ BD: u l_l-l Albimina: U L|—‘|
} No ' '
TGP: | | I BI: L]_]

Gasto urinario (mi/kg/hora): l |

osmolaridad urinaria LLLU

!
2) Si

METABOLICO:

D

Sodlo: I 11 l Potasio: u U Calclo sérico total: L.l_J U Calcio idnico: U LL_J
Glucosa: l | 1] I Dextrostix: LLU

CO~MORBILIDAD:

Hemorragia intracraneana: LJ Enterocolitis necrosante: LJ Encefalopatia hipdxlco isquémica:

1) No 1 )No 1) No

2) 1 2) 1 2) 1

3) 11 3) 11 3) 11

4) 111 4) 111 4) 111

5) 1V

Malformaciones congénltas: L_J Septicemla: l—J SDR: L—I SAM: L—J Neumotdrax: l_J Insuviciencia

1) No 1) No 1) No 1) No 1) No renal:Ul)No

2) S 2) Temprana 2) Si 2) Si 2) Si 2) Si
3) Tardia

Tipo:
Cirugra: U COMPLICACIORES: U
1) No 1) No
2) Si 2) Si

OTROS:
TiPo: TIPO:

TRATAMIENTOS O MANIOBRAS:

Surfactante: LJ Intubacion endotraquual:L_] Asistencia ventilatoria mecanica: l_J

1) No 1) No 1) Ho

2) Si : 2} Si 2) Si

Derlvados Anal gésico o Aminas Marcapaso: Reanimacidn cardiopulmonar:

sangufneos: U sedante: U vasoactivas: U U U

1} No 1) No

1) No 1) Ko 1) No 2) Si 2) Si

2) si 2) Si 2) si

Antibiéticos: LJ Diureético: L_] Antlconvulsivos; LJ Alcalinizante: L_] Sello de agua LJ

1) No 1) No 1) No 1} No 1) No

2) si 2) Si 2) Si 2) Si 2).Si

Nimerc antlb. U Catéter: LU DX. DE EGRESO:

1) Uno 01) No

2) Dos ©2) Arteria umbilical

3) Tres o mas 04) Vena umbilical

08) Periférico
;g; g?g}?::s Facha de agreso: L_L_L_L_L~L_J MOTIVO DE EGRESO: LJ

1) Defuncidn
2) Mejorla
3) Voluntaria



Ejemplo del calculo del logit con el modelo propuesto en este estudio.

ANEXO 3

Variable Respuesta yi? X; Bix;

Edad gestacional 31 semanas - 1 -

Peso al nacer 1600 g

Edagest.x pesonacer 2.683876 0 0

Saturacionde O, 80% - 1 -

Indice de Kirby 250 - 1 -

Sat. O, x Kirby 1.667341 1.667341

Paro cardiorespiratorio No 2.500187 0 0

Sindrome séptico Si 0.9791741 1 0.9791741

Malformaciones congénitas Si 1.071776 1 1.071776

Exceso de base -5 0.8662 0 0

Constante - -3.140982 - -3.140982
LOGIT= 05773

Probabilidad de morir = px (x) = "8/ 448"

pb (x) = 605779/ 4 4 gl05773)
pb (x)=1.7812/ 1+ 1.7812
p(x)= 1.7812{ 27812

p (x) = 0.64

Probabilidad de morir = 64%



ANEXO 4 (1/6)

Muestra del calculo de las pruebas de bondad de ajuste.

Estos calculos se realizaron con el paquete estadistico STATA.

Estimacion de logit Numero. observ = 336
Chi2 (6) = 181.24
Prob>chi2  =0.00001
Pseudo R2 = 0.4237

log likelihood = -123.2508

Causaegreso Coef.  ErrorEst. z p> |27 [Interval Conf 95%]
excesobase. 08662454  0.3500413 2475 0.013 1801771 - 1.562314
malfcong. 1071776 03725503 . 2.877 0004 3415913 1.801962
sséptico. 09791741 03620967  2.697 0.007 2677136 - 1.690635
parocardioresp. 2.500187 0.4491557 5,566 0.000 1.619858 - 380516

interact* 2.683876 0.4571762 5.871 0.000 1.787827 - 3.579925
interac2** 1.667341 0.3387569 4.922 0.000 1.00339 - 2.331293

constante 3140082 0337506 -9.306 0.000  -3.802485 - -2.47947

* Edad gestacional por peso al nacer.
** Indice de Kirby por saturacion de oxigeno.



