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La rigueza cientifica es como la material, que si no se
esparce, presenta el cuadro lastimoso de un pais rico

habitado por un pueblo pobre.

Félix Varela.
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SINTESIS

La busqueda de factores prondstico para evaluar el riesgo de muerte neonatal ha
mostrado interés cientifico internacionalmente. En Cuba no se recogen
antecedentes de tales estudios. El objetivo de esta investigacion fue construir y
validar un indice prondstico y una escala de gravedad para establecer el riesgo de
muerte en recién nacidos ventilados. Se realizé un estudio en 543 neonatos que
requirieron asistencia respiratoria por mas de 24 horas, durante los afios 2004,
2005 y 2006, en La Habana. Las variables que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad, aplicando analisis univariado y
regresion logistica multiple, fueron: peso al nacer, indice de oxigenacion, ritmo
diurético, pH sanguineo y malformaciones congénitas. Otras variables incluidas
en los indicadores de gravedad, segun criterio de expertos, fueron: crecimiento
intrauterino retardado, Apgar al 5to minuto de vida y convulsiones. El indice
mostré buena capacidad discriminatoria y calibracion adecuada en prediccion de
mortalidad. Se construyd una escala, que definié el riesgo de morir en niveles:
bajo, moderado, alto y extremo. Se concluy6é que el indice prondstico y la escala
de gravedad fueron utiles como herramientas para predecir severidad de la

enfermedad y muerte en neonatos ventilados.
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INTRODUCCION.

La tasa de mortalidad infantil (fallecidos menores de un afo de vida), expresa el desarrollo
alcanzado por un pais en la atencién a la salud infantil. Su componente mas importante lo
constituye la mortalidad neonatal (fallecidos menores de 28 dias de vida), la cual representa
aproximadamente el 60% del total de las muertes ocurridas antes del primer afio de vida. (1)
Los paises que ostentan los mejores resultados de mortalidad infantil en el mundo, muestran
tasas inferiores a 7 fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad
neonatal por debajo de 4 fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos. (2)

En Cuba, al triunfo de la Revolucion en 1959, la tasa de mortalidad infantil se estimé en 70
fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos. En el afio 1970, esta cifra fue de 38,7 fallecidos por
cada 1 000 nacidos vivos, con una mortalidad neonatal de 23,8 fallecidos por cada 1 000
nacidos vivos. (3) Estos indicadores fueron mejorando continuamente, hasta que el pais
exhibe en los ultimos cinco afios (2008-2012) las tasas mas bajas de la historia, entre 4,5 y
4,9 fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos, con una mortalidad neonatal inferior a 4
fallecidos por cada 1 000 nacidos vivos, (4) resultados similares al de los paises mas
desarrollados del mundo.

Las principales causas de muerte neonatal en los paises en desarrollo, se deben
fundamentalmente a: asfixia, neumonia y malformaciones congénitas. En los paises
industrializados, estas muertes se deben fundamentalmente a malformaciones congénitas y
al nacimiento prematuro, (5) lo cual se comporta de manera similar en Cuba. (4)

Los resultados alcanzados en los indicadores de salud infantil en el pais, han sido posible
gracias al triunfo de la Revolucién en 1959, que permitié al gobierno cubano desarrollar un

Sistema Nacional de Salud, gratuito, universal y accesible, a través del cual se



implementaron varios programas como el de Reduccion de la Mortalidad Infantil, creado en
1970, (6) que luego se transforma y se perfecciona hasta el actual Programa de Atencion
Materno Infantil.

Han sido numerosas las medidas aplicadas, que han permitido exhibir los logros de la salud
materno infantil en Cuba durante los ultimos 50 afos, (7) entre ellas se encuentran:
desarrollo de la atencion primaria de salud y la medicina familiar, programa nacional de
vacunacion, programa de reduccion del bajo peso al nacer, creacion de la red de Unidades
de Terapia Intensiva (pediatricas, neonatales y de seguimiento de trabajo de parto),
inauguracion del cardiocentro pediatrico "William Soler" y la red cardiopediatrica, asi como la
creacion del Centro Nacional de Genética Médica, que desarrolla el diagnostico prenatal de
malformaciones congénitas y realiza la pesquisa de cinco enfermedades hereditarias o
metabdlicas en los recién nacidos.

La supervivencia de los recién nacidos a nivel mundial ha mejorado progresivamente en los
ultimos afos, debido al desarrollo alcanzado en la perinatologia y en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), con énfasis en el avance de la ventilacion mecanica
y en la nutricion parenteral. Se han extendido practicas médicas que han demostrado su
efectividad en la reduccién de la mortalidad neonatal como: uso de maduracién pulmonar
prenatal con corticoide, utilizacion de surfactante exdgeno precoz, introduccién de nuevas
modalidades de ventilacidn y el desarrollo de la ventilacion mecanica no invasiva, todo lo cual
ha disminuido la incidencia de complicaciones. (8-10)

La complejidad de los pacientes atendidos en las UCIN, el elevado riesgo de muerte, el alto
costo de la atencion, el requerimiento de aplicar técnicas invasivas, entre otras

consideraciones, han motivado el desarrollo de varios sistemas de clasificacién, que tratan



de dotar a la medicina intensiva de un auxiliar tedrico para establecer el prondstico de
mortalidad.

Los sistemas mas usados en el mundo para evaluar el estado de gravedad del paciente,
estan basados en el analisis del estado fisioldgico y la existencia de factores clinicos de
riesgo, estos han sido desarrollados tanto en pacientes adultos, como en nifios y neonatos.

Las escalas mas utilizadas son: acute physiology and chronic health evaluation (APACHE) en

el adulto, (11) pediatric risk of mortality (PRISM) en el nifio (12) y score for neonatal acute

physiology (SNAP) en el recién nacido. (13)

Los indices de gravedad creados en Neonatologia, miden desde diferentes aristas el
comportamiento de la mortalidad neonatal. Este indicador se considera rasero en cualquier
sistema de salud, porque el mayor riesgo de muerte se presenta durante las primeras 24
horas de vida, debido a que tras el nacimiento, el recién nacido experimenta un brusco
cambio de un medio protectivo intrauterino al mundo exterior y tiene que enfrentar cambios
fisiologicos extremos, para lograr la adaptacion respiratoria y cardiocirculatoria. Todo este
proceso, sumado al nivel de madurez organica alcanzado, modifica sustancialmente el curso
de cualquier enfermedad neonatal.

Los sistemas de pronostico mas conocidos en el campo de la Neonatologia y que han

marcado pautas en el desarrollo de estos indices son: neonatal therapeutic intervention

scoring system (NTISS), (14) clinical risk index for babies (CRIB), (15) y las diferentes

versiones del SNAP: score for neonatal acute physiology-perinatal extension (SNAPPE),

SNAP Il y SNAPPE-II. (16,17)

Haciendo una valoracién critica de los indices neonatales existentes se aprecia que:



EI NTISS (anexo-1) consta de 62 variables, fue publicado en Estados Unidos en el afio 1992,
es util para el estudio del consumo de recursos y para evaluar estilos de trabajo. La
aplicacion del sistema antes mencionado, no permite comparar los resultados entre
unidades, porque se basa en estimar la severidad de la patologia atendida, segun la
intensidad de la terapia recibida por el paciente y el tratamiento del paciente puede tener
variaciones de un lugar a otro segun: protocolos de trabajo, disponibilidad de recursos y
practicas individuales.

El CRIB (anexo-2), fue publicado en el Reino Unido en el afio 1993 y se aplica a recién
nacidos menores de 1 500 gramos de peso al nacer. En el indice antes mencionado, la
variable edad gestacional, se refiere solo a dos categorias: menor o igual a 24 semanas y
mayor de 24 semanas de gestacién, lo cual se ajusta a la realidad del contexto donde fue
creado, ya que no todos los paises asumen el mismo limite de viabilidad fetal (momento a
partir del cual el feto sobrevive fuera del claustro materno).

Las variables que conforman el CRIB son: peso al nacer, edad gestacional, exceso de bases,
malformaciones congénitas con peligro para la vida y fraccién inspirada de oxigeno (FiO3) en
las primeras 12 horas de vida. Posteriormente, en el afio 2003, se publico la version CRIB-II,
a la cual se le anadid una variable (temperatura al ingreso) y se elimin6: la FiO, y las
malformaciones congénitas con peligro para la vida. (18)

En el propio afio 1993, se publicd en Estados Unidos el SNAP (anexo 3). Este puntaje en su
version original consta de 34 variables que se relacionan con desoérdenes fisiolégicos, pero
incluye algunas categorias de variables que no son asequibles a todas las unidades
neonatales en Cuba y es necesario alcanzar una medida de la gravedad del paciente con

menor cantidad de examenes invasivos.



En la version SNAPPE, se suman tres variables perinatales: peso al nacer, restriccion del
crecimiento intrauterino fetal y puntuacion de Apgar al 5to minuto de vida. (16)

Dadas las dificultades para la recopilacion de los datos, los propios autores del SNAP original
y del SNAPPE, desarrollaron otras versiones del puntaje, con la participacion de 30 unidades
neonatales de Estados Unidos y Canada. Las nuevas variantes, nombradas SNAP-II y
SNAPPE-II, fueron publicadas en el afno 2001 y quedaron conformadas por seis y nueve
variables respectivamente. (17)

El puntaje SNAPPE-II (anexo-4), es el propio SNAP-II, al cual se le suman las mismas tres
variables perinatales del SNAPPE y consta de: peso al nacer, restriccion del crecimiento
intrauterino fetal, puntuacion de Apgar al 5to minuto de vida, relacién presion arterial de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO;), ritmo diurético, pH sanguineo,
convulsiones multiples, tension arterial y temperatura.

En los puntajes SNAPPE y SNAPPE-II, la variable peso al nacer, suma puntos para senalar
gravedad, solo a los recién nacidos que pesan menos de 1 000 gramos, lo cual se ajusta a la
realidad del contexto donde fueron creadas.

Otro elemento importante a destacar, es el hecho de que las malformaciones congénitas con
peligro para la vida, no se toman en cuenta en ninguna de las variantes del SNAP y la
presencia de alguno de estos defectos, constituye un importante factor prondstico para la
mortalidad neonatal.

De manera general, los indices aplicables en Neonatologia, son de utilidad
fundamentalmente para: investigacion, comparar los resultados alcanzados entre diferentes
unidades y cumplen una funcién descriptiva, que favorece la utilizacion de un lenguaje

comun entre especialistas que tratan a los mismos tipos de pacientes.



La aplicacién continua de los indices de gravedad en diferentes periodos y entre diferentes
centros con similares condiciones, permite evaluar el comportamiento de la morbilidad y la
mortalidad, indicando si existe mejoria de los cuidados neonatales pues, a pesar de ser la
medicina una ciencia inexacta, el prondstico clinico aunque no es perfecto, ha demostrado
ser importante.

Por otra parte, los sistemas de prondstico que evaluan el riesgo de muerte neonatal, también
tienen limitaciones, ya que existen condiciones que pueden determinar una evolucion no
esperada, en recién nacidos con estados similares de severidad de la enfermedad en el
momento del ingreso.

Entre estas situaciones se encuentran: condiciones socioeconomicas y culturales de cada
lugar (estado nutricional de la madre, habitos de vida, predisposicibn genética y
determinantes ambientales), afectacién fetal previa (malnutricién con hipoxia crénica, hipoxia
aguda, infeccidn intrauterina y enfermedades genéticas), eventos catastréficos postnatales
(neumotérax, hemorragia intraventricular masiva, cierre del ductus en cardiopatia congénita
ductus dependiente), calidad en la practica obstétrica (seguimiento del trabajo de parto, uso
de antibidticos maternos, maduracion pulmonar prenatal y manejo del doppler patoldgico),
calidad de los cuidados neonatales (reanimacion al nacer, uso de surfactante exégeno,
calificaciéon de los recursos humanos tanto médicos como de enfermeria y disponibilidad
tecnoldgica).

Todos los indices mencionados con anterioridad, se han construido y validado en regiones
geograficas especificas, principalmente de paises desarrollados, a través de redes entre
unidades neonatales en las cuales los recursos humanos y tecnolégicos son similares y con

pocas limitaciones. Por ejemplo, cuentan con sofisticadas y costosas tecnologias como la



utilizacion del 6xido nitrico inhalado y la oxigenacién por membrana extracorpdrea, que no
estan disponibles en la inmensa mayoria de los centros neonatales de los paises en
desarrollo, de manera que el impetuoso desarrollo en los cuidados perinatales y neonatales,
ha permitido reducir la mortalidad neonatal, por lo tanto no son validas las comparaciones
entre unidades con desigual desarrollo tecnolégico.

Las UCIN en Cuba, se han perfeccionado sucesivamente a través de los afos, con una
mejoria tecnolégica significativa en las diversas técnicas de asistencia respiratoria que se
aplican, no obstante la disyuntiva entre la vida y la muerte siempre esta presente,
fundamentalmente cuando la supervivencia del recién nacido depende directamente de un
soporte vital, como es el requerimiento de la ventilacion mecanica.

La interrogante sobre las posibilidades de supervivencia de los recién nacidos gravemente
enfermos, representa una de las situaciones mas dificiles que enfrenta el neonatélogo en el
ejercicio de la profesion médica, ante la necesidad de establecer un juicio clinico prondstico,
que demandan tanto los padres, como las autoridades sanitarias.

En Cuba, no se aplica ningun indice que cuantifique la gravedad de los recién nacidos, por
lo que existe dificultad para estimar la probabilidad de muerte en los servicios de
Neonatologia.

