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Resumen

Introduccién: El objetivo del presente estudio fue establecer un modelo predictivo de mor-
talidad en recién nacidos de alto riesgo.

Métodos: el presente es un estudio epidemiolégico, observacional y transversal, realizado en
el Hospital Ginecoldgico Isidro Ayora, Quito, Ecuador, en 2019, incluyé 220 recién nacidos de
alto riesgo.

Resultados: Se incluyeron 220 Recién nacidos de alto riesgo. No existen asociaciones signifi-
cativas con factores prenatales, pero si una relacion estadistica con el peso, la edad gesta-
cional, el puntaje de APGAR, las necesidades de reanimacion y la presencia de anomalias
congénitas; también, con shock, hemorragia pulmonar, hiperglucemia, acidosis y estancia
hospitalaria. no existen asociaciones significativas con factores prenatales, pero si unarela-
cion estadistica con el peso, la edad gestacional, el puntaje de APGAR, las necesidades de
reanimacion y la presencia de anomalias congénitas; también, con shock, hemorragia pul-
monar, hiperglucemia, acidosis y estancia hospitalaria.

Conclusién: La presencia de mayor exceso de bases, minima FiO,, chogue séptico, al menos
un defecto congénito, con pequefio para la edad gestacional, determina un 80% de proba-
bilidad de muerte. Si el exceso de bases es superior a -12 mEg/L, el lactante tiene 13 veces
mas probabilidades de morir, y si requiere una FiO. minima superior al 29%, tiene 4.2 veces
mas probabilidades de morir. La fiabilidad del aumento de bases en exceso predice un 76,3%
mas de riesgo de muerte.

Palabras clave: mortalidad infantil; unidad de cuidados intensivos neonatales; prediccion
bayesiana; retraso del crecimiento fetal; defectos congénitos; Enfermedades pulmonares;
acidosis.
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Abstract

Introduction: The aim of this study was to establish a predictive model of mortality in high-
risk newborns.

Methods: An epidemiological, observational, and cross-sectional study was carried out at
the Isidro Ayora Gynecological Hospital, Quito, Ecuador in 201. The study included 220 high -
risk newborns.

Results: No significant associations with prenatal factors were found, but a statistical rela-
tionship with weight, gestational age, Appearance, Pulse, Grimace, Activity, and Respiration
(APGAR) score, resuscitation needs, and the presence of congenital anomalies in addition to
shock, pulmonary hemorrhage, hyperglycemia, acidosis, and hospital stay was noted.

Conclusion: The presence of a more significant base excess, minimum fraction of inspired
oxygen (FiO.), septic shock, and at least one congenital defect with small gestational age
determined an 80% probability of death. If the base excess was > -12 mEqg/L, the infant was
13 times more likely to die, and if the infant required a minimum FiO2 > 29%, the newborn
was 4.2 timesmore likely to die. The reliability of the excess base increase predicted a 76.3%
higher risk of death.

Keywords: Child mortality; neonatal intensive care unit; Bayesian prediction; fetal growth re-
tardation; congenital defects; shock; Lung diseases; acidosis.

Introduccién

Antecedentes / justificacién

Los modelos de prediccion facilitan la identificacion
temprana de nifios criticamente enfermos y de esta
forma permiten orientar su derivacion y transporte
oportuno y adecuado, asicomo la asignacién eficiente
de recursos para anticipar un manejo clinico preciso.
En el mundo, se han desarrollado varios modelos de
prediccion para identificar a los niflos con mayor
riesgo de hospitalizacidon, mortalidad o deterioro cli-
nico en escenarios de atencion clinica de bajo o me-
dianos recursos. Sin embargo, ninguno de ellos se usa
de forma rutinaria en la practica clinica. Existen pocas
scores que han sido validadas externamente y com-
paradas en grandes cohortes prospectivas, siendo es-
tos demasiado heterogéneos entre si. Hay evidencia
limitada sobre la validez, confiabilidad e impacto de
las scores de alerta temprana pediatrica en entornos
con recursos limitados. Cabe sefialar que la mayoria
de los scores se han realizado en poblacién pediatrica
general y muy pocos en recién nacidos, como estamos
proponiendo en este articulo.

Por otro lado, a pesar de los avances que se han
dado para disminuir la mortalidad en nifios, el com-
ponente neonatal es el que menos ha disminuido a lo
largo de estos afios, un alto porcentaje de las muertes

de neonatos son potencialmente reducibles, sobre
todo la prematurez y el peso bajo al nacer []]. La de-
teccién oportuna y adecuada de neonatos de alto
riesgo, un cuidado integral y especializado disminuira
la mortalidad neonatal [2]. Sobre las caracteristicas
prenatales, se espera que la edad materna se asocie
con mortalidad neonatal, es decir, las madres adoles-
centes tendran, con mayor frecuencia, neonatos pre-
maturos [3], ya que su edad limita el controladecuado
del embarazo, no reciben maduracion, presentan
mayor porcentaje de infecciones, ruptura prematura
de membranas y corioamnionitis, todas estas, condi-
ciones asociadas con mayor mortalidad [4]. Es impor-
tante considerar, que independientemente de la edad
materna, si se presentan otras complicaciones como
trastornos hipertensivos, se debera interrumpir el em-
barazo, generando riesgos para la salud del neonato
(3]

En relacién con los factores natales, se espera ma-
yor supervivencia en las mujeres [6], se conoce la re-
lacion entre peso y mortalidad, a mayor peso menor
mortalidad, se destaca el grupo de prematuros extre-
mos, menores de 1000 g, como el de mayor mortali-
dad, larga estadia hospitalaria y gran nimero de co-
morbilidades [7]. La escala de APGAR es un factor pro-
néstico del neurodesarrollo y del éxito de la reanima-
cion [8], sobre todo a los 5 y 10 minutos de vida,
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cuando es menor de 6 se asocia conriesgo de morta-
lidad y es parte de los indicadores de varias escalas
de mortalidad, como SNAPPE y CRIB, en especial, en
prematuros [9]. La necesidad de reanimacién cardio-
pulmonar avanzada, también se asocia con mortali-
dad y con deterioro del neurodesarrollo [10, 1]. El uso
precoz de surfactante es beneficioso en la recupera-
cién de un prematuro, ya que disminuye la necesidad
de ventilacién invasiva y complicaciones a largo plazo
como displasia broncopulmonar [12, 13]; se espera
asociacion de estos factores en nuestra poblacién de
estudio.