Estimacion de logit

ANEXO 4 (2/6)

Numero. ohserv = 336

Chi2 (6) =181.24
Prob>chi2  =0.00001
Pseudo R2 =0.4237
log likelihood = -123.2508
Causaegreso RM ErrorEst. z p l > [Interval Conf 95%)]
|z
exceso de base. 2.37 0.8323861 2.475 0.13 1.19-4.72
malformaciones congénitas. 2.92 1.088057  2.877 0.004 1.40-6.06
sindrome séptico. 2.66 .9663904 2.697 0.007 1.30-5.42
paro cardiorespiratorio. 12.18 5472862 5.566 0.000 5.05-29.38
interac1* 14.64 6.693851 5.871 0.000 597 -35.87
interac2** 5,298 1.794756  4.922 0.000 2.72-10.29

* Edad gestacional por peso al nacer.

** Indice de Kirby por saturacion de oxigeno.



ANEXO 4 (3/6)

Chi de Pearson

Estimacion logistica para causa de egreso, prueba de bondad de ajuste (goodness-of-fit
test),

No. observaciones = 336
No de formas covariadas (covariate patterns) =51
Chi? de Pearson (gl = 44) = 33,37

p > Chi® = 0.87

L
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ANEXO 4 (4/6)

Ajuste, agrupado (10)

Estimacion logistica para causa de egreso, prueba de bondad de ajuste (goodness-of-fit

test).

(Tabla colapsada en percentiles de probabilidades estimadas)

No de observaciones 336
No. de grupos 10
Chi de Hosmer-Lemeshow (gl = 8) 8.08

p > chi? ' 0.42



ANEXQ 4 (5/6)

Tabla agrupada (10)

Estimacion logistica para causa de egreso, prueba de bondad de ajuste.

(Tabla colapsada en percentiles de probabilidades estimadas)

Grupo Observado Esperado

1 1 1.4092

2 2 1.4192

3 1 1.3678

4 2 3.4266

5 7 4.6656

6 10 7.4994

7 ' 8 12,0415

8 22 20.0954

9 25 27.0868

10 34 32.9985
Ne. de observaciones | = 336
No. de grupos : =10
Chi® de Hosmer-Lemeshow (g = 8) = 8.08

p > chi’ =042



ANEXQ 4 (6/6)

Estimacion logistica para causa de egreso (positivo = p 2 .5)

Tabla de clasificacion

observados Negativos  Positivos  Total

Negativos 205 19 224

Positivos 33 79 112

Total 238 98 336
Sensibilidad del modelo 70.5% Especificidad del modelo  91.5%
Tasa de falsos positivos 19.3% Tasa de falsos negativos  13.8%

Valor predictivo positivo 80.6% Valor predictivo negativo  86.1%




ANEXO &

Indice CRIB

Factor

Puntuacion

Peso al nacer (g)

> 1350
851-1350
701-850
£700

Semanas de gestacion

>24
<24

Malformaciones congénitas*

Ninguna
Que no ponen en peligro la vida
Que ponen en peligro la vida

Maximo exceso de base en las primeras 12 hrs (mmol/L)

>-7.0
-7.0a-9.9
-10.0a 14.9
<£-15.0

Minimo FiO, apropiado en las primeras 12 horas

<040

0.41-0.60
0.61-0.90
0.91-1.00

Maximo FiQ, aproplado en las primeras 12 horas

<0.40

0.41-0.80
0.81-0.90
0.91.1.00

NS O

S wNn o WN - W - O

G = O

* Excluyendo malformaciones inevitablemente letales
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Figura |

Curva de caracteristicas operantes del receptor (ROC) que muestra el drea bajo la curva del modelo de
regresion logistica No. 2, en el que se incluyeron las variables en forma dicotémica sin interacciones.
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Figura 2

Curva de caracteristicas operantes del receptor (ROC) que muestra el drea bajo Ja curva del modelo de
regresion logistica No. 3, en el que se incluyeron las variables en forma dicotémica ademas de las
interacciones.
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