En atencién a esta situacion problematica, es valido formular la siguiente hipétesis de trabajo:
es posible crear un indice prondstico y una escala de gravedad, con variables adaptadas al
contexto actual de las UCIN cubanas, que permitan establecer el riesgo de mortalidad en los
recién nacidos que requieren ventilacion mecanica, por ser considerados estos neonatos los

que tienen mayor probabilidad de muerte.



Para aceptar o refutar esta hipétesis, se disefid una investigacion con el siguiente objetivo
general:

Desarrollar un indice prondstico y una escala de gravedad, ambos para ser aplicados en la
valoracién del riesgo de muerte en el recién nacido ventilado.

Para cumplir el objetivo general, el trabajo se estructuré en los siguientes objetivos
especificos:

1. ldentificar factores prondsticos que permitan la estimacion de la probabilidad de muerte

en recién nacidos ventilados.

2. Desarrollar una escala para evaluar el nivel de gravedad en neonatos que reciben

asistencia respiratoria.

3. Validar el indice prondstico propuesto y la escala de gravedad desarrollada en el tipo

de paciente objeto de estudio.
Novedad cientifica:
Por primera vez en Cuba:

e Se logra construir un indice prondstico, a partir de la informacién que brindan
variables cuyas categorias se ajustan a la realidad de los pacientes que se atienden
en las UCIN cubanas.

e Se logra construir una escala de sencilla aplicacion, que brinda informacién sobre el
nivel de gravedad de la enfermedad en un neonato ventilado.

e Tanto el indice prondstico como la escala de gravedad, muestran indicios de validez

aceptables, que constituyen un claro aval para su introduccion en la practica.



La importancia practica del indice prondstico y de la escala de gravedad que se presentan,
se basa en que ambas variantes:

e Se adaptan al contexto del desarrollo tecnoldgico disponible en las UCIN cubanas.

e Reunen las caracteristicas necesarias para su utilizacion en el ajuste de riesgo
requerido para comparar resultados entre unidades.

e Obligan al neonatdélogo a evaluar siempre las mismas variables ante un recién
nacido en ventilacion mecanica, lo que favorece la uniformidad en la atencion a
estos pacientes, basada en pautas cientificas reconocidas.

e Facilitan la organizacion de bases de datos que pueden utilizarse en
investigaciones futuras.

El hecho de presentar un indice prondstico y ademas una escala de gravedad, se debe a que
el primero solo puede aplicarse en unidades neonatales que dispongan al menos de una
computadora y se considera necesario que el neonatologo pueda contar con un método de
prediccion rapido y factible bajo cualquier circunstancia.

La tesis se estructura en cuatro capitulos: Marco teorico, Material y Método, Resultados y
Discusion. En los capitulos de Material y Método y de Resultados se aclaran los aspectos

que corresponden a cada uno de los objetivos especificos del estudio.



1. MARCO TEORICO.

1.1 Aspectos bioéticos relacionados con los cuidados intensivos.

El desarrollo cientifico tecnoldgico acaecido en la segunda mitad del siglo XX, conjuntamente
con el surgimiento de la terapia intensiva como especialidad, vari6 la expectativa de vida de
los pacientes gravemente enfermos.

Con el soporte de las funciones organicas se prolonga la vida, por lo cual sobreviven muchos
pacientes que antes morian. Por ejemplo, surge la ventilacidn mecanica para reemplazar la
funcion de la respiracion espontanea, se aplican medicamentos vasopresores y técnicas de
reanimacion que apoyan el trabajo del corazén, se han desarrollado diferentes métodos de
depuracién que sustituyen la funcion renal y también se han perfeccionado los métodos de
nutricion parenteral para aquellos enfermos que presentan disfuncion gastrointestinal.

El paso de la vida a la muerte, tradicionalmente estuvo marcado por el cese de la respiracion
y de la frecuencia cardiaca, pero esta definicion cambié con el desarrollo de las unidades de
cuidados intensivos (UCI) y con el advenimiento exitoso del trasplante de 6rganos, de
manera que en la actualidad se acepta como concepto de muerte, la pérdida irreversible de
la funcion cerebral, por la desintegracidon del organismo como un todo. (19, 20)

El impetuoso progreso cientifico, mencionado con anterioridad, ha impuesto una
profundizacion en el pensamiento bioético, por ser esta la ciencia que engloba el
conocimiento biolégico y los valores humanos. Los principios bioéticos (autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia) deben regir todas las conductas en la medicina
asistencial. (21)

La dignidad humana es un valor fundamental, de ella se deriva el respeto a todo ser humano,

lo cual constituye un elemento importante en relacién al uso de las tecnologias disponibles,
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gue no deben ser utilizadas de manera irracional, sin reflexionar si realmente van a beneficiar
al paciente, al existir el peligro de un distanciamiento progresivo a los principios éticos de no-
maleficencia y beneficencia, los cuales necesitan ser considerados en los cuidados
intensivos al final de la vida e incluso cuando se requiera, deben ser asumidos los cuidados
paliativos como conducta médica ante la muerte inminente. (22, 23)

Dentro del ambito neonatal se presentan con frecuencia situaciones conflictivas éticamente,
en relacion a neonatos que necesitan procedimientos de reanimacion intensiva u otros casos
con diferentes grados de discapacidad.

Existen denominaciones basicas en Neonatologia, que establecen en si mismas significativas
diferencias entre los neonatos. Por ejemplo, aunque se conoce que el recién nacido
pretérmino, es aquel que nace antes de las 37 semanas de gestacion, se destacan por su
importancia, aquellos que tienen menos de 28 semanas, los cuales se nombran prematuros
extremos. Los neonatos también se clasifican, segun su peso al nacer, de manera que se
sefalan, de bajo peso al nacer a los que pesan menos de 2 500 gramos, de muy bajo peso al
nacer a los menores de 1 500 gramos y de bajo peso extremo a los que tienen peso inferior a
1 000 gramos. (24)

Las clasificaciones antes mencionadas son utiles en la practica clinica, porque permiten
estimar de manera general el riesgo de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos. Esta
evaluacion puede tener influencia en la toma de dificiles decisiones éticas, como es la
reanimacion intensiva de algunos neonatos con bajo peso extremo, los cuales constituyen en

la actualidad un problema médico y social en todo el mundo.
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El nacimiento inminente de un nifio en el limite de viabilidad, tiene un manejo diferente de un
lugar a otro, pero siempre requiere de complejas y dificiles decisiones éticas. Este limite
fluctua entre 24 y 26 semanas de gestacion en diferentes partes del mundo. (24)

La decisién de reanimar a un prematuro extremo y la utilizacién de alta tecnologia para
mantenerlo vivo, son algunas de las interrogantes éticas que existen en la UCIN, debido a
gue en las ultimas dos décadas, la supervivencia de estos nifios se ha incrementado, pero
con elevada morbilidad y discapacidad.

En las UCIN mas desarrolladas del mundo, se ha considerado justificable iniciar los cuidados
intensivos en prematuros extremos, con 25 semanas y mas de edad gestacional e
individualizar en otros casos, segun el deseo de los padres y la condicion clinica del nifio al
nacer. (21, 25, 26)

En cada sociedad conviven personas que tienen una diferente concepcion del mundo
(catdlicos, protestantes, ateos, entre otras), lo cual influye en la toma de decisiones éticas y
esto hace muy dificil poner de acuerdo a los seres humanos en los juicios de valor.

En Cuba, la incidencia de nacimientos con prematurez extrema es baja, a pesar de
considerarse el limite de viabilidad a partir de las 26 semanas de gestacion. Esto guarda
relacion con el desarrollo alcanzado en la medicina preventiva, que asegura la atencion
prenatal accesible, universal y gratuita a través de la atencion primaria de salud.

Otro elemento importante en Neonatologia de dificil manejo bioético, se relaciona con el
nacimiento de nifios con malformaciones congénitas muy graves e incompatibles con la vida.
En el pais, se ha observado una disminucién de los nacimientos de nifios con estas

malformaciones, (27) lo cual ha sido posible por el desarrollo alcanzado en el Programa
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Nacional de Genética, que permite el diagnodstico prenatal de estos defectos, de manera que
la pareja puede optar por la interrupcion del embarazo tempranamente.

1.2 Supervivencia y calidad de vida de los recién nacidos prematuros.

El avance en los cuidados perinatales ha hecho posible un aumento considerable de la
supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso, pero esto ha seguido en paralelo a
una mayor tasa de complicaciones que incluye: lesion cerebral hemorragica o isquémica,
retinopatia de la prematuridad, enfermedad pulmonar cronica y alteraciones de aparicion mas
tardia como retraso psicomotor, retraso del crecimiento y alteraciones neurosensoriales. (28,
29)

En centros de alto desarrollo del mundo, se publican rangos de hasta 30% de déficit mayor
en prematuros de muy bajo peso al nacer, con una prevalencia de paralisis cerebral en
aumento y problemas intelectuales en la edad escolar y adolescencia. Se define como déficit
mayor: la pardlisis cerebral (12-18%), el retardo mental (17-21%), la sordera neurosensorial
(3-5%), los defectos visuales severos (5-8%) y otras complicaciones como hidrocefalia
progresiva y convulsion. (30-32)

Se han realizado investigaciones dirigidas a la busqueda de factores de riesgo neonatal, que
se asocian con disfunciones neuroldgicas en los recién nacidos prematuros.

En un estudio realizado en La Habana, publicado en el aino 2000, se encontré6 que el
requerimiento de ventilacion mecanica, no se asoci6 a mayor numero de secuelas del
neurodesarrollo en recién nacidos con menos de 1 500 gramos de peso al nacer. (33)
Dammann y cols (34) en el afio 2010, publicaron un estudio colaborativo del grupo ELGAN
(acrénimo por sus siglas en inglés para la edad de la gestacion extremadamente baja), en el

cual demostraron que se desconoce como predecir las lesiones del cerebro, a pesar de que
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estas, sean evidentes mediante estudio ultrasonografico transfontanelar.

El autor de esta tesis, coincide con la opinion de Hubner y cols (24) en que, tanto el estado
del recién nacido al momento del nacimiento, como las complicaciones tempranas y tardias
que suelen presentar, ademas de tener una clara relacion con la inmadurez, dependen de
forma directa, de la presencia concomitante de hipoxia o infeccion, pues ambas condiciones,
agravan sustancialmente la evolucion de los neonatos prematuros.

Otro elemento a destacar, lo constituye el déficit nutricional postnatal observado en los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, el cual propicia no solo la muerte del nifio, sino también,
las secuelas neuroldgicas a largo plazo, por lo cual se han mejorado los tipos de nutrientes
enterales y parenterales especificos para estos pacientes. (35, 36)

1.3 Importancia de la ventilacion mecanica.

En el afio 1953, se publicé por Donald y Lord, en Estados Unidos, el primer informe sobre
recién nacidos ventilados. En Cuba, la primera aplicacion de ventilacidn mecanica neonatal
ocurrio en el afo 1970 en el Hospital William Soler, en La Habana. Posteriormente, en el afio
1979, se introdujo la ventilacién con presion positiva continua, con tenedor nasal y en el afio
1980, se aplico una nueva tecnologia de ventilacién con presién positiva intermitente, en el
Hospital Ramén Gonzalez Coro. (37)

La ventilacion mecanica es una de las técnicas mas empleadas en las UCIN, con gran
repercusion en el pronéstico del nifio criticamente enfermo. Es un método que usa un
aparato mecanico para el soporte artificial de la ventilacion alveolar, la oxigenacion y para

disminuir el trabajo respiratorio.
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La ventilacion mecanica en Pediatria, se ha desarrollado de la experiencia en adultos, pero el
nifio tiene caracteristicas fisioldgicas diferentes, por lo que: el tipo de ventilador a utilizar, las
indicaciones de la ventilacion y las técnicas empleadas, difieren en las diferentes edades.
Entre las principales indicaciones de la ventilacion mecanica en los recién nacidos se
encuentran: el sindrome de dificultad respiratoria del prematuro, conocido como enfermedad
de la membrana hialina, asi como el sindrome de aspiracion meconial, en los neonatos a
término. (38-40)

En las ultimas décadas, se han producido mejorias constantes en la tecnologia de los
respiradores de uso neonatal, que han contribuido de manera eficaz a la reduccion de la
morbilidad y mortalidad de los recién nacidos con problemas respiratorios graves. Los
respiradores actualmente proporcionan informacion instantanea de la mecanica respiratoria
del paciente, ya que existe la posibilidad de sincronizacion, con sensibilidad alta y tiempo de
respuesta muy corto, asi como se ofrecen nuevos modos ventilatorios. (41, 42)

La mayor parte de los prematuros de muy bajo peso al nacer, requieren de algun tipo de
asistencia ventilatoria y a pesar de la mejoria en la utilizacién de esta técnica, siguen
existiendo complicaciones tras el uso de la ventilacion mecanica, que son mas frecuentes y
mas graves en los recién nacidos que en otras edades de la vida, por la inmadurez y por la
limitacién de los neonatos para lograr una adecuada monitorizacién.