Ademas, las anomalias congénitas mayores son
factores determinantes de mortalidad, un estudio de
8521 neonatos con anomalias mayores determiné que
617 (7.2%) fallecieron los primeros 5 afos, y de ellos, la
mitad de las muertes ocurrieron en la primera semana
de vida, la supervivencia fue menor en pretérminos
que en neonatos a término [14]. Se espera también
que los neonatos criticos presenten comorbilidades
severas, como shock, de cualquier etiologia y altera-
ciones de la coagulacidn, relacionadas con hemorra-
gia pulmonar, que determina hasta un 50% de proba-
bilidades de fallecer [15].

Otro elemento importante, son las alteraciones
metabdlicas, es frecuente la disregulacion de la glu-
cosa, que ha determinado mayor prevalencia de en-
cefalopatia, los episodios de hiperglucemia se asocian
con deterioro en la funcién cerebral global y convul-
siones [16]; una revision sistematica definié que los epi-
sodios de disregulacion de la glucosa se asocian con
muerte, convulsiones, hemorragia intraventricular
grado | a IV, leucomalacia, hemorragia cerebelosa y
alteraciones cerebrales definidas por resonancia
magnética [17]. Ademas, los trastornos del equilibrio
acido base son un factor predictor de mortalidad en
neonatos, la acidosis metabdlica, definida por un pH
bajo y un exceso de base elevado, determinaran dafio
neurolégico y encefalopatia hipoxico-isquémica,
riesgo que inicia con un déficit de base de 12 mEq/L
y/0 acidosis mixta con pH (<7.0) [18]. En cuanto a los
dias de hospitalizacién, sobre todo en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCIN) se espera una asociacion
con mayor frecuencia de comorbilidades, mayores
requerimientos de hemoderivados y mayor tasa de
mortalidad [19].

El objetivo de esta investigacion es establecer un
modelo predictivo de mortalidad en recién nacidos de
alto riesgo, en el contexto local.

Poblacion y métodos

Disefio del estudio

El disefio del estudio es epidemioldgico, observacio-
nal, transversal de corte analitico, con una cohorte de
pacientes.

Escenario

El proyecto tuvo 4 etapas: identificacién de neonatos
de alto riesgo que requirieron hospitalizacién en la
Unidad de Cuidados intensivos (UCIN) del Hospital Gi-
neco-obstétrico “Isidro Ayora” (HGOIA), recopilacion
de variables clinicas y de laboratorio durante su es-
tancia en UCIN, analisis bivariante y multivariable de
las variables definidas, y construccién de un modelo
matematico mediante regresion logistica, utilizando el
método avanzado por pasos Wald para determinar
variables predictoras de mortalidad con las variables
que en el andlisis bivariante presentaron significancia
estadistica. El estudio se realiz6 en el HGOIA de la ciu-
dad de Quito, durante el afio 2019.

Participantes

Se incluyeron neonatos de alto riesgo que ingresaron
ala UCIN del HGOIA. Los criterios de inclusion fueron
pacientes neonatos que ingresan, con una edad me-
nor de 28 dias a la UCIN, de ambos sexos, de cualquier
grupo étnico, en condiciones criticas que requieren
Cuidados Intensivos, por presentar inestabilidad he-
modinamica y dificultad respiratoria moderada a se-
vera. Los criterios de exclusion fueron pacientes que al
ingreso tengan una edad mayor a 28 dias de vida, en
condiciones de cuidado intermedio. Y los criterios de
eliminacién en todas las cohortes fueron pacientes con
informacién incompleta o que fueron transferidos.

Variables

Variable dependiente: mortalidad. Variables descrip-
tivas: sexo del recién nacido, edad materna, abortos
previos, uso de esteroides prenatales, embarazo mul-
tiple, Infecciones materna perinatales, ruptura prema-
tura de membranas, orioamnionitis materna, diabetes
gestacional, trastornos hipertensivos del embarazo.
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Variables independientes: pequefio para la edad ges-
tacional, presencia de anomalias congénitas, shock
séptico, exceso de bases, FiO.. Para el estudio analitico
se conformaron dos grupos: grupo uno de no-super-
vivientes o fallecidos, grupo dos de supervivientes.

Fuentes de datos / medicién

Se recopilé lainformacién clinicay de examenes com-
plementarios de las historias clinicas de los neonatos
criticos, asi como también se realizé un examen fisico
detallado a cada uno de los pacientes.

Control de las fuentes de sesgo.

Se delimitdé con exactitud las unidades de medida
para cada variable analizada, y solo se incluyé infor-
macion durante la estadia del paciente en UCIN, ex-
cepto el nUmero de dias de hospitalizacién en cuida-
dos intermedios. La informacién fue recogida por un
solo investigador.

Tamafio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluye-
ron todos los casos potencialmente elegibles del Hos-
pital basados en los casos ingresados en UCIN du-
rante el afio 2019. El tamafio de la muestra fue de 220
pacientes.