Una complicacion relativamente frecuente, que representa morbilidad a largo plazo, sobre
todo en prematuros que reciben asistencia respiratoria, es la displasia broncopulmonar. El
barotrauma, volutrauma, la lesion pulmonar inducida por oxigeno, conjuntamente con la

inmadurez pulmonar, han sido los principales elementos que se relacionan con esta
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enfermedad, por lo cual se aplican estrategias de protecciéon pulmonar y se utiliza la
ventilacion no invasiva, para mejorar la evolucion de estos pacientes. (39)

En los neonatos ventilados, también se pueden presentar situaciones muy graves, debido al
fracaso de la ventilacion mecanica convencional, cuando no se logra un adecuado
intercambio gaseoso. En estos casos, se proponen métodos de ventilacion alternativos,
como la ventilacidon de alta frecuencia. (43, 44)

En Cuba, el modo ventilatorio mencionado antes, ha sido una estrategia util en la asistencia
respiratoria neonatal. (45)

Los nifios que presentan un fracaso respiratorio hipoxémico, que no responden a la terapia
convencional, requieren de un soporte respiratorio agresivo, que se asocia a mayores
complicaciones. En estos pacientes, se puede mejorar el estado de oxigenacion con la
administracion de oxido nitrico inhalado. (46)

Otra tecnologia que salva la vida en pacientes con falla respiratoria o cardiaca, refractaria a
las terapias médicas convencionales, es la oxigenacion por membrana extracorporea. Esta
técnica se ha utilizado en: sindrome de aspiracion meconial, hipertensiéon pulmonar
persistente neonatal, hernia diafragmatica congénita, sepsis o neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria del prematuro, bloqueo aéreo y anormalidades cardiovasculares. (47,
48)

En pacientes tratados con oxigenacion por membrana extracorpérea, se ha logrado una
supervivencia entre 50 y 60%, por tanto el prondstico del fallo organico cardiopulmonar

puede mejorar, si se aplica este tratamiento. (47, 48)
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1.4 Sistemas para clasificar la gravedad en los cuidados intensivos.

Han sido numerosos los indices que se han desarrollado en el area de los cuidados
intensivos, tanto en la edad adulta, como pediatrica y neonatal.

En el afio 1981, se desarrolld en adultos el primer sistema de clasificacion de severidad de la
enfermedad. EI APACHE fue publicado en Estados Unidos, por Knaus y cols (11) para la
evaluacién y el prondstico del paciente en estado critico.

Una adaptacion del APACHE original, logré disminuir en numero las 34 variables fisioldgicas
utilizadas en el mismo, apareciendo el APACHE Il, que puede considerarse un sistema
pronéstico sencillo con solo 12 variables, con una capacidad predictiva elevada, segun lo
referido por el propio Knaus en 1985. (49)

En el ano 1991, se publico el APACHE Il (50) y en el afio 2006 el APACHE 1V, (51) para
proveer mayor seguridad en la prediccién del riesgo de mortalidad en adultos criticamente
enfermos. En el desarrollo de los puntajes antes mencionados, se han adicionado varios
subscores que incluyen: edad del paciente, enfermedades crénicas, comorbilidad, status
acido basico y status neurolégico.

Las diversas variantes del APACHE, se basan fundamentalmente en variables fisiolégicas,
que brindan informacion sobre el estado de gravedad del enfermo. Sin embargo, previamente

en el ano 1974, se habia publicado el puntaje denominado therapeutic intervention scoring

system (TISS), el cual se enfocd en medir la intensidad del tratamiento que requiere el
paciente y consta de 76 variables. (52) En el aino 1996, se simplifico el TISS a 28 variables,
siendo mas simple de aplicar que el previo. (53)

No existe ningun sistema que valore mejor la complejidad del tratamiento de los pacientes

atendidos en los cuidados intensivos que el TISS, ya que mide la severidad de la
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enfermedad, desde la dptica de la intensidad del tratamiento administrado, al incluir todas las
posibles intervenciones terapéuticas o de monitorizacidon que se aplican al paciente
gravemente enfermo.

En las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), también se han usado varios
sistemas de clasificacion para establecer prondstico de muerte, como por ejemplo, el que se

nombra physiologic stability index (PSI). Este puntaje se basé en el APACHE y consta de 34

variables, que se corresponden con siete sistemas fisiologicos: cardiovascular, respiratorio,
neuroldgico, hematoldgico, renal, gastrointestinal y metabdlico. (54)

En el ano 1988, Pollack y cols (12) realizaron modificaciones para disminuir a 14 el numero
de variables y obtener un sistema mas simple, dando lugar al previamente mencionado

PRISM, el cual tuvo una version posterior nombrada dynamic objective risk assessment

(DORA), que consistio en aplicar mediante una ecuacion, el mismo puntaje PRISM en dos
momentos (al ingreso en la UCIP y al dia siguiente), con evolucién de 24 horas. (55)
En el afio 1996, Pollack y cols (56) publicaron el PRISM llI, el cual fue desarrollado en el

Children' s National Medical Center, en Washington. En la construccion del puntaje antes

mencionado, se incluyeron 11 165 pacientes ingresados en 32 UCIP de Norteamérica y
consta de varios subscores (cardiovascular, neuroldgico, equilibrio acido basico, gases,
hematoldgico, quimica y medicamentos).

En Cuba, se ha publicado la aplicacion del APACHE Il y el TISS 28 en UCI de adulto, (57,
58) asi como el PRISM en UCIP. (59, 60)

1.5 indices de gravedad méas usados en Neonatologia.

En Neonatologia, los sistemas de prondstico mas universalmente estudiados para evaluar el

riesgo de mortalidad han sido: el NTISS, el CRIB y las diferentes versiones del SNAP.
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El NTISS, fue publicado en 1992 en Estados Unidos y se deriva del TISS, se basa en la
intensidad de las intervenciones terapéuticas y consta de todos los posibles procedimientos a
aplicar en un recién nacido enfermo, segun los siguientes grupos: respiratorio,
cardiovascular, terapia con vasopresores, monitoreo, metabolismo, transfusion, procederes y
acceso vascular. (14)

El CRIB, se cred en el Reino Unido, a través de una red neonatal entre cuatro UCIN de nivel
terciario, se publicé en el afio 1993 y consta de cinco variables: peso al nacer, edad
gestacional, malformaciones congénitas con peligro para la vida, FiO, minima y maxima, asi
como las bases en exceso. La muestra de construcciéon estuvo conformada por 812 neonatos
con menos de 1 500 gramos de peso al nacer. Este puntaje permite comparar los resultados
de cualquier UCIN en un periodo dado o compararla con unidades similares de otros
hospitales. (61)

En el afo 2003, Parry y cols (18) publicaron la version CRIB-II, la cual fue creada a través de
un estudio colaborativo y consistié en eliminar variables como la FiO, y las malformaciones
congénitas con peligro para la vida, mientras se incrementé como nueva variable, la
temperatura al ingreso.

Manktelow y cols (62) en el afio 2010, publicaron un estudio llevado a cabo en el Reino
Unido, en el cual compararon tres versiones del CRIB. En la tercera versién, se elimino la
temperatura al ingreso.

En diversas partes del mundo, ha tenido amplio uso el puntaje SNAP y sus diferentes
versiones, dada la ventaja de poder aplicarse en todos los grupos de peso al nacer. La

escala original fue publicada en el afio 1993, por Richardson y cols (13) en Estados Unidos y
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esta conformada por 34 variables, que se relacionan con desordenes fisiolégicos, sin tener
en cuenta el diagndstico, ni las intervenciones terapéuticas.

La version SNAPPE, también fue publicada por Richardson y cols (16) en el propio afio 1993
y consistio en anadir al mismo sistema original, tres variables perinatales: peso al nacer,
retardo del crecimiento intrauterino fetal y puntuacién de Apgar al 5to minuto de vida.

En el afno 2001 se publicaron nuevas versiones, SNAP-II y SNAPPE-IIl, en las cuales el
numero de variables se redujo a seis y nueve respectivamente. (17)

En el desarrollo del puntaje SNAP-II, la muestra estuvo constituida por 10 819 recién nacidos
y se disminuyoé de 34 a seis las variables fisioldgicas, quedando las siguientes: tensién
arterial, temperatura, PaO,/FiO,, ritmo diurético, pH sanguineo y convulsiones multiples. Por
su parte, el SNAPPE-II, se construyé con una muestra de 14 610 neonatos y quedd
conformado por nueve variables, al sumar al propio SNAP-II, las tres variables perinatales
mencionadas en el SNAPPE.

En la Red Neonatal Vermont Oxford, se revalidé el puntaje SNAP en el afio 2007, a través de
un estudio colaborativo que conté con la participacion de 58 centros neonatales de
Norteamérica. El estudio antes mencionado, tuvo entre sus objetivos documentar el
desempefo del SNAP y demostré que el SNAP y el SNAPPE no se han decalibrado a pesar
de los avances alcanzados en los cuidados neonatales en los ultimos afos. (63)

En Alemania, también se cred un puntaje para evaluar el riesgo de mortalidad neonatal, el
cual fue publicado en el afo 1997 y se nombrd score de Berlin. Este indice se aplica a
neonatos con menos de 1 500 gramos de peso al nacer y consta de: peso al nacer, puntaje
de Apgar al 5to minuto de vida, grado del sindrome de dificultad respiratoria, necesidad de

ventilacion artificial y exceso de bases. (64)
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Por otra parte, existen los modelos de prediccion que estiman el riesgo de morir mediante
calculos matematicos, sin necesidad de cuantificar una sumatoria de puntos. El primer
modelo prondstico para mortalidad neonatal fue publicado por Horbar y cols (65) en el ano
1993 y se desarrollé en el Instituto Nacional de Salud del Nifio y Desarrollo Humano de
Estados Unidos.

La investigacidon mencionada antes, se llevo a cabo en una muestra de 1 823 recién nacidos
menores de 1 500 gramos de peso al nacer, provenientes de siete unidades neonatales y
estuvo basada solamente en factores de riesgo presentes al nacimiento. Las variables que
conforman el modelo son: peso al nacer, pequefio para la edad gestacional, sexo, raza y
puntaje de Apgar al 1er minuto de vida.

En el aino 2005, Marshall y cols (66) desarrollaron un modelo para prediccién de mortalidad
en 16 UCIN en cinco paises sudamericanos (Argentina, Chile, Peru, Paraguay y Uruguay), a
través de la red neonatal del cono sur (NEOCOSUR). EI estudio incluyé recién nacidos
menores de 1 500 gramos de peso al nacer y entre los factores de riesgo que conforman el
modelo prondstico se encuentran: peso al nacer, edad gestacional, puntaje de Apgar al
primer minuto de vida, malformaciones congénitas mayores con amenaza para la vida y
restriccion del crecimiento intrauterino fetal.

Las malformaciones congénitas con peligro para la vida que se tuvieron en cuenta para el
estudio en la red NEOCOSUR, fueron las mismas que contempla el CRIB: hernia
diafragmatica congénita, atresia intestinal, enfermedad congénita mayor del corazon,
hidropesia y los errores innatos del metabolismo. (66)

Los indices mencionados con anterioridad, usualmente se aplican a todos los recién nacidos

que ingresan en la UCIN, requieran o no asistencia respiratoria, no obstante también se ha
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aplicado el SNAP en poblacion de recién nacidos ventilados, con buenos resultados
predictivos. (67, 68)

Los indices de gravedad neonatal, también pueden ser aplicados para predecir
complicaciones. Por ejemplo, el CRIB se ha utilizado para predecir hemorragia
intraventricular en neonatos de muy bajo peso al nacer. (61, 69)

En Cuba, no se recogen antecedentes en la literatura nacional de la aplicaciéon en recién
nacidos, de ninguno de los indices de gravedad existentes para el prondstico del riesgo de
mortalidad neonatal.

1.6 Disfuncién multiple de 6rganos y riesgo de muerte.

Como la severidad de una enfermedad puede ser medida si se cuantifica adecuadamente el
grado de anormalidad de multiples variables fisiologicas, se han aplicado también puntajes
para evaluar la disfuncién multiple de 6rganos, los cuales excluyen todos los factores de
riesgo.

Las primeras aproximaciones al problema de la valoracion de afectacion de un paciente y por
lo tanto de su riesgo de fallecer, figuran en las observaciones procedentes del campo de la
medicina del adulto, relativo al incremento de la mortalidad en pacientes con sindrome de
disfuncion multiple de érganos (SDMO). Los criterios de este sindrome en adultos, se
describieron por Goris y cols (70) en 1985, en Estados Unidos.

Marshall y cols (71) realizaron en 1995, un estudio de las 30 publicaciones mas relevantes
hasta ese momento sobre SDMO, para construir y validar un puntaje basado en seis
sistemas: respiratorio, cardiovascular, renal, neurolégico, hematoldgico y hepatico.

En las UCIP, el sistema mas usado para evaluar disfuncion organica es el pediatric logistic

organ dysfuntion (PELOD), el cual fue construido por Leteurte y cols (72) en un estudio
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colaborativo realizado en Paris y Montreal en 1999, luego se publicé una validacion posterior
en el afo 2003. (73)

El SDMO se ha descrito en adultos y nifios como una etapa final del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS).

El SRIS se desencadena por insultos diversos (de causa séptica o no). En su curso el
paciente puede manifestar alteraciones de: temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria o del conteo de células blancas, con progresién a la hipoperfusion organica e
hipotension arterial, luego sucesivamente puede aparecer la disfuncion de los distintos
organos.

A pesar de estar muy bien definido el SRIS en adultos y nifios, no existe unanimidad de
criterios, en cuanto a su comportamiento clinico en la etapa neonatal, sobre todo en los
prematuros. (74, 75)

En general, se encuentra escasa referencia en la literatura nacional e internacional, en
relacion al comportamiento del SRIS y del SDMO, en la etapa neonatal.

El SRIS fetal es una de las causas de SDMO en recién nacidos criticamente enfermos. Se ha
demostrado la importancia de la disfuncién endotelial en la patogénesis de este sindrome y la
correlacion existente entre la concentracion de interlukina-8 y el numero de d&rganos
involucrados en el proceso patoldgico en neonatos. (76)

Janota y cols (77) desarrollaron en Irlanda, un puntaje que define la disfuncién multiple de
organos en recién nacidos prematuros, el cual fue publicado en el afio 2001. En este sistema
se incluyen tanto variables fisiolégicas como modalidades de tratamiento y se nombra:

neonatal multiple organ dysfunction (NEOMOD) (anexo-5).
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El NEOMOD se aplica con intervalos de 24 horas durante los primeros 28 dias de vida en
recién nacidos menores de 1 500 gramos de peso al nacer y tiene en cuenta la disfuncion:
respiratoria, cardiovascular, renal, neuroldgica, gastrointestinal, hematolégica y del equilibrio
acido basico. Se ha encontrado mayor mortalidad en los neonatos con disfuncion de mas de
dos sistemas organicos y mayor frecuencia de la disfuncién de los sistemas ventilatorio y del
equilibrio acido basico. (78)

El autor de esta tesis, coincide con lo publicado por Capelli y cols (79) de la unidad de terapia
intensiva neonatal del hospital "Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan", en Argentina, en relacion a
que en el periodo neonatal, los nifios presentan importantes limitaciones adaptativas:
cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas, con frecuente y rapida descompensacion
organica, especialmente a menor peso y edad gestacional, lo cual unido a la mayor
frecuencia de malformaciones congénitas, explica la elevada frecuencia del SDMO en la
etapa neonatal.

Al establecer los criterios del SDMO en los recién nacidos, se aprecia que existen notables
diferencias entre el NEOMOD vy el sistema propuesto por Capelli y cols. Por ejemplo, el
NEOMOD en la evaluacion de la disfuncion neuroldgica, toma en cuenta la presencia de
hemorragia intraventricular, leucomalacia o atrofia cerebral y en el sistema gastrointestinal se
refiere a la presencia de enterocolitis necrosante, ostomias, perforacion intestinal o el
requerimiento de nutricion parenteral total, muy diferente al otro sistema mencionado antes,
el cual no toma en cuenta la disfuncién neurolégica y en la disfuncion gastrointestinal, solo se
refiere al ileo, igual o mayor de 72 horas.

En la opinién del autor de esta tesis, las marcadas diferencias que se establecen entre los

dos sistemas mencionados anteriormente, se relacionan de forma directa con las
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complicaciones propias de los pacientes mas inmaduros, ya que el NEOMOD se disefid para
recién nacidos menores de 1 500 gramos de peso al nacer.

Existen algunos componentes que coinciden en los diferentes sistemas de clasificacion del
SDMO, sean de adulto, pediatrico o neonatal. Por ejemplo en la disfuncién ventilatoria, es
frecuente que se tome en cuenta el requerimiento de ventilacion mecanica o de la
administracion de oxigeno suplementario para lograr un estado de oxigenacién normal. En el
sistema cardiovascular, coincide el criterio del requerimiento de agentes farmacoldgicos para
mantener adecuada tension arterial. En el sistema renal, la mayor parte de los sistemas
existentes, toman en cuenta el ritmo diurético, la determinacién de creatinina sérica o la
necesidad de aplicar métodos de depuracidén extrarenal y en el sistema hematoldgico, es
comun encontrar como criterio de disfuncioén, la plaquetopenia.

En la literatura nacional, se han publicado articulos sobre el comportamiento del SDMO en
adultos y nifos. (80, 81)

Por otra parte, existen indices que establecen prondstico de muerte en grupos particulares
de pacientes y son mas faciles de establecer que los que abarcan todo tipo de enfermedad.
Por ejemplo, algunos de ellos se usan para predecir mortalidad en recién nacidos menores
de 1 500 gramos, utilizando solo variables perinatales (82, 83) y otros pronostican la muerte
en neonatos con convulsiones. (84)

Sin embargo, las diversas enfermedades que se asisten en los cuidados intensivos
neonatales, requieren de indices que respondan a una serie de diagnosticos atendidos en
estas unidades y no resulta funcional contar con indices particulares para un determinado

grupo de pacientes.
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2. MATERIAL'Y METODO.

2.1 Disenfo.

Esta investigacion consta de dos vertientes:

a) La construccidon y validacion de un indice para pronosticar el riesgo de muerte o

modelo prondstico.

b) La construccion y validaciéon de una escala para medir el nivel de gravedad de la

enfermedad neonatal.
En ambas vertientes se desarrollan instrumentos que tendran utilidad directa en la

practica de la Neonatologia y por tanto el estudio es sobre todo un trabajo de desarrollo.

No obstante, en la primera vertiente el estudio también se puede clasificar como
explicativo observacional “de cohorte” ya que la construccion y validacion del indice
pronostico se centra en la evaluacion de los factores que pueden modificar la
probabilidad de morir y por tal motivo existe un seguimiento entre la entrada del

paciente a la unidad de cuidados intensivos y el alta hospitalaria.

2.2 Universo y muestra.

Para lograr los objetivos propuestos se incluyeron en este estudio a todos los recién nacidos

que requirieron asistencia respiratoria durante mas de 24 horas. Los criterios utilizados para

la indicacion de ventilacion con presion positiva intermitente (VPPI) fueron:

1.

Cianosis central asociada a cuadro de dificultad respiratoria severa o presién arterial de
oxigeno (Pa0O3) menor de 50 mmHg con FiO, mayor de 0,6.

Presion arterial de diéxido de carbono (PaCO;) mayor de 60 mmHg con pH sanguineo
menor de 7,25.

Necesidad de administrar surfactante exdégeno en recién nacidos prematuros.
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4. Frecuentes apneas (mas de tres en un una hora o con necesidad de reanimacion).

5.  Para disminuir el trabajo respiratorio por el riesgo de fatiga y apnea.

6. Colapso cardiovascular (shock).

7.  Desorden neuromuscular u otro trastorno neuroldgico que asi lo requiera.

8.  Anestesia general.

Se incluyeron los neonatos que recibieron ventilacion con presion positiva continua en la via
aérea nasal, conocida esta modalidad por sus siglas en inglés como CPAP (continuous

positive airway pressure).

El manejo utilizado durante la ventilacion mecanica, se realizé acorde al protocolo
establecido en el pais, aprobado por el Ministerio de Salud Publica (anexo-6).
Se definieron como criterios de exclusion:

e Malformaciones congénitas incompatibles con la vida, tal como anencefalia,
hidranencefalia, trisomia 13, trisomia 18 y agenesia renal bilateral.

e Daio neuroldgico severo, dado por ausencia de respiracion y de respuestas motoras
(descartada la causa medicamentosa) o en los que se diagnostico, por ultrasonido
transfontanelar una hemorragia intraventricular grado 1V, segun la clasificacion de
“Papile” (hemorragia intraventricular con dilatacion ventricular, mas hemorragia
intraparenquimatosa). (85)

El universo o poblacién objeto de estudio lo constituyen todos los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusién y exclusion descritos.

La muestra quedd conformada por todos los recién nacidos que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion, y que de manera consecutiva ingresaron en cinco UCIN de La Habana

durante los afnos 2004, 2005 y 2006.
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En la primera parte de esta investigacion se desarrollé un indice prondstico, con una
muestra de 353 neonatos ventilados por mas de 24 horas, durante los afios 2005 y 2006, los
cuales no presentaron los criterios de exclusion descritos con anterioridad.

En la segunda parte de la investigacion, para la construccion de la escala de gravedad, se
tuvieron en cuenta los mismos criterios de inclusion y exclusion mencionados antes, pero la
muestra ascendio a 543 neonatos ventilados, al adicionar a los recién nacidos que
pertenecian al afio 2004, los cuales no se habian podido utilizar en la primera parte, por
encontrarse algunos datos recogidos segun escalas predefinidas y no en sus valores
originales.

2.3 Seleccion y definicion de las variables.

El proceso de seleccién de las variables, fue el mismo para ambas partes de la investigacion.
Primeramente, se identificaron las variables que hipotéticamente estaban asociadas al
pronostico del riesgo de muerte neonatal, las cuales se buscaron por varias vias: la revision
de la literatura sobre el tema, los resultados de estudios previos relacionados con la
mortalidad neonatal y la consulta con expertos.

La opinion de expertos, constituyé la base del desarrollo de este estudio, ya que el
investigador accedié a través de estos especialistas, a un conocimiento acumulado y a la
experiencia de otros que han trabajado en este campo. Esto permite recolectar
observaciones clinicas de uso sistematico, por lo cual todos los observadores se empenan
en observar los mismos elementos, al estar sometidos a responder los mismos items. (86)

El panel de expertos estuvo compuesto por especialistas procedentes de varios hospitales
con unidades especializadas en Perinatologia, Cirugia neonatal y Cardiologia pediatrica en

La Habana, dos de estos centros se consideran de referencia provincial y tres de ellos
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constituyen centros de referencia nacional, por lo cual los referidos servicios atienden a
pacientes con alto riesgo obstétrico y neonatal.

Este grupo de expertos lo encabeza un profesor de mérito de la Universidad de Ciencias
Médicas de La Habana, cinco de estos especialistas son Pediatras Neonatdlogos y el sexto
es un profesor de Pediatria, especializado en Cardiologia.

Los seis mencionados profesores se consideran expertos, por tener un aval cientifico y
docente que los acredita como tal: dos tienen la categoria cientifica de Doctor en Ciencias
Médicas, cuatro son profesores consultantes, dos son profesores auxiliares y todos son
especialistas de 2do grado. Ellos han sido autores principales de libros cubanos de la
especialidad, cuentan con numerosas publicaciones, han impartido multiples cursos de
caracter nacional e internacional, tienen mas de 25 afos de experiencia ininterrumpida en el
trabajo asistencial y docente, por lo que han contribuido durante décadas a la formacién
académica y humanistica de innumerables especialistas cubanos y de otros paises. Los
expertos y sus caracteristicas se presentan en el anexo-7.

El juicio de expertos se considerd fundamental en esta investigacion, ante la necesidad de
tomar decisiones sobre temas para los que no existe una medida cuantitativa, por ello en el
proceso de seleccion de variables se aplicé una metodologia similar al método Delphi (87).

El autor del estudio se reunidé con los expertos, explico las caracteristicas de la investigacion
y presento por escrito las variables consideradas como potenciales, donde se incluian todas
las que estaban contenidas en los principales puntajes neonatales existentes (SNAP,
SNAPPE, CRIB y el NTISS), ademas ellos podian afiadir cualquier otra variable que
consideraran de importancia, de esta manera se obtuvieron recomendaciones de los

especialistas de mayor experiencia en el tema.
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En este proceso, cada experto primeramente proporciond su opinion de forma individual,

para no tener influencia de otros especialistas y posteriormente, conocieron los resultados de

todo el analisis. Luego de tres rondas, el investigador obtuvo el consenso, al quedar

expuestas cuales eran las variables que se consideraron mas importantes para el prondstico

del riesgo de muerte en el recién nacido ventilado. Finalmente se incluyeron en el estudio,

aquellas variables con las que todos estuvieron de acuerdo.

Algunas variables desde el inicio del analisis, fueron excluidas como items potenciales, por

tratarse de medidas terapéuticas, que pueden tener variaciones de un momento a otro,

segun los recursos tecnolégicos disponibles, como por ejemplo, oxigenacion por membrana

extracorporea, transfusion de células blancas, linea arterial para monitoreo invasivo de

tensién arterial o monitoreo de presion venosa central.

Una vez concluido este proceso preliminar, quedaron seleccionadas 18 variables, las cuales

se pueden clasificar en dos tipos: variables relacionadas con el estado del nifio en el

momento del nacimiento y variables que representan el funcionamiento de cinco sistemas

organicos (ventilatorio, cardiovascular, renal, neurolégico y del equilibrio acido basico).

Se operacionalizan a continuacién las 18 variables que resultaron incluidas en el estudio:

1.  Peso al nacer, (en gramos).

2. Edad gestacional, (en semanas).

3.  Apgar al 5to minuto de vida: de 0 a 10 puntos (anexo-8). (88)

4. Evaluacion nutricional. Fue evaluada segun las curvas de peso para la edad gestacional
cubanas, (anexo-9) (89) y se clasificaron los pacientes en una de las siguientes tres
categorias: 1) Peso al nacer por encima del 10mo percentil se considerd, no retardo del

crecimiento intrauterino. Se incluyen en esta categoria a los pacientes con mas del 90 y
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97 percentil, al estudiarse solamente la malnutricion por defecto. 2) Peso al nacer entre
3er y 10mo percentil, se consideré con restriccion del crecimiento intrauterino
moderado. 3) Peso al nacer menor del 3er percentil, se considerd con restriccion del
crecimiento intrauterino severo.

Tipo de reanimacion: Se consider6é en cuatro categorias. 1) Normal, si el paciente al
nacer no requiri6 ninguna maniobra de reanimacion cardiopulmonar. 2) Cuando el
paciente nacioé deprimido pero respondio a la reanimacion con ventilacién manual. 3) Si
en la reanimacion requirié intubacion endotraqueal. 4) Si requirié la administracion de
medicamentos durante la reanimacion cardiopulmonar.

Malformaciones congénitas: Se tuvieron en cuenta dos categorias: con peligro para la
vida y sin malformaciones o con malformaciones que no representan peligro para la
vida.

Las malformaciones congénitas con peligro para la vida, definidas para el propésito de
este estudio fueron aquellas que requirieron intervencion médica paliativa o correcciéon
quirurgica para poder sobrevivir.