Manejo de variables cuantitativas

Las variables cuantitativas en escala se presentan con
promedios y desviacion estandar. Las variables cuan-
titativas nominales se presentan con frecuencia y por-
centaje.

Métodos Estadisticos

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS©, (IBM Corp,
Released 2013. Windows, Version 22.0. Armonk, NY,
USA). Para el analisis bivariante y multivariante de va-
riables categdricas y cuantitativas, posteriormente se
realiz6 una regresién logistica, utilizando el método
“Avanzar por pasos” Wald que determind que las va-
riables predictoras de mortalidad utilizando las varia-
bles que en el andlisis bivariante presentaron signifi-
cancia estadistica. Se reporta Odds Ratio y su inter-
valo de confianza con el valor P.

Resultados

Participantes

La tabla 1 muestra la distribucion de caracteristicas
prenatales, con una edad materna media de 27.7
afnos, sin establecer un porcentaje representativo de
madres en edades limites, no se encontrd asociacion
estadistica con abortos, uso de esteroides prenatales,
embarazo multiple, infecciones perinatales, corioam-
nionitis ni diabetes, solamente 30% de las pacientes
presentaron algun trastorno hipertensivo del emba-
razo. Respecto a factores prenatales no hay ninguna
asociacion estadisticamente significativa.

La tabla 2 muestra las caracteristicas natales, la
media del peso fue 1582 gramos y se relaciona signi-
ficativamente con mortalidad, se determind diferen-
cias en las medias de los pesos con P-valor de 0.004,
siendo las medias: 1478.5 gramos en no sobrevivientes
vs1650.2 gramos en sobrevivientes. La edad gestacio-
nal promedio fue de 32.3 semanas, asociada a mor-
talidad (P-valor 0.048), media de 31.6 semanas en fa-
llecidos vs 32.6 semanas en sobrevivientes. El 58.6% de
los neonatos tienen peso bajo para su edad gestacio-
nal, asociacionsignificativa (P-valor 0.005), la propor-
cion de no sobrevivientes fue 47.29% en los neonatos
con peso bajo vs 28.57% en aquellos con peso ade-
cuado, determinando que los neonatos con restriccion
de crecimiento tienen 2.24 veces mas probabilidades
de fallecer.

La escala de APGAR al minuto fue de 6, con aso-
ciacion estadistica (P <0.0001), obteniendo una media
de 6 en no sobrevivientes vs 7 en sobrevivientes; sobre
el APGAR a los 5 minutos se obtuvo una media de 8,
asociada con mortalidad (P=0.039), media de 7 en no
sobrevivientes vs 8 en sobrevivientes. El 46.3% de los
neonatos requirieron reanimacién avanzada, con di-
ferencias estadisticamente significativas (P<0.0001), la
proporcién de no sobrevivientes que requirid reani-
macioén fue 53.47% vs 28.21% en los que no requirieron,
los neonatos que requirieron RCP avanzada tienen
2.93 veces mas probabilidad de no sobrevivir.

Se utilizd surfactante profilactico en 51.6% de neo-
natos, sin que haya diferencias significativas en rela-
cién conel pronéstico. 21.36% de neonatos presentaron
anomalias congénitas, con diferencias significativas
(P=0.002), no sobrevivientes con anomalias fueron
59.5% y sobrevivientes con anomalias 34.1% es decir,
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los neonatos con anomalias congénitas tienen 2.85ve-
ces mas probabilidad de fallecer.

En la tabla 3 se observa que los principales diag-
nésticos de ingreso fueron prematurez (86.8%) y en-
fermedad de membrana hialina (EMH) (76.3%); las co-
morbilidades mas severas y con mayor repercusion
de un desenlace fatal fue shock séptico en 18.1%, con
diferencias significativas (P=0.0001), la proporciéon de
no sobrevivientes con shock séptico fue 75% vs 25% que
sobrevivieron al shock séptico, es decir, si un neonato
presenta shock séptico tiene 6.47 veces mas probabi-
lidad de fallecer. Y otra comorbilidad severa fue he-
morragia pulmonar (P=0.0001), los neonatos con he-
morragia pulmonar que fallecieron fueron 90.6% vs
9.3% que sobreviven, concluyendo que un neonato con
hemorragia pulmonar tienen 21 veces mas probabili-
dad de fallecer. Ademas, 100 neonatos presentaron

Tabla 1 Descripciones generales del grupo

hemorragia intraventricular (HIV) con diferencias sig-
nificativas (£=0.009), fallecen 14.58% neonatos con HIV
grado |, 27.27% con HIV grado I, 50% con HIV grado Il
y 50% con HIV grado IV, es decir, al incrementar la se-
veridad de HIV también incrementa la mortalidad.

Otras diferencias significativas al comparar sus
medias entre los no sobrevivientes y sobrevivientes
(P<0.05), son: glicemia méas alta 213mg/dL en no so-
brevivientes vs 159 mg/dL en sobrevivientes, presiéon
arterial media minima 26mmHg en no sobrevivientes
vs 30mmHg en sobrevivientes. La menor temperatura
presentada durante la estadia en UCIN 35.60 °C en no
sobrevivientes vs 35.90 °C en sobrevivientes. La deter-
minacion mas baja de plaquetas es 95068 plaque-
tas/mm?® en no sobrevivientes vs 152669 plaque-
tas/mm? en sobrevivientes. Los dias de ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) 8.1 en no sobrevivientes
vs 8 en sobrevivientes.