Para definir el grupo de malformaciones congénitas del corazdn con peligro para la vida,
se utilizé un listado predefinido de condiciones que fue determinado por un experto
dedicado a la Cardiologia pediatrica (Betancourt P.A., comunicacion personal, 2006).
En este grupo se incluyeron los defectos cardiovasculares que por su complejidad o alto
grado de severidad condicionan desajustes hemodinamicos amenazantes para la vida
en el periodo neonatal, con cuadro clinico de hipoxemia, insuficiencia cardiaca o shock

cardiogénico.

31



Los mas frecuentes son: transposicion de grandes vasos, atresia pulmonar con y sin
comunicacion intraventricular, sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas, drenaje
anémalo total de venas pulmonares obstructivo, estenosis pulmonar critica, estenosis
aortica critica, coartacion aortica critica.

Se incluyeron otros defectos cardiacos congénitos complejos o no, que pueden tener
diverso grado de severidad y estabilidad hemodinamica, los cuales ante cualquier noxa
se vuelven inestables con peligro para la vida como: doble emergencia de ventriculo
derecho, corazon univentricular, tronco comun, defecto de septacién auriculo
ventricular, persistencia del conducto arterioso, comunicacion intraventricular grande y
ventana aorto pulmonar.

En relacion a los defectos congénitos no cardiovasculares con peligro para la vida,
también se tuvo en cuenta un listado predefinido de condiciones, que fue determinado
por un experto dedicado a la Cirugia neonatal (Camejo P.A., comunicacién personal,
2006).

Los mas frecuentes defectos congénitos en este grupo son: hernia diafragmatica
congénita, hipoplasia pulmonar, defectos de pared abdominal, atresia esofagica, atresia
intestinal, sindrome de intestino corto congénito, hidrocefalia, defectos del tubo neural,
hidropesia y los errores innatos del metabolismo.

Los recién nacidos con malformaciones congénitas que no representan peligro para la
vida, pueden presentar un defecto con impacto cosmético, afectacion funcional o que
tenga significacion en la aceptabilidad social, pero excepcionalmente requieren de una

intervencion médica para sobrevivir.
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10.

11.

Los mas frecuentes en este grupo son: labio leporino, paladar hendido, anormalidades
cromosomicas como el sindrome de Down, anomalias musculo esqueléticas como:
amelia, focomelia, acondroplasia, sindrome de brida amnidtica, pie varo equino y
anomalias genitourinarias como hidronefrosis e hipospadia. Estos pacientes pueden
requerir ventilacion mecanica, pero la causa de la necesidad de asistencia respiratoria o
el fallecimiento, en caso de ocurrir, no se relaciona de forma directa con la
malformacion, por lo cual ellos se agrupan en la misma categoria de los neonatos no
malformados.

Ritmo diurético, (medido en mi/kg/hora).

Respuesta diurética. Se consider6 en cuatro categorias. 1) Normal, fue el paciente con
diuresis normal (mayor o igual a 1 ml/kg/hora). 2) Si tuvo oliguria (menos de 1
ml/kg/hora), pero mejoré con la administracion de expansores plasmaticos. 3) Si la
oliguria respondié a la administracién de diuréticos. 4) Si la oliguria no respondié a la
administracion de expansores plasmaticos ni a diuréticos.

Uso de expansores plasmaticos: Se considerd en cuatro categorias. 1) Normal, cuando
el paciente no requirié expansores plasmaticos. 2) Cuando requirié 10 ml/kg. 3) Cuando
requirié entre 15-30 ml/kg. 4) Si requirid mas de 30 ml/kg.

Uso de agentes inotropicos: Se consideré en cuatro categorias. 1) El paciente no
requirio agentes inotropicos para mantener adecuado estado cardiocirculatorio. 2)
Cuando requirié un agente inotrépico. 3) Cuando requirid dos agentes inotropicos. 4) Si
requirio tres o mas agentes inotropicos.

PaO,, (medida en mmHg).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Presion media de la via aérea, (PMA medida en cmH;0). Es la suma de todas las
presiones administradas a la via aérea durante la ventilacion mecanica y se obtiene por
el monitoreo que calcula el programa del propio ventilador.

Relacién PaO,/FiO,, indica el grado de cortocircuito intrapulmonar, lo cual se relaciona
directamente con la sangre que pasa por la circulacién pulmonar sin oxigenarse.

indice de oxigenacion (10) obtenido segun la férmula:

_ PMAXFIO,
PaO,

10

El indice de oxigenacién también mide el grado de cortocircuito intrapulmonar, pero
tiene en cuenta, no solo la FiO,, sino también la PMA, que es requerida por el paciente
durante la ventilacion mecanica para lograr adecuada PaO,. (43)

Convulsiones: Se considerd en tres categorias. 1) No convulsiones, 2) Se denomind
convulsion simple, si el paciente presentd convulsiones con respuesta a una sola droga
anticonvulsiva, 3) Se denominaron convulsiones multiples, si las convulsiones
requirieron dos 6 mas drogas anticonvulsivas.

Estado de conciencia. Se considerd en tres categorias. 1) Normal, cuando el paciente
presentd movimientos activos de manera espontanea, 2) Si tuvo respuesta solo ante la
presencia de estimulos externos, 3) Si solo tuvo respuesta ante la aplicacién de
estimulos dolorosos, habiéndose descartado la causa medicamentosa.

Exceso de bases: El exceso de bases es la suma de los aniones tampon (meq/l),
procedentes de bicarbonato y proteinas en la sangre completa e indica el cambio

sufrido por la base tampdén de la sangre al adicionarse un acido 6 una base. Esta
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titulacién permite separar los componentes respiratorio y metabdlico, del trastorno acido
basico. (90)
18. pH sanguineo: La unidad de pH mide la acidez del organismo y se calcula como el
logaritmo negativo de la concentracion de hidrogeniones medida en mol/l. (90)
La PaOgy, el pH y el exceso de bases son valores medidos, obtenidos a través de un
gasometro.
Las variables fisioldgicas como: PMA, relacion PaO./FiO,, indice de oxigenaciéon, PaO,, pH
y el exceso de bases, fueron evaluadas a las 24 horas de estar el paciente recibiendo
ventilacidn mecanica, pero como se recogen varias determinaciones en ese periodo, se tomé
el peor valor de la variable que fue obtenido.
Las variables que se relacionan con medidas terapéuticas, pueden tener variaciones de un
lugar a otro, por ello se tuvo en cuenta, que en todas las unidades de Neonatologia, se
aplicara el protocolo de manejo neonatal, aprobado por el Ministerio de Salud Publica, que
define la conducta médica ante cada caso. Estos protocolos se presentan en sus respectivos
anexos y se mencionan a continuacion:
a) Tipo de reanimacion, ver protocolo de reanimacion neonatal (anexo-10).
b) Uso de expansores plasmaticos y de agentes inotropicos, ver protocolo de manejo
hemodinamico (anexo-11).
c) Respuesta diurética, ver protocolo de manejo de la insuficiencia renal aguda (anexo-12).
d) Convulsiones, ver protocolo de manejo de convulsiones neonatales (anexo-13).
Como variable de respuesta o dependiente se tomo el estado al egreso del hospital: vivo o

fallecido.
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La informacion fue recogida en una hoja de vaciamiento de datos (anexo-14), a partir de las
historias clinicas de los neonatos estudiados en los 5 hospitales. El registro fue obtenido por
escrito por un neonatélogo responsable de la investigacién en cada hospital.

2.4 Seleccion de los servicios participantes en la investigacion.

La seleccion de los servicios de Neonatologia para participar en esta investigacion, estuvo
basada en la semejanza de ciertas caracteristicas entre ellos, ya que se consideran centros
de referencia para atender recién nacidos de alto riesgo, con buenos resultados de trabajo y
con similitud en cuanto a: tasas de mortalidad, calidad en la formacion de los recursos
humanos y disponibilidad de recursos tecnoldgicos.

El numero de nacimientos anuales en los hospitales participantes en el estudio fue de
alrededor de 3 000 (el mas pequefio) y 4 000 (el mas grande), con un promedio anual de
aproximadamente 35 nacidos vivos con menos de 1 500 gramos de peso al nacer en cada
centro. Estos servicios dedican entre seis y ocho camas de toda la unidad neonatal a los
cuidados intensivos, con una supervivencia en ventilacion mecanica por encima del 85% y
una supervivencia de los nifios menores de 1 500 gramos de peso al nacer por encima de
80%.

El servicio de Cirugia neonatal, es el centro de referencia del occidente del pais, dedica seis
camas a los cuidados intensivos dentro de la unidad neonatal, realiza como promedio 100
intervenciones quirurgicas cada afo y tiene una supervivencia del neonato quirurgico por
encima del 90%. Por su parte, el servicio de Cardiologia, es el centro de referencia nacional
para la atencién a las cardiopatias congénitas, cuenta con una UCIP, realiza como promedio

300 intervenciones quirurgicas cada afo, con una supervivencia general mayor de 90%.
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Es posible que nifios con el mismo diagndstico e igual nivel de gravedad, que ingresan en
UCI de alta calidad, reciban un mejor y mas rapido tratamiento, obteniendo una puntuacion
mas baja, que los mismos nifios que ingresan en UCI con menor calidad de asistencia, ya
que las variables fisiologicas se pueden modificar ostensiblemente, segun el manejo inicial
del enfermo, lo cual tiene influencia en el prondstico. Por ello, en esta investigacion se tomé
el peor valor obtenido en las variables fisiologicas, se seleccionaron unidades que contaran
con criterios uniformes entre los diferentes médicos para determinar el tratamiento y se
realizé reunion de consenso con todos los investigadores, de manera que fueron discutidas y
plasmadas por escrito, las pautas fundamentales en el manejo del paciente critico.

2.5 Procesamiento estadistico.

2.5.1 Construccion y validacion del indice prondstico.

Para dar cumplimiento a los objetivos correspondientes a la primera parte, se realizé la
construccién y validacion del indice prondstico.

Las 18 variables que se incluyeron en el analisis, fueron valoradas en los 353 recién nacidos,
pero dada la relacion intrinseca existente entre muchas de ellas, antes de ejecutar la técnica
estadistica principal, se evalud la asociacion entre todas las variables, con el fin de eliminar
las que aportaban informacion redundante. Para esto se calculo el coeficiente de correlacion
de Spearman entre todos los pares de variables explicativas cuantitativas y ordinales y el
Coeficiente de Contingencia en el caso de las variables explicativas nominales. (91) Se utilizd
un coeficiente no paramétrico debido a la naturaleza exploratoria de esta primera incursién
en la colinealidad que permitiera valorar la eliminacién de algunas variables que tuvieran
asociaciones extremas con otras y que por tanto pudieran brindar informacion redundante e

inhabilitar la técnica estadistica propiamente dicha debido al problema de colinealidad.
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Después de este primer analisis mencionado antes, se consulté con los expertos para
seleccionar las variables que ellos consideraran innecesarias en los pares de variables con
correlacion extrema. Con las variables restantes se realizé el estudio univariado, que buscé
la posible asociacion de cada variable con la mortalidad. Para esto se empled la prueba Ji
Cuadrado, cuando se trataba de variables cualitativas y la prueba t-student para comparacion
de medias, cuando se trataba de variables cuantitativas. Se considerd significativa la
asociacion con una p < 0,05.

Con los resultados obtenidos hasta este momento, se consulté nuevamente al panel de
expertos para que ellos seleccionaran finalmente cuales de las variables analizadas entrarian
a formar parte del modelo prondstico.

Para la busqueda del modelo (indice) prondstico, de los 353 pacientes que conformaron el
total de la muestra en esta primera parte, fueron seleccionados mediante muestreo aleatorio
simple, 188 recién nacidos para el proceso de construccion (estimacion del modelo). La
primera busqueda del modelo reveld la existencia de un valor aberrante que fue eliminado de
la muestra y quedaron 187 pacientes para la construccién del modelo final. La muestra
restante de 165 pacientes, se utilizé para llevar a cabo el proceso de validacidon del indice
prondstico.

En la estimacién del modelo, las variables seleccionadas que eran cualitativas nominales u
ordinales, se incluyeron en la funcion de regresion como variables ficticias (dummy, como se
les denomina en inglés) y se tom6é como categoria de referencia la que se considerase
menos grave.

Como el propdsito es doble, evaluar valor prondstico y disefiar un indice que permita evaluar

la probabilidad de mortalidad de estos neonatos, se estimo la funcidon de regresion logistica
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que modela la relacion entre la probabilidad de morir (variable dependiente) y las variables
independientes. Con los resultados de este analisis multivariado, se puede valorar cuales
variables contribuyen a un riesgo significativo independiente de mortalidad (p < 0,05), a la
vez que se disefia un modelo prondstico, utilizando los coeficientes estimados del modelo de
la regresiéon. (92) La mortalidad (variable de respuesta), evaluada al alta hospitalaria, se
clasificé como: vivo o fallecido y se codificé como 0 y 1, respectivamente.

La colinealidad se empled evaluando la tolerancia de cada variable en la funcion y no se
encontraron muestras de colinealidad inaceptables.

Para valorar la magnitud de la influencia relativa de los factores de riesgo encontrados se
emplearon los coeficientes de regresion y los odds ratio ajustados por las demas variables en
la ecuacion.

Una vez obtenido el modelo prondstico tras la aplicacion del analisis multivariado, se llevo a
cabo la validacioén, al demostrar la discriminacion y calibracion. Ambos procesos se evaluaron
tanto en la muestra de estimacion (validez interna), como en la muestra de validacion (validez
externa). Se utilizé un nivel de significacion del 5% en todas las pruebas de hipdtesis.

Se evalué el poder de discriminacién del modelo prondstico para la predicciéon de mortalidad

usando el analisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve), conocida por

sus siglas en inglés, (93) con estimaciones puntuales y por intervalo de confianza de 95% del
area bajo la curva.

El analisis de la calibracién del indice prondstico se comprobd mediante la prueba de bondad
de ajuste del modelo a los datos, a través del estadigrafo Ji Cuadrado de Hosmer y

Lemeshow. (94)
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En la muestra de validacion, la calibracion se evalu6é también realizando estratificacion por
grupos, segun lo recomendado por Steyerberg (95) y se calculd la razén estandarizada de
mortalidad. (96)

2.5.2 Construccion y validacion de la escala de gravedad.

En la segunda parte de la investigacion, para la construccion y validacién de la escala de
gravedad, se utilizaron métodos similares a los descritos en el desarrollo del CRIB y el
SNAP, ademas se tuvo en cuenta la metodologia empleada en trabajos anteriores sobre
construccion de escalas de gravedad, realizados en Cuba en pacientes adultos. (97, 98)

La construccion de la escala incluyd: la seleccidon de componentes y la busqueda de
ponderaciones.

Para la seleccién de los componentes se tomaron las mismas variables que conformaron el
indice prondstico. Para cada variable se decidieron entre dos y cuatro categorias de
resultados. Cada respuesta se evaluaba de 0 a 3, de 0 a 2 o de 0 a 1, segun tuviera cuatro,
tres o dos categorias respectivamente (ver tabla 1).

Tabla 1. Categorias asignadas a cada variable para la escala de gravedad neonatal.

Categorias
items 0 1 2 3
Peso al nacer (gr) =2 500 1 500-2 499 1000 -1 499 <1000
Evaluacion nutricional
(percentil) > 10mo 3er-10mo < 3er -
Apgar 5to min (puntos) >7 4-6 1-3 -
Convulsiones No Simple Multiple -
indice de oxigenacién <7 7-20 21-40 > 40
pH sanguineo >7,30 7,20-7,30 7,10-7,19 <7,10
Ritmo diurético
(ml/kg/h) =1 0,5-0,9 0,1-0,4 <01
Malformaciones
congénitas No Si - -

40



La busqueda de ponderaciones para los items, se realizd6 de dos maneras. En la primera
variante para la obtencion de las ponderaciones se utilizd la técnica de regresion logistica
multiple, utilizando los items como variables explicativas (consideradas esta vez las
categorias ordinales de la escala) y la muerte como variable de respuesta. Se escogieron
como ponderaciones los valores de los 0dds ratio ajustados, redondeados a numeros enteros
(ver tabla 2). El puntaje total se obtuvo de sumar los puntos en cada variable, obtenidos
segun las diferentes categorias, multiplicadas por el valor de la ponderacion.

Tabla 2: Valor de la ponderacién de cada variable segun el odds ratio.

Variables explicativas Exp(B) Valor para
ponderacion
Peso al nacer 2,317 2
Evaluacién nutricional 1,195 1
Apgar al 5to minuto 1,099 1
Indice de oxigenacién 2,131 2
Convulsiones 1,545 2
Ritmo diurético 3,110 3
pH sanguineo 1,691 2
Malformaciones congénitas 10,7 11

En la segunda variante, la ponderacion de cada variable se bas6 en la opinion de los
expertos, para lo cual se asignaron valores que partieron de 0 como condicidon de normalidad
y se asignaron valores progresivos de 1, 3 y 5 puntos, segun el estado de gravedad implicito
en cada categoria (ver tabla 3). Luego el puntaje final se consider6 con la suma del valor de
ocho componentes, que representa un valor que indica el grado de severidad de la
enfermedad. El puntaje es computado por suma aritmética de puntos recibidos por el

paciente en el periodo correspondiente.
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Tabla 3. Asignacion de valores al puntaje segun opinion de expertos.

] Valores del puntaje

ltems 0 puntos 1 punto 3 puntos 5 puntos
Peso al nacer (gr) = 2500 1 500-2 499 1000 -1 499 <1000
Evaluacién nutricional

(percentil) > 10mo 3er-10mo < 3er -
Apgar 5to min (puntos) >7 4-6 1-3 -
Convulsiones No Simple Multiple -
indice de oxigenacién <7 7-20 21-40 > 40
pH sanguineo >7,30 7,20-7,30 7,10-7,19 <7,10
Ritmo diurético

(ml/kg/h) > 1 0,5-0,9 0,1-0,4 <01
Malformaciones

congénitas No - - Si

La ponderacion por el método de los odds ratio se hizo de forma exploratoria como una via
objetiva para comparar la ponderacion que realizaron los expertos, ya que interesaba buscar
un método ajeno a la subjetividad de las personas. Luego se compararon ambas variantes en
cuanto a su capacidad para discriminar.

El préximo paso en la construccion de la nueva escala de gravedad fue el calculo de los
percentiles para conformar una escala ordinal. Para ello, a partir de los criterios obtenidos, se
aplico la escala a cada paciente, utilizando los datos de los 543 recién nacidos ventilados
durante mas de 24 horas.

Con los resultados obtenidos, se dividié el total de la serie de valores ordenados en 100
partes iguales y se realizd una distribucion empirica en zonas, segun los puntos de corte
dados por los percentiles 10, 25, 50, 75 y 90. Se conformaron cuatro grupos de riesgo,

tomando en consideracion la mortalidad encontrada en cada grupo.
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El calculo de los percentiles, explicado con anterioridad, permiti6 obtener una escala

cualitativa ordinal con cuatro niveles, la cual ofrece informacién sobre el nivel de gravedad de

la enfermedad en el neonato ventilado, segun los puntos obtenidos por el paciente.

De este modo se establecieron cuatro categorias para el riesgo de morir, definida asi:

1. Bajo riesgo (excepto si se produce un evento catastrofico, como hemorragia
intraventricular masiva, bloqueo aéreo u otros accidentes)

2. Riesgo moderado (buena probabilidad de sobrevida)

3. Alto riesgo (aun con oportunidad de sobrevida)

4. Riesgo extremo (escasa probabilidad de sobrevida)

El siguiente paso después de la construccion de la escala fue demostrar su validez y

confiabilidad.

En el proceso de validacién de la escala creada, se exploraron varios aspectos de la validez:

presentacion y contenido, validez conceptual y de criterio. (86)

La validez de presentaciéon y contenido se exploraron juntos mediante una encuesta a 18

expertos (médicos especialistas en Neonatologia con mas de 10 afios de experiencia

profesional, destacados en su labor docente y asistencial), los cuales se pronunciaron sobre

el cumplimiento de las cinco propiedades basicas propuestas por Moriyama. (99) A cada uno

se le entregod el formulario de recogida de informacién, el documento instructivo para su

llenado y una explicacion por escrito del significado de cada uno de los aspectos que debian

evaluar.

Para la evaluacion de la validez conceptual y de criterio de la escala de gravedad creada, se

recogido una muestra separada en 178 recién nacidos ventilados por mas de 24 horas, que

ingresaron de manera consecutiva durante los afios 2008 y 2009, en cuatro de los servicios
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de Neonatologia seleccionados (se excluyd un servicio por no estar disponibles los datos),
con los mismos criterios de inclusion y exclusion mencionados anteriormente.

La validez conceptual se comprobd, mediante la evaluacion de la asociacion entre la escala
ordinal creada y el estado al egreso con el estadigrafo Ji Cuadrado y con el coeficiente de
asociacion para variables ordinales Tau C, (100) que permite correlacionar variables
ordinales con desigual numero de categorias. También se comparé el valor promedio de la
escala cuantitativa entre egresados vivos y fallecidos mediante la t de Student para muestras
independientes. Se evalué ademas la asociacion entre la nueva escala cuantitativa y otros
indicadores de gravedad neonatal: la presencia de hemorragia intraventricular y de
enterocolitis necrosante, por tener estas complicaciones elevada morbilidad y mortalidad en
el periodo neonatal. En ambos casos se utilizé la prueba t de Student para comparacion de
medias.

Para la validez de criterio se busco la asociacion entre la escala creada y el SNAPPE-II,
mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson, (100) al ser dos variables cuantitativas.
Se evaluaron ademas ambas escalas en cuanto a su capacidad para predecir la muerte, a
través de la comparacion de las areas bajo las respectivas curvas ROC. (101)

Para evaluar la confiabilidad se calcul6 el coeficiente de confiabilidad general para el puntaje
cuantitativo y se constatd el grado de cumplimiento de dos de sus aspectos: la equivalencia
en cuanto a concordancia entre "jueces" y la consistencia interna de la escala en general.
(86)

Para constatar la concordancia entre "jueces", dos neonatdlogos de forma independiente,

aplicaron el cuestionario con las variables seleccionadas a las mismas 60 historias clinicas.
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Se obtuvieron los coeficientes de correlacion intraclase entre los valores cuantitativos del
puntaje para ambos jueces y con la escala ordinal en cuatro niveles se calcul6 el coeficiente
Kappa para cada uno de los niveles.

Para la evaluacién de la consistencia interna (coherencia entre items), se empled el puntaje
con sus items respectivos y se calcularon fundamentalmente los coeficientes Alfa de
Cronbach. (102) Se calculé un Alfa de Cronbach general, el alfa que se obtiene al eliminar

cada uno de los jtems y el que se formaria con la suma del resto de los items ponderados,

asi como el coeficiente de determinacion (R?), que surge de utilizar cada variable como
dependiente y el resto como independientes.

Se conformé una base de datos utilizando el procesador de datos Excel del sistema Microsoft
Office 2003, la cual se exporté a una base de datos, que permitié procesar la informacion
recogida mediante el programa estadistico SPSS versién 11.5 para Windows.

2.6 Consideraciones éticas.

Los datos utilizados en este estudio se recogieron de las historias clinicas que se
encontraban en el servicio mientras el paciente se encontraba ingresado en la UCIN y
aunque la informacion que fue recogida no se considera confidencial, se tuvo el cuidado de
que la identificacion del paciente entrara a la base de datos con una numeracion para cada
hospital y borrar el nombre del paciente.

Las historias clinicas fueron revisadas minuciosamente por parte de un investigador en cada
hospital, en aras de que los datos fueran recogidos correctamente.

El estudio form¢é parte de un proyecto, que fue aprobado por el consejo cientifico y el comité
de ética de la investigacion en cada uno de los hospitales participantes.

La informacién se obtuvo para ser utilizada solo con fines investigativos.
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3. RESULTADOS.

3.1 Construccion y validacién del indice prondstico.

En la primera parte de la investigacion, se construyo y validdé un indice prondstico para
predecir el riesgo de mortalidad en recién nacidos ventilados durante mas de 24 horas. La
mortalidad general en el grupo estudiado fue de 28,9% (de 353 neonatos ventilados
fallecieron 102).

En este estudio se encontré un numero pequefio de recién nacidos con muy bajo peso al
nacer (menores de 1 500 gramos), solamente 66 casos (18,7%), lo cual reduce la
sensibilidad para establecer diferencias entre los mas prematuros. Este grupo de neonatos
mostré una mortalidad elevada, al fallecer 35 de ellos (53%).

3.1.1 Descripcién de las variables.

Las 18 variables seleccionadas inicialmente por el panel de expertos, fueron evaluadas en
353 recién nacidos ventilados.

Las variables cuantitativas se describieron utilizando: minimo, maximo, media y desviacion
estandar, mientras las variables cualitativas se describieron en términos de frecuencia y
porcentaje.

En la tabla 1 se pueden apreciar algunas medidas descriptivas de las variables explicativas
de tipo cuantitativas. La tabla ofrece informacidén general sobre el comportamiento de estas
variables en la muestra.

La media del peso al nacer fue 2 341 gramos y la media de la edad gestacional fue de 35
semanas, lo que se correspondié con recién nacidos pretérminos y de bajo peso. El valor
minimo de peso y de edad gestacional fue de 800 gramos y 25 semanas respectivamente,

aunque hay poca representatividad en esta muestra de pacientes prematuros extremos.
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Otras variables como: Apgar al 5to minuto de vida, ritmo diurético, PaO, y pH sanguineo, se
comportaron con valores de media, dentro del rango de la normalidad y el resto de las
variables cuantitativas muestran una media, que tiene poca modificacion en relacion a los
valores fisioldgicos.

Tabla 1. Medidas descriptivas de las variables explicativas de tipo cuantitativas.

Variables explicativas Minimo Maximo Media DeS\{laC|on
estandar
Peso al nacer (gramos) 800 5150 2341 862,68
Edad gestacional o5 492 353 367
(semanas)
Apgar al 5to min (puntos) 1 9 7 1,70
indice de oxigenacién 1 80 10 10,18
PaO, (mmHg) 23 490 106 78,31
PMA (cmH-0) 4 25 10 4,27
PaO,/FiO, 25 667 189 126,76
Ritmo diurético
(ml/kg/hora) 0 4.4 1.6 0.73
pH sanguineo 6,6 7,5 7,35 0,11
Exceso de bases -20 +5 -5,2 3,67

En la tabla 2, se describe el comportamiento de las variables cualitativas que formaron parte
de la investigacion, en cuanto a su frecuencia y porcentaje.