Condicion de egreso

Caracteristicas prenatales Total L . P OR (IC-95%)
No sobreviviente Sobreviviente
Edad (media (afios))” afios 27.77(x7.24) 27.62 (£7.73) 27.87 (£6.94) - -
Abortos previos (n(%))?
Sin abortos 166 (75.45) 71 (42.77) 95 (57.23)
Uno 36 (16.36) 9 (25.00) 27 (75.00) 0.141 -
Dos 0 mas 18 (8.18) 7(38.89) 11 (61.11)
Esteroides prenatales (n(%))?’
Si 120 (55.05) 43 (35.83) 77 (64.17) 0174 0.69 (0.40-118
No 98 (44.95) 44 (44.90) 54 (55.10) ' 69(0.40-L.18)
Embarazo mdltiple (n(%))%
Si 40 (18.18) 15 (37.50) 25 (62.50) )
No 180 (81.82) 72 (40.00) 108 (60.00) 0.770 0.99(0.44-1.82)
Infecciones maternas periparto (n(%))*
Si 93 (42.47) 33 (35.48) 60 (64.52) _
No 126 (57.53) 54 (42.86) 72 (57.14) 0.270 0.73(0.42-1.27)
Ruptura prematura de membranas (n(%))%’
Si 39 (17.81) 17 (43.59) 22 (56.41) 0.587 1,21 (0.60-2.45)
No 180 (82.19) 70 (38.89) 110 (61.11)
Corioamnionitis materna (n(%))?’
Si 36 (16.36) 17 (47.22) 19 (52.78)
No 184 (83.64) 70 (38.04) 114 (61.96) 0.303 146 (0.711-2.99)
Diabetes gestacional (n(%))*
Si 25 (11.42) 13 (52.00) 12 (48.00) !
No 194 (88.58) 73 (37.63) 121 (62.37) 1.660 0.79(0.79-4.15)
Trastornos hipertensivos del embarazo (n(%))*
Si 68 (30.91) 27 (39.71) 41 (60.29) 0.974 101 (0.56-181)
No 152 (69.09) 60 (39.47) 92 (60.53)

Nota: DE= Desviacion Estandar; basada enla prueba Mann-Whitney de muestras independientes, 2/=basada enla prueba de homogenei-
dad estadistico chi-cuadrado
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Sobre el equilibrio acido base: el pH sérico mas bajo
6.97 (0.20) en no sobrevivientes vs 7.32 (1.56) en sobre-
vivientes, con una P=0.040. El pCO; mas elevado 69.10
mmHg en no sobrevivientes vs 54.35 mmHg en so-
brevivientes. El exceso de bases mas elevado -19
mEQ/L en no sobrevivientes vs -11.08 mEQ/L en so-
brevivientes, el lactato mas alto 13 en no sobrevivientes
vs 6 en sobrevivientes, el anibn Gap mas bajo 13.2
mmol/L en no sobrevivientes vs 11.2 mmol/L en so-
brevivientes y el anibn Gap mas alto 23.6 mmol/L en
no sobrevivientes vs 18.6 mmol/L en sobrevivientes, la
minima fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO2) re-
querida fue 40% en no sobrevivientes vs 28% en so-
brevivientes y la méxima FiO: requerida 88%en no so-
brevivientes vs 64% en sobrevivientes. Se utilizd 8.6
veces hemoderivados en neonatos en el grupo de no
sobrevivientes vs 5.32 en sobrevivientes.

Los dias de hospitalizacién en UCIN fueron 20.1 dias
en no sobrevivientes vs 22 dias en sobrevivientes, y en
cuidado intermedio 2.2 dias en no sobrevivientes vs
16.8 dias en sobrevivientes, siendo la estancia hospita-
laria 22.3 dias en no sobrevivientes vs 38.9 dias en so-
brevivientes. Las medias generales de los parametros
que no dieron significancia al comparar segun la con-
dicibn de egreso fueron glicemia mas baja 49.3
mg/dL, el gasto urinario mas bajo 3.5 cc/Kg/h, dias de

ventilacién invasiva 13.4 dias, pCO, mas baja 23.43
mmHg, hemoglobina 12.5 g/dL.

Andlisis bivariado

La tabla 4 muestra la regresién logistica que deter-
mind las variables predictoras de mortalidad, que son:
pequefio para la edad gestacional, anomalias congé-
nitas, shock séptico, exceso de bases elevado y re-
querimientos minimos de fraccién inspirada de O
(FiO2) con P<0.05, y son predictores de mortalidad. El
modelo de regresion alcanzé 80% de prediccién de
mortalidad.

Andlisis Multivariado

La relacion multivariante del modelo muestra lo si-
guiente: a) los neonatos de peso bajo para la edad
gestacional tienen 4.41 veces mas probabilidades de
fallecer; b) si presentan anomalias congénitas mayo-
res 3.6 veces mas probabilidades de no sobrevivir; c)
cuando se asocia shock séptico tienen 4.76 veces mas
probabilidades de fallecer, y d) si presentan un exceso
de bases elevado, desde -12 mmol/L, promedio -19
(8.54) paralos no sobrevivientes y -11.08 (5.7) para so-
brevivientes y requieren valores minimos de FiO-.