Como se puede apreciar en la evaluacidn nutricional, la restriccion del crecimiento
intrauterino fetal, no estuvo presente en la mayoria de los pacientes, lo que representd un
79,6%. Solo el 11,8% del total de la muestra tuvo restriccién del crecimiento intrauterino fetal
moderado, mientras la afectacion severa, fue la menos representada con 8,5%.

El 67,7% de los pacientes no requiri6 medidas de reanimacion al nacer y entre los neonatos
que nacieron deprimidos, 49 pacientes (13,9%) requirieron intubacién endotraqueal. Solo dos

casos (menos del 1%), requirieron la administracion de medicamentos, lo cual muestra una
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elevada recuperacion de la funcion cardiaca durante la reanimacion en la mayor parte de los
casos.

Con relacion al uso de expansores y agentes inotrépicos como apoyo a la funcion
cardiocirculatoria, se aprecia un elevado porcentaje de pacientes que requirieron estos
tratamientos. En el 67,4% de los pacientes estudiados, se utilizaron, entre 10 y 30 ml/kg de
expansores de volumen y en el 77,3% se indicaron uno o dos agentes inotropicos. Este
hallazgo puede estar en relacion con la frecuente presentacion de las alteraciones
cardiovasculares en los recién nacidos ventilados, independientemente de la subjetividad que
puede estar implicita en la decision de iniciar estos tratamientos.

Existe un elevado porcentaje de neonatos en la muestra estudiada, en los cuales se recoge
el dato de una diuresis normal (67,1%), lo cual apoya el criterio de una funcion renal
aparentemente conservada. Entre los neonatos que tuvieron oliguria, que fueron 116, el
74,1% (86 de ellos), respondieron a la administracién de expansores plasmaticos y 20 casos
(17,2%) respondieron a la administracion de diurético, lo que expresa que la mayor parte de
los casos con oliguria tuvieron una causa prerenal. Solo un porcentaje bajo (2,8%) del total
de los pacientes estudiados se mantuvo sin respuesta a la terapéutica, lo que expresa que el
dafio renal severo, se presentd en muy pocos pacientes en la muestra evaluada.

En la mayor parte de los pacientes no se encontraron alteraciones del estado de conciencia
(58,0%). En el 38,2% de los casos, hubo respuesta a estimulos externos, mientras que 13
pacientes del total de la muestra (3,7%) solo tuvo respuesta al dolor, aunque se trata de una
variable de dificil evaluacién en un recién nacido ventilado.

No predominaron las convulsiones (87,0%), en los pacientes estudiados y fueron las simples

las mas frecuentes (11%) entre los neonatos que presentaron convulsiones. Solo 7 pacientes
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(1,9%) presentaron convulsiones clasificadas como multiples, al requerir mas de una droga

anticonvulsiva.

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun algunas variables explicativas del estudio.

Variables Categorias Frecuencia Porcentaje
Evaluacién No retardo del crecimiento 281 79,6
nutricional Entre 3er y 10mo percentil 42 11,8
Menos del 3er percentil 30 8,5
Tipo de No deprimido 239 67,7
reanimacion Con mascara 63 17,8
Con tubo endotraqueal 49 13,9
Con medicamentos 2 0,6
Uso de No requiere 71 20,1
expansores 10 ml/kg 125 35,4
plasmaticos 15-30 ml/kg 113 32,0
> 30 ml/kg 44 12,5
Uso de agentes No requiere 57 16,1
inotrépicos Requiere un inotrépico. 126 35,7
Requiere dos inotrdpicos. 147 41,6
Requiere tres 0 mas. 23 6,5
Estado de Normal 205 58,0
conciencia Responde a estimulos 135 38,2
Responde al dolor 13 3,7
Convulsiones No 307 87,0
Simples 39 11,0
Multiples 7 1,9
Respuesta Diuresis normal 237 67,1
diurética Responde a expansores 86 244
Responde a diurético 20 5,7
No responde 10 2,8
Malformaciones No 306 86,7
congeénitas Si 47 13,3
Estado al Vivos 251 71,1
egreso Fallecidos 102 28,9
Total 353 100

Como se puede apreciar en la tabla, no prevalecieron las malformaciones congénitas con

peligro para la vida (86,7%). Se utiliz6 una definicion para anomalias congénitas con peligro
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para la vida, que dependidé de observaciones empiricas evaluadas por expertos, usando un
listado predefinido de condiciones.

La mortalidad en los neonatos ventilados con malformaciones congénitas con peligro para la
vida fue de 59,6% (fallecieron 28 pacientes de 47 que tuvieron estos defectos), esta elevada
proporcion, se debié fundamentalmente a malformaciones cardiovasculares.

3.1.2 Analisis univariado.

El coeficiente de correlacion de Spearman fue utilizado para medir cuan relacionadas
estaban las variables explicativas entre si, pudiendo brindar informacion redundante al

estudio y arrojo resultados superiores a 0,8 entre los casos:

o Peso al nacer y edad gestacional.

o Apgar al 5to minuto de vida y tipo de reanimacion.
o PaO,, relacion PaO,/FiO; e indice de oxigenacion.
o Uso de expansores y de agentes inotrépicos.

o Ritmo diurético y respuesta diurética.

o Exceso de bases y pH sanguineo.

Tomando en cuenta estos resultados y la opinién de expertos, se excluyeron variables como:
uso de expansores y agentes inotropicos, por tratarse de medidas de intervencion
terapéutica, que se basan fundamentalmente en una evaluacion clinica sujeta a subjetividad
(llene capilar, temperatura distal, pulsos periféricos, coloracién, entre otros), también se
elimind la respuesta diurética y el tipo de reanimacion, porque ademas de ofrecer informacion
redundante con el ritmo diurético y el Apgar respectivamente, son variables que se basan en

la respuesta al tratamiento, por tanto primero es basico determinar si el paciente tiene o no
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un trastorno y de ahi determinar si se indica o no un tratamiento, lo cual puede tener
variaciones incluso entre diferentes médicos en una misma unidad.

Otras variables que brindan informacion redundante son: el exceso de bases y el pH
sanguineo, entre las cuales se escogido el pH para el analisis posterior. La variable
seleccionada brinda informacion, no solo de los cambios metabdlicos como ocurre
basicamente con el exceso de bases, sino que también refleja el compromiso respiratorio,
ante las alteraciones del diéxido de carbono.

El estado de conciencia fue excluido por tratarse de una variable que resulta de dificil
evaluacién en el recién nacido, ya que puede estar influida por la subjetividad del observador
y por el uso frecuente de sedacién en las UCIN.

Con relacion a las tres variables que evaluan el estado de oxigenacion (PaO., relacion
PaO,/FiO, e indice de oxigenacion), se decidi® mantenerlas para el analisis posterior, a
pesar de brindar informacién redundante, en aras de poder seleccionar entre ellas la que
tuviera mayor asociacién con la mortalidad en el neonato ventilado.

En cuanto al peso al nacer y la edad gestacional, se decidi6 mantener ambas variables para
una proxima evaluacion.

De esta manera entraron al analisis univariado 12 de las 18 variables, que inicialmente
fueron propuestas.

En la tabla 3 se muestra el analisis univariado, comparando las variables y su relacion con la
mortalidad de los neonatos ventilados.

No hubo diferencias (vivos/fallecidos), en relacién a: convulsiones, Apgar al 5to minuto de

vida, PaO;y PMA.
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Al comparar las variables en los recién nacidos que sobrevivieron con respecto a los que
fallecieron se encontré diferencia significativa (p < 0,05) en: peso al nacer, edad gestacional,
evaluacién nutricional, relacion PaO./FiO,, indice de oxigenacion, ritmo diurético, pH
sanguineo y malformaciones congénitas. Estas variables evidenciaron una asociacion
significativa con un 90% de confianza entre ellas y el estado al egreso.

Tabla 3. Resultados de la asociacion univariada entre variables explicativas y estado al

egreso.
Variables explicativas p
Malformaciones congénitas’ < 0,001~
Convulsiones’ 0,569
Peso al nacer’ 0,001*
Edad gestacional® 0,038*
Evaluacion nutricional’ < 0,001~
Apgar al 5to minuto de vida? 0,440
PMA? 0,077
Pa0,’ 0,086
Pa0,/FiO,” 0,005*
indice de oxigenacion? <0,001*
Ritmo diurético® <0,001*
pH sanguineo? <0,001*

*p < 0,05 asociacion significativa con la mortalidad.
1) Prueba de Ji Cuadrado para asociacion entre variables cualitativas.
2) Prueba t de Student para comparacion de medias

La edad gestacional mostré una (p < 0,05), pero fue eliminada esta variable en el analisis
posterior, ya que entre el peso al nacer y la edad gestacional existe gran correlacién y en
esta evaluaciéon se observo que el peso tuvo mayor significacion estadistica en su asociaciéon
con la mortalidad (p < 0,001). Por otra parte, se conoce que la edad gestacional como

variable independiente asociada a mortalidad, cobra mayor importancia cuando se estudia
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poblacion de prematuros extremos, los cuales tuvieron poca representatividad en esta
muestra.

Los resultados de este analisis fueron presentados al grupo de expertos, los cuales no
estuvieron de acuerdo en eliminar del estudio las variables: convulsiones, ni el Apgar al 5to
minuto de vida, a pesar de no mostrar asociacion significativa con la mortalidad, por tanto
fueron por consenso incluidas en el modelo de regresion logistica multiple.

Entre las variables, relacion PaO./FiO, e indice de oxigenacion, finalmente se incluyd en el
analisis multivariado el indice de oxigenacién, porque esta variable permite una evaluacion
mas completa del estado de oxigenacidon cuando el recién nacido se encuentra en asistencia
respiratoria. Este indice tiene en cuenta ademas de la PaO, y de la FiO,, la PMA que es
requerida por el paciente para lograr adecuada oxigenacién, lo cual representa una
informacién adicional, que expresa la severidad de la enfermedad pulmonar.

3.1.3 Regresidn logistica multiple.

Finalmente de las 12 variables del analisis univariado, se seleccionaron las ocho mas
importantes para entrar al analisis de regresion logistica multiple, teniendo en cuenta la
significacion estadistica de la asociacion de cada variable con la mortalidad, aunque
fundamentalmente se baso en la opinién de los expertos.

Con el desarrollo del modelo final, se estima la probabilidad de mortalidad en el hospital para
cada nifio, basado en factores de riesgo presentes al nacimiento y otros elementos que
miden severidad de la enfermedad.

Para identificar los factores de riesgo de muerte neonatal en nifios ventilados por mas de 24

horas, evaluados en ese periodo, se empled la regresidon logistica multiple con respuesta
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dicotdmica. Se realizé una corrida del modelo de regresion logistica multiple (tabla 4), que

incluyé las ocho variables resultantes del analisis previo.

Se obtuvieron tres variables con resultados no significativos (p > 0,05). Estas variables

fueron: evaluacién nutricional, Apgar al 5to minuto de vida y convulsiones.

La probabilidad de morir en la poblacion investigada, esta significativamente influida por:

peso al nacer, indice de oxigenacién, ritmo diurético, pH sanguineo y las malformaciones

congeénitas con peligro para la vida.

Tabla 4. Resultados de la regresion logistica para construir el instrumento prondstico.

Intervalo de confianza de

Variables B’ P OR? 95,0% para el OR
explicativas . ,
Inferior Superior
Peso al nacer -0,002 < 0,001 0,998 0,998 0,999
Evaluacién
nutricional (1) 0,496 0,472 1,642 0,425 6,342
Evaluacién
nutricional (2)* 0,346 0,625 1,414 0,352 5,683
Apgar al 5to
minuto de vida -0,262 0,061 0,769 0,584 1,013
Indice de
oxigenacion 0,095 < 0,001 1,099 1,048 1,153
Convulsién
simple ° 0,555 0,392 1,742 0,489 6,207
Convulsiones
multiples® 1,142 0,444 3,133 0,169 58,228
Ritmo diurético -1,069 < 0,001 0,343 0,189 0,624
pH sanguineo -4,585 0,038 0,010 0,000 0,774
Malformaciones
congénitas 4174 < 0,001 64,944 14,196 297,571
1. B: Coeficientes estimados del modelo de regresion logistica.
2. OR: odds ratio ajustado por las demas variables en la ecuacion.
3. Variable ficticia que compara Restriccion del crecimiento intrauterino moderado con no

retardo del crecimiento.
4. Variable ficticia que compara Restriccion del crecimiento intrauterino severo con no

retardo del crecimiento.
5. Variable ficticia que compara convulsiones simples con no convulsion.
6. Variable ficticia que compara convulsiones multiples con no convulsion.
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Como se puede apreciar los intervalos de confianza del peso al nacer, el pH sanguineo y el
ritmo diurético no contienen al uno, sefial de la importancia que tienen como factor
prondstico.

Las malformaciones congénitas con peligro para la vida, tuvieron el efecto mas grande entre
todos los factores estudiados y mostré el odds radio mas alto con 64.94, lo que significa que
es aproximadamente 65 veces mayor el odds de morir en los pacientes que tienen
malformaciones congénitas con peligro para la vida, que en los que no la tienen. Sin
embargo, el riesgo atribuible de la poblacion debido a este factor podria ser relativamente
pequeno, porque las malformaciones congénitas con peligro para la vida tuvieron una
incidencia baja, fue de 13,4% en este estudio.

Los coeficientes para las ocho variables escogidas en el contexto de un modelo logistico
constituyen el nuevo modelo y puede ser usado para calcular la prediccion de riesgo de
mortalidad en recién nacidos ventilados.

La probabilidad de morir se calcula mediante la siguiente férmula:

Riesgo de morir=1/ (e @ + 1)

Donde =z = 37,894 - (peso al nacer*0,002) - (Apgar*0,262) + (restricciéon del crecimiento
intrauterino moderado®0,496) + (restriccion del crecimiento intrauterino severo*0,346) + (indice
de oxigenacion*0,095) + (convulsiones simples*0,555) + (convulsiones multiples*1,142) -
(ritmo diurético*1,069) — (pH*4,585) + (malformaciones congénitas con peligro para la
vida*4,174).

e: es la constante de Euler (aproximadamente igual a 2,71828)
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3.1.4 Discriminacion del modelo prondstico.

Para probar el desempefio, se evalud la capacidad del indice para discriminar entre los

pacientes que vivieron y los que fallecieron, para ello se aplico el indice pronéstico tanto en la

muestra de estimacién como en la muestra de validacion y se calcul6 el area bajo la curva

ROC. La curva ROC se construyé ploteando los pares ordenados de la sensibilidad

(verdaderos positivos), con la tasa de falsos positivos (1-especificidad).

En la muestra de estimacion (187 pacientes), el modelo generd un area bajo la curva ROC

de 0,88 (IC de 95%: 0,83-0,93), mientras que al aplicar el indice en la muestra de validacion

(165 pacientes), se gener6 un area bajo la curva de 0,78 (IC de 95%: 0,70-0,85), figura 1y 2

respectivamente.
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Figura 1. Curva ROC para prediccion de muerte con la probabilidad estimada por la funcién

de regresion logistica en la muestra de estimacion.
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Figura 2. Curva ROC para prediccion de muerte con la probabilidad estimada por la funcién
de regresion logistica en la muestra de la validacion.

3.1.5 Calibracién del modelo pronéstico.

La evaluacion de la calibracion se valoro tanto en la muestra de estimacion (validez interna)
como en la muestra de validacion (validez externa).

Para examinar calibracién o exactitud del modelo, se aplicé la bondad de ajuste de prueba de
Hosmer y Lemeshow. En la tabla 5 se puede apreciar que el analisis del test diagndstico de
prueba en la muestra de estimacion (187 pacientes), tuvo un valor de significacién estadistica
mayor de 0,05, con una p asociada a la prueba de bondad de ajuste de 0,89. Este resultado
expresa, que no hay diferencia estadisticamente significativa, entre lo predicho y lo

observado, por tanto muestra concordancia entre la mortalidad observada y esperada.
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Tabla 5. Cuadro de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow en la muestra de

estimacion.
Decil del Egreso vivo Egreso fallecido
riesgo de Total
morir Observado | Esperado | Observado | Esperado

1 19 18.88 0 0.12 19
2 19 18.56 0 0.44 19
3 17 18.24 2 0.76 19
4 17 17.52 2 1.48 19
5 16 16.41 3 2.59 19
6 15 14.21 4 4.79 19
7 13 11.73 6 7.27 19
8 9 9.06 10 9.94 19
9 5 5.19 14 13.81 19
10 1 1.20 15 14.80 16

Chi cuadrado = 3,528 p= 0,897

El instrumento fue capaz de predecir correctamente el 92,4% de los neonatos que
sobrevivieron y el 66,1% de los que fallecieron, para un porcentaje general de aciertos de

84.5% (tabla 6).
Tabla 6. Tabla de clasificacion de neonatos usando el instrumento de prondstico en la

muestra de estimacion.

., Predichos ,
Tabla de clasificaciéon Porcentaje
Estado al Egreso Correcto
Observados Vivos Fallecidos
Estado al Egreso Vivos 121 10 92,4
Fallecidos 19 37 66,1
Porcentaje general 84,5

Para probar la validez externa, se aplicé también el test de Hosmer y Lemeshow, que divide
el espacio de probabilidad estimada en deciles, en la muestra de validacion (165 pacientes),
donde el modelo no mostré buena calibracién, pues se obtuvo un valor de p < 0,001, lo que

se puede apreciar en la tabla 7.
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Tabla 7. Cuadro de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow en la muestra de

validacion.

Decil Egreso vivo Egreso fallecido Total

' Observado | Esperado | Observado | Esperado
1 17 16.85 0 0.14 17
2 16 16.60 1 0.40 17
3 14 16.23 3 0.77 17
4 16 15.77 1 1.23 17
5 10 14.92 7 2.08 17
6 11 13.16 5 2.84 16
7 13 11.64 3 4.36 16
8 9 9.81 7 6.19 16
9 11 6.35 5 9.65 16
10 2 1.68 14 14.32 16

Chi cuadrado = 29,59 p= < 0,001

La calibracion en la muestra de validacion también se probé aplicando el mismo estadigrafo

de la prueba de Hosmer y Lemeshow pero dividiendo la muestra (en vez de deciles de riesgo

de morir), por subgrupos conformados por variables como el peso al nacer y la puntuacion de

Apgar. Se encontrdé una buena calibracidon para la estratificacion de los pacientes en estos

subgrupos al obtener un valor de p > 0,05, (tablas 8 y 9).

Tabla 8. Calibracion por subgrupos, segun peso al nacer y estado al egreso.

Peso (gr) Vivos Fallecidos Total
Observados | Esperados | Observados | Esperados
800-1200 7 10,17369 11 7,82631 18
1210-1480 7 9,47125 9 6,52875 16
1500-1680 14 13,33726 4 4,66274 18
1700-1940 16 12,70365 1 4,29365 17
2000-2200 16 14,1074 1 2,8926 17
2210-2500 11 11,20978 4 3,79022 15
2525-2800 14 13,04105 3 3,95895 17
2828-3020 11 13,07605 4 1,92395 15
3040-3420 9 10,9853 7 5,0147 16
3450-4760 14 14,89658 2 1,10342 16

Chi cuadrado = 13,676 p =0,09
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Tabla 9. Calibracion por subgrupos, segun Apgar al 5to minuto de vida y estado al egreso.

Apgar Vivos Fallecidos Total
(puntos) | Observados | Esperados | Observados | Esperados
De1a5 11 9.0334 5 9.9666 16
6 7 6.7188 3 3.2812 10
7 13 12.5974 6 6.4026 19
8 14 14.2156 6 5.7844 20
9 74 80.4395 26 19.5605 100

Chi cuadrado = 3,7041 p = 0,295

En la tabla 10 se muestra el resultado de la razén estandarizada de mortalidad, la cual
también valora el grado de calibracion de un modelo, de manera que evalua la concordancia
entre la mortalidad observada y esperada de manera global. Un valor cercano a uno es un
indicio de que el modelo estimado puede predecir con exactitud aceptable la mortalidad. Esta
razon no fue significativamente diferente de uno como se aprecia en el intervalo de confianza
de 95 %, por tanto se considera que en la muestra de validacién, la mortalidad pronosticada
es similar a la observada.

Tabla 10. Mortalidad real y pronosticada y razén estandarizada de mortalidad (REM).

Mortalidad Mortalidad IC de 95 %
Modelo N observada esperada REM (REM)
Validacion 165 46 41,98 1,096 0,812 — 1,449

3.2 Construccion y validacién de la escala de gravedad.

En la segunda parte de la investigacion, se llevdé a cabo la construcciéon y validacion de la
escala de gravedad.

La muestra en esta segunda parte de la investigacién, estuvo conformada por 543 neonatos

ventilados y la mortalidad general fue de 28% (153 pacientes fallecieron). Solo 88 neonatos

60



tuvieron peso al nacer menor de 1 500 gramos (16,2%), con una mortalidad de 51%,
desproporcionalmente elevada (45 de 88 fallecieron).

Para ejecutar el proceso de construccion de la escala en los pacientes estudiados, se
tuvieron en cuenta los siguientes pasos: seleccion de variables y busqueda de
ponderaciones.

3.2.1 Seleccion de las variables.

Para llevar a cabo el proceso de seleccion de items para conformar la escala de gravedad,
se tomaron las mismas ocho variables que conformaron el indice prondstico anteriormente
presentado. Estas variables fueron elegidas mediante analisis univariado y
fundamentalmente por opinién de expertos.

Las variables cuantitativas se describieron utilizando: minimo, maximo, media y desviacion
estandar, mientras las variables cualitativas se describieron en términos de frecuencia y
porcentaje.

En la tabla 11, se pueden apreciar algunas medidas descriptivas de las variables explicativas
de tipo cuantitativas. La media del peso fue 2 424 gramos y la media de la edad gestacional
fue de 35 semanas. La media de la puntuacién de Apgar al 5to minuto de vida fue de 7
puntos, lo que significa que la mayor parte de los casos estudiados no presentaron depresion
al nacer.

Otras variables cuantitativas, que forman parte de la escala de gravedad como: ritmo
diurético, pH sanguineo e indice de oxigenacidén, no se presentaron en esta tabla, porque
hubo pacientes en los cuales no se recogieron los datos en sus valores originales, sino en

escalas predefinidas.
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Tabla 11. Medidas descriptivas de las variables explicativas de tipo cuantitativas.

Variables explicativas Minimo Maximo Media DeS\{lamon
estandar

Peso al nacer (gramos) 800 5 200 2 424 862,22

Edad gestacional

(semanas) 25 42 35,6 3,61

Apgar al 5to minuto

(puntos) 1 9 7 1,8

En la tabla 12, se describe el comportamiento de las variables cualitativas que conformaron
la escala en cuanto a su frecuencia y porcentaje.

Tabla 12. Distribucion de pacientes segun algunas variables explicativas del estudio.

Variables explicativas Categorias Frecuencia Porcentaje
Normal 445 82,0
Evaluacién entre 3er y 10mo 53 9,8
nutricional (percentil) < 3er percentil 45 8,3
No 455 83,8
Convulsiones Simples 6 12,2
Multiples 22 4.1
Malformaciones No 465 85,6
congeénitas Si 78 14 .4
Vivos 390 71,8
Estado al egreso Fallecidos 153 28,2
Total 543 100

La restriccion del crecimiento intrauterino fetal no estuvo presente en la mayoria de los
pacientes, lo que representd un 82%. La afectacidn severa del crecimiento fetal se presenté
en baja proporcion (8,3%).

No predominaron las convulsiones (83,8%), en los pacientes estudiados y fueron las simples
las mas frecuentes (12,2%) entre los nifos que presentaron convulsiones. Tampoco

prevalecieron las malformaciones congénitas con peligro para la vida (85,6%).
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3.2.2 Ponderacion de las variables.

La busqueda de las ponderaciones para cada variable con sus respectivas categorias, se
probd por dos métodos.

Primeramente se utiliz6 la técnica de regresion logistica multiple, aplicando a cada paciente un
valor entre 0 y 3 puntos de acuerdo a la categoria y luego multiplicando por el valor de la
ponderacion, segun el odds ratio. En el segundo método, se asignaron los valores a cada
categoria, partiendo de cero y hasta cinco puntos segun el nivel de gravedad implicito, basado
en la opinién de los expertos. El puntaje total se obtuvo de sumar los puntos obtenidos en
cada variable.

En los 543 recién nacidos ventilados que conformaron esta muestra, se probaron ambos
métodos de ponderacién. EI modelo generdé un area bajo la curva ROC de 0.81 con la
aplicacion de ambos métodos, (IC de 95%: 0,77-0,85), por lo cual ambas curvas se
superponen (figura 3).

Se elimind la primera propuesta de ponderacién que dependid de los coeficientes B (odds
ratio), porque se considero el método propuesto por los expertos mas simple y practico.

Por ultimo, la escala propuesta por los expertos, se probd con las cinco variables que tuvieron
significacion estadistica en el analisis multivariado, (peso al nacer, indice de oxigenacion,
ritmo diurético, pH sanguineo y malformacién congénita) y con ocho variables, al sumar las
tres que no mostraron asociacion significativa con la mortalidad (convulsiones, evaluacion
nutricional y Apgar al 5to minuto de vida). Ambas variantes mostraron un area bajo la curva

ROC de 0,81, por lo cual se decidié mantener la escala con ocho variables.
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Figura 3. Curvas ROC para ponderacion de variables, segun coeficientes y expertos.

3.2.3 Nueva escala de gravedad (NEOCRIV).
Los resultados presentados constituyeron la nueva escala para medir la gravedad de la

enfermedad en neonatos criticos ventilados (NEOCRIV), la cual qued6é conformada como se

presenta en la tabla 13.

En los 543 recién nacidos estudiados se aplico el puntaje NEOCRIV, el cual consta de una
escala cuantitativa continua con valores de 0 a 34 puntos y otra cualitativa, que evalua la

gravedad segun una escala ordinal con cuatro niveles de menor a mayor gravedad.
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Tabla 13. Escala de gravedad para neonatos criticos ventilados. (NEOCRIV).

items 0 puntos 1 punto 3 puntos 5 puntos
Peso al nacer (gr) =2 500 1 500-2 499 1000 -1 499 <1000
Evaluacién nutricional

(percentil) >10mo 3er-10mo < 3er -
Apgar 5to min

(puntos) >7 4-6 1-3 -
Convulsiones No Simple Multiple -
indice de oxigenacion <7 7-20 21-40 > 40
pH sanguineo >7,30 7,20-7,30 7,10-7,19 <7,10
Ritmo diurético

(ml/kg/h) 21 0,5-0,9 0,1-0,4 <01
Malformaciones

congénitas No - - Si

La escala cuantitativa continua es la sumatoria de todos los posibles valores que teéricamente
pudiera obtener el paciente, llegando a un maximo de 34 puntos, ya que cinco items tienen un
maximo de 5 puntos y tres tienen un maximo de 3 puntos, pero