Tabla 2 Distribucion de las caracteristicas natales en relacion con la condicion de egreso

Caracteristicas natales Total Condicion de egreso P OR (IC-95%)
No sobreviviente Sobreviviente
Peso (media (DE))” gr 1.682.35(+735.7)  1.478.51 (+843.55) 1.650.27 (+650.11) 0.004* -
Edad gestacional (media (DE))” 32.33 (£3.61) 31.86 (+4.26) 32.64 (£3.08) 0.048* -
Apgar . minuto (media (DE))Y 6 (£2) 6 (£2) 7(£2) <0.0001* -
Apgar 5 minutos (media (DE))Y 8 (x1) 7(x2) 8 (1) 0.039* -
Sexo (n(%))%”
Mascu!lno 131 (59.55) 54 (41.22) 77 (58.78) 0.537% 119 (0.68-2.07)
Femenino 89 (40.45) 33 (37.08) 56 (62.92)
Peso bajo para la edad gestacional (n(%))?’
Si 129 (58.64) 61 (47.29) 68 (52.71) ” -
No 91 (41.36) 26 (28.57) 65 (71.43) 0.005 2.241%%(1.27-3.97)
Necesidades de reanimacion avanzada (n(%))
Si 101 (46.33) 54 (53.47) 47 (46.53) x ok s
No 117 (53.67) 33 (28.21) 84 (71.79) <0.0001 2.93%(1.67-5.13)
Uso de surfactante en la Ira hora de vida (n(%))*
Si 113 (51.60) 48 (42.48) 65 (57.52) 0.390 127 (0.74-2.18)
No 106 (48.40) 39 (36.79) 67 (63.21)
Anomalias congénitas (n(%))?’
Si 47 (21.36) 28 (59.57) 19 (40.43) - -
No 173 (78.64) 59 (34.10) 114 (65.90) 0.002 2.85%%(1.47-5.52)

Nota: DE= Desviacion Estandar;l/=basadaen la prueba Mann-Whitney de muestras independientes * diferencias significativas en la
media entre no sobrevivientes y sobrevivientes;, 2/=basadaen la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado ** diferencias sig-
nificativas en la proporcion de no sobrevivientes; *** factor de riesgo para mortalidad
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Tabla 3 Distribucion de las caracteristicas posnatales y su relacién con la condicion de egreso
. Condicion de egreso
Caracteristicas postnatales Total L L P
No sobreviviente Sobreviviente
Diagnostico de ingreso (n(%))* Prematurez
Si 191 (86.82%) 71 (37.17%) 120 (62.83%) 0.065
No 29 (13.18%) 16 (55.17%) 13 (44.83%) '
EMH
St 168 (76.36%) 62 (36.90%) 106 (63.01%) 0.150
No 52 (23.64%) 25 (48.08%) 27 (51.92%)
Etnia (n(%))*
Mestiza 213 (96.82%) 86 (40.38%) 127 (59.62%)
Afrodescendiente 6 (2.73%) 1 (16.67%) 5 (83.33%) 0.363
Shuar 1 (0.45%) 0 (0) 1 (100%)
Comorbilidades (n(%))?” Shock séptico
Si 40 (18.18) 30 (75.00) 10 (25.00) <0.001**
No 180 (81.82) 57 (31.67) 123 (68.33) '
Hemorragia pulmonar
Si 32 (14.55) 29 (90.63) 3(9.38) <0.001**
No 188 (85.45) 58 (30.85) 130 (69.15)
Hemorragia intraventricular (n (%))?’
Gradol 48 (48.00) 7 (14.58) 41 (85.42) 0.009**
Gradoll 22 (22.00) 6 (27.27) 16 (72.73)
Gradolll 14 (14.00) 7(50.00) 7(50.00)
Grado IV 16 (16.00) 8 (50.00) 8(50.00)
Glicemia mas baja (media (DE))” 49.31 (+22.48) 49.11 (+28.35) 49.44 (+17.74) 0.257
Glicemia mas alta (media (DE))Y 179.85(%101.79) 212.99 (+118.34) 159.17 (£84.01) <0.001*
Menor PAM (media (DE))Y 28.82 (+8.35) 26.03 (+9.07) 30.64 (£7.33) <0.001*
Menor temperatura (media (DE))¥ 35.84 (+0.78) 35.64 (£1.06) 35.97 (£0.49) 0.013*
Gasto urinario mas bajo (media (DE))¥ 3.51 (¢14.04) 2.35(1.36) 4.26 (£18.01) 0.080
Plaquetas mas bajas(media (DE))” 129.890 (84990) 95.068 (+69.913) 152.669 (86.473) <0.001*
indice de oxigenacién (media (DE))Y 0.72 (+0.69) 0.63 (+1.03) 0.78 (x0.31) <0.001*
Dias VMI (media (DE))Y 13.42 (#19.53) 16.33 (¥24.32) 11.5 (215.39) 0.260
Dias VMNI (media (DE))Y 8.06 (+9.52) 8.13 (£12.26) 8.05 (+8.63) 0.018*
pH sérico mas bajo (media (DE))Y 7.18 (£1.23) 6.97 (£0.20) 7.32 (£1.56) 0.040*
pCO, mas elevado (media (DE))Y 60.18 (£23.21) 69.1 (£29.96) 54.35 (+14.89) <0.001*
pCO, mas baja (media (DE))V 23.43 (+7.68) 23.01 (£8.47) 23.71 (¢7.13) 0.148
Maximo exceso de bases (valor negativo) (media (DE))Y 14.21 (£7.97) 19 (£8.54) 11.08 (£5.74) <0.001*
Lactato mas alto (media (DE))Y 9.1 (+6.64) 13.04 (£7.09) 6.52 (+4.85) <0.001*
Anién Gap mas bajo (media (DE))Y 12 (£7.97) 13.21 (+4.88) 11.21 (£9.39) <0.001*
Anion Gap mas alto (media (DE))¥ 20.58 (+7.89) 23.6 (+9.74) 18.6 (+5.61) <0.001*
Minima FiO, (media (DE))" 33.36 (14.68) 40.25 (+18.58) 28.85 (+8.99) <0.001*
Maxima FiO, (media (DE))¥ 74.3 + (23.55) 88.87(17.81) 64.77 (+21.96) <0.001*
Minimo valor de Hemoglobina (media (DE))" 12.05 (£3.06) 11.9 (¢3.26) 12.15 (£2.93) 0.402
Hemoderivados (media (DE))” 6.64 (£7.99) 8.66 (+9) 5.32 (£6.99) <0.001*
Dias hospitalizacion UCIN (media (DE))Y 21.32 (£23.55) 20.17 (£26.23) 22.07 (£21.68) 0.021*
Dias hospitalizacion intermedios (media (DE))” 10.99 (+11.31) 2.2 (£7.26) 16.83 (+9.62) <0.001*
Dias totales hospitalizacion (media (DE))Y 32.38 (+27.21) 22.33 (£26.87) 38.95 (+25.45) <0.001*

Nota: DE= Desviacion Estandar;l/=basadaen la prueba Mann-Whitney de muestras independientes * diferencias significativas en la media
entre no sobrevivientes y sobrevivientes;, 2/=basadaen la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado ** diferencias significativas en
la proporcién de no sobrevivientes; *** factor de riesgo para mortalidad

La tabla 5 evidencia las variables predictores de mor-
talidad, al considerar que si el paciente presenta un
exceso de base elevado (desde -12 mEg/L) tiene 73%
de probabilidades de fallecer, si ademas requiere la

administracidon de FiO; superior a 29%, como requeri-
miento minimo, el riesgo de fallecer por asociacion de
éstos dos parametros es 76.3%, si se afiade la presen-
cia de anomalias congénitas el riesgo incrementa a
77.7%, al presentar 4 condiciones, con la asociacion de
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shock séptico la probabilidad de fallecer llega a 79%, y
finalmente si ademas tiene peso bajo para su edad
gestacional, hay 80% de probabilidades de fallecer. El
modelo matematico seria el siguiente:

Probabilidad (X = Fallece)
1

T 1 4 e—(~571+1.48x; +1.28x, +1.56 x3+0.13x4 +0.06X5)

En donde: e = Exponente, xi= Pequefio para la
edad gestacional (si), x2= Anomalias congénitas (sf),
xs= Shock séptico (si), xa= Maximo exceso de bases, xs=
Minima FiO,,

Pruebas de sensibilidad

La Tabla 6 muestra la prueba para el area de la curva
ROC para predecir mortalidad mediante maximo ex-
ceso de bases y minima FiO2. En la Figura 1 se muestra
la curva ROC para predecir mortalidad mediante
maximo exceso de bases y minima FiO; requerida.
Mediante la curva ROC se procedié a determinar los

puntos de corte para predecir mortalidad utilizando
las variables: exceso de bases y requerimiento minimo
de FiO; que son significativos en la regresion logistica.
La estimacién puntual del area bajo la curva para el
mayor exceso de bases y minimo requerimiento de
FiO. fueron 0.803 y 0.724 respectivamente, como los
intervalos de confianza no contiene al valor 0.5 po-
demos afirmar que el area bajo la curva ROC es sig-
nificativamente mayor que lo minimo exigible 0.5; lo
cual se confirma con el valor de P<0.001 para ambas
variables. El punto de corte obtenido mediante el
indice de Youden fue para exceso de bases elevado -
12 mEQ/L con sensibilidad del 83%, especificidad del
71%, con un riesgo de 13 veces mas de no sobrevivir. Y
para minima FiO; requerida el punto fue 29%con sen-
sibilidad 70% y especificidad del 65%, con un riesgo de
4.29 veces mas de no sobrevivir cuando es requiere
una FiOz; minima =29%.

Tabla 4 Modelo de regresion logistica para predecir mortalidad en neonatos de alto riesgo

Variables B wald p OR .IC-OR 95% . Clasificacién
Inferior Superior correcta

Pequefio para la edad gestacional (si) 1.48 11.2304 0.008* 4.41 1.85 10.52
Anomalias congénitas (si) 1.28 9.30853 0.002* 3.60 1.58 8.19
Shock séptico (sf) 1.56 10.8578 0.001* 4.76 1.88 12.04 80%
Excesode bases mas elevado 0.13 22.685 <0.001 1.14 1.08 1.21
Minima FiO, requerida 0.06 11.5897 <0.001* 1.06 1.02 1.09
Constante -5.71 49.744 <0.001*

Nota: Basada enla prueba chi-cuadrado; * variable significativa p-valor<0.05,** OR=oddsratio significativo; basada en Regresion Logis-

tica Método = Avanzar por pasos (Wald)

Tabla 5 Distribucion de variables de acuerdo a la Regresion Lo-

gistica. Segun el método Avanzar por pasos (Wald)

Variables

Clasificacién correcta

Variable 1.

Excesode bases mas elevado
Variable 1+2

Excesode bases mas elevado + Mi-
nima FiO; requerida

Variable 1+2+3

Excesode bases mas elevado + Mi-
nima FiO,+ Anomalias congénitas (sf)
Variable 1+2+3+4

Excesode bases mas elevado + Mi-
nima FiO, + Shock séptico (si) + Ano-
malias congénitas (si)

Variable 1+2+3+4+5

Excesode bases mas elevado + Mi-
nima FiO; + Shock séptico (si) + Ano- 80%
malias congénitas (si) + Pequefio

para la edad gestacional (si)

73.18%

76.36%

77.73%

79.09%

Discusion

Resultados importantes

El hallazgo principal del presente estudio radica en
que es posible predecir la mortalidad en un grupo de
pacientes recién nacidos de alto riesgo basado en
cinco variables clinicamente significativas, estas son:
peso para la edad gestacional, presencia de anoma-
lias congénitas, presencia de choque séptico, medi-
cion del exceso de base y requerimiento de FiO.. Esta
prediccion clasifica adecuadamente al 80% de los ca-
sos como pertenecientes al grupo uno, fallecidos, y
grupo dos, supervivientes. El desempefio del escore
depende del nimero de variables que se analizan de
forma simultanea.
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En la tabla ], no se encontré una asociacién significa-
tiva entre edad materna y supervivencia de neonatos
de alto riesgo, y no se determind un porcentaje repre-
sentativo de madres con edades en riesgo, menores
de 20 afios o mayores de 34 afios, el promedio de
edad reportada es 27.7 afios, lo cual se explica porque
la muestra es limitada.

Ademas, se esperaba que el uso de esteroides pre-
natales sea un factor protector, sin embargo, solo 55%
de las madres recibieron maduracién, porque no ac-
cedieron a una adecuada atencion prenatal, y no
hubo diferencia en la supervivencia de estos pa-
cientes, ya que no fue una practica generalizada. Ac-
tualmente, hay un incremento de embarazos multi-
ples, por el uso de técnicas de reproduccion asistida,
no obstante, en nuestra poblacién, sélo 4% de los em-
barazos fueron mudltiples, sin que haya diferencias en
la supervivencia de los neonatos. Se ha descrito que
las complicaciones infecciosas asociadas a trastornos
hipertensivos o metabdlicos, como diabetes gestacio-
nal, incrementan la mortalidad neonatal, pero en
nuestra poblacién, menos del 40% de pacientes pre-
sentaron estas patologias, porque estas comorbilida-
des maternas se asocian a edades extremas, que no
se presentaron en la poblacién de estudio.

Sobre las caracteristicas natales, se observa en la
tabla 2, que se esperaba diferencias en el sexo de los
neonatos, mayor nimero de neonatos de sexo mas-
culino y mayor supervivencia en las mujeres, no obs-
tante, la distribucion fue similar: 59% fueron hombres,
de los cuales 41% fallecieron, frente a 41% de mujeres,
de las cuales 37% fallecieron, sin diferencia estadistica,
porque la muestra fue limitada. Cabe sefalar que el
peso determina la supervivencia, la prematurez ex-
trema se asocia con un notable incremento de la mor-
talidad. En esta poblacién el promedio de peso fue
1582 gramos, con 30.3% de prematuros extremos y con
una asociacion significativa con mortalidad. A menor
edad gestacional mayor mortalidad, el promedio fue
32 semanas con una diferencia significativa en la con-
dicién de egreso, determinada sobre todo por el peso
bajo para la edad gestacional, factor que es predictor
de mortalidad.

Por otra parte, un puntaje bajo en la escala de
APGAR en el primer minuto se asocié con mortalidad,
a los 5 minutos presentd una diferencia menor con el
desenlace, relacion que se explica porque a los 5 min

Tabla 6 Prueba parael area dela curva ROC para predecir
mortalidad mediante maximo exceso de bases y minima FiO,

Variables
Excesode ba-
Parametros de la curva S€s mzzs ele- Minima FiO-
vado requerida
(valor nega-
tivo)
Area 0.803 0.724
P-valor <0.001* <0.001*
1C-95% 0.74-0.87 0.65-0.79
Punto de corte 12 29
Sensibilidad 83% 70%
Especificidad 1% 65%
Fiabilidad 76.36% 66.82%
RV negativa=(1 - Se)/ Es 0.24 0.46
RV positiva=Se / (1 - Es) 2.86 2.00
OR (IC-95%) 13(6.62-27.97)  4.29(2.40-7.67)
Probabilidad pre-prueba 39.55% 39.55%
Probabilidad post-prueba 65.16% 56.71%

Nota: 1/ Hipotesis nula: area verdadera = 0.5; *significanciaes-
tadistica Hoz 0.05. RV: razon de verosimilitud

ya se administré reanimacién avanzada conuna res-
puesta apropiada. Es asi, que la necesidad de reani-
macién avanzada determina diferencias con la con-
dicion de egreso. Asimismo, el uso de surfactante dis-
minuye la mortalidad en prematuros, en la poblacién
estudiada solo 51% recibieron surfactante durante la
primera hora de vida, y no determind relacién con
mortalidad, probablemente por ser una muestra lim-
itada. De igual importancia, 21% de nuestros pacientes
tuvieron anomalias congénitas mayores, y determiné
ser una variable con asociacién estadisticamente sig-
nificativa con mortalidad, incluso fue un factor que
predice la supervivencia en pacientes de alto riesgo.
Asi pues, la tabla 3 muestra que 86% de neonatos
fueron prematuros, factor que no se asocié con el
desenlace, probablemente, porque no se diferencié
los rangos de prematurez. Las comorbilidades alta-
mente letales que tuvieron relacién con mortalidad
fueron shock séptico y hemorragia pulmonar, res-
pecto al shock se asocia con una complicacion de las
patologias mas frecuentes al ingreso de los neonatos
a UCIN, la sepsis, y con la severidad durante su evolu-
cién, solamente 24% tuvieron hemocultivos positivos y
antibiograma, lo cual restringié el uso apropiado de
antimicrobianos. En relacion con la hemorragia pul-
monar, 90% de los pacientes fallecieron, ya que, ac-
tualmente, sigue siendo una patologia de dificil ma-
nejo y con opciones terapéuticas muy limitadas. Adi-
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cionalmente, la frecuencia de hemorragia intraventri-
cular, fue un factor asociado con la condicién de
egreso, a mayor gravedad de la hemorragia mayor
mortalidad, relacién que esta determinada por la pre-
maturez extrema y por su asociacién con patologias
severas y de larga estadia hospitalaria.

Es necesario destacar que un adecuado control
metabdlico determina el desenlace de un neonato de
alto riesgo, situacion evaluada por la regulacién de la
glicemia; la hiperglicemia se asocié con mortalidad,
valores 179.85 (101.79) mg/dL determinaron alteracio-
nes neurolégicas. Actualmente, se ha demostrado que
la hiperglicemia se asocia con alteraciones del neuro -
desarrollo, con mayor frecuencia que episodios de hi-
poglicemia, como se describia pocos afios atras. En
igual forma, se esperaba que la hipotension deter-
mine el desenlace en neonatos criticos, a pesar de ello,
no fue un factor asociado, ya que se generalizaron los
valores, independientemente de la edad gestacional y
los dias de vida posnatal. Por el contrario, no se ana-
lizaron otras evaluaciones mas especificas, derivadas
de la ecocardiografia funcional y relacionadas con la
perfusién cerebral, indicadores mas fiables del estado
hemodinamico de un neonato. Referente a la hipoter-
mia, fue un factor asociado con la supervivencia, a
menor temperatura, mayor mortalidad, sin embargo,
no llegd a ser factor predictor de mortalidad, porque
la muestra fue limitada.

Concerniente a la estadia hospitalaria, hubo aso-
ciacion entre los dias de hospitalizacién en UCIN y en
cuidados intermedios; la estadia en cuidados interme-
dios fue un factor protector, a menor estadia en cui-
dados intermedios menor mortalidad. Condicién simi-
lar con los dias de ventilacibn mecanica, ya que hubo
mayor asociacion con la ventilacion no invasiva, esta-
bleciendo que los pacientes que requieren menos dias
de ventilacion invasiva tienen mayor supervivencia y
menos riesgo de complicaciones de larga estancia. De
igual manera, la hipercapnia se asocié con mortali-
dad, obteniendo valores medios de 69 mm Hg en el
grupo que fallecid, condicién que se asocia con fra-
caso de la ventilacién convencional, y que requeria es-
trategias de ventilacion mas avanzadas, que lamen-
tablemente, son limitadas en nuestro medio.

Respecto a la necesidad de oxigeno, hubo asocia-
cién con mortalidad, sobre todo con los requerimien-
tos minimos de FIO; durante el tratamiento en UCIN,

determinando que cuando es mayor de 29%, esta-
blece la condicién de egreso, situacion que refleja
complicaciones severas durante la ventilacion y deri-
vadas de la condicién de base de los neonatos. En
cuanto a la necesidad de hemoderivados, también se
asocié con mortalidad, pues se relaciona con condi-
ciones como: prematurez extrema, complicaciones
hemorréagicas y larga estadia en UCIN. Es necesario
analizar la acidosis metabdlica y su relacién con mor-
talidad, a menor pH mayor mortalidad, un pH 6.97 en
los no sobrevivientes vs pH 7.32 en los sobrevivientes,
condicién que se ratifica con el valor de anion gap,
que también presenté relacién significativa con mor-
talidad. Es destacable que el principal determinante
de mortalidad fue el exceso de base, el incremento a
valores superiores -12 mEq/L, predice mortalidad, por
lo cual, éstos valores deben ser considerados durante
el tratamiento, como un determinante precoz que re-
quiere acciones terapéuticas mas agresivas, incluso
independientemente del valor de pH y bicarbonato,
que, en ocasiones, no presenta modificaciones seve-
ras.

Sobre la tabla 4, los factores asociados con morta-
lidad, es relevante que el peso bajo parala edad ges-
tacional se asocia con las condiciones prenatales,
como: hipoxia crénica, insuficiencia placentaria, y un
medio intrauterino que no favorecio el desarrollo ade-
cuado del neonato, y lleg6 a ser un predictor de mor-
talidad, si conjuntamente presenta anomalias congé-
nitas mayores, la respuesta a un cuidado intensivo
adecuado sera limitada, y se asociarad con complica-
ciones complejas, relacionadas con sepsis y coagula-
Cion intravascular diseminada como shock séptico y
hemorragia pulmonar. Un adecuado equilibrio acido-
base debe ser evaluado, precozmente, en funcion del
exceso de base, condicidn que requiere una terapéu-
tica temprana para influir en el desenlace de un neo-
nato de alto riesgo.

Limitaciones

La recoleccion aleatoria de pacientes siempre tiene un
riesgo de sesgo, la probabilidad de ampliar la pobla-
cion estudiada e incluir otras instituciones de salud,
con diferentes condiciones sociales, permitira que este
estudio y sus conclusiones sean extrapolables a la po-
blacion.
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Generalizacion

Varios de los factores predictores de mortalidad que
se establecieron en esta investigacion estan incluidos
en escalas predictores de mortalidad, lo cual demues -
tra que son resultados que pueden generalizarse, no
obstante, el aporte de nuevas variables asociadas
debe estudiarse en una poblacion mayor, para poder
extender este modelo a otros paises.

Conclusidén

La presencia de mayor exceso de bases, minima FiO,,
choque séptico, al menos un defecto congénito, con
pequefio para la edad gestacional, determina un 80%
de probabilidad de muerte. Si el exceso de bases es
superior a -12 mEq/L, el lactante tiene 13 veces mas
probabilidades de morir, y si requiere una FiO, minima
superior al 29%, tiene 4,2 veces mas probabilidades de
morir. La fiabilidad del aumento de bases en exceso
predice un 76.3% mas de riesgo de muerte y la nece-
sidad elevada de FiO; predice 66.8% mas riesgo de fa-
llecer. Estas condiciones al recibir un tratamiento pre-
coz modificaran el desenlace en neonatos de alto
riesgo.

Abreviaturas
UCIN. Unidad de cuidados intensivos neonatal. HGOIA. Hospital Gineco-
Obstétrico Isidro Ayora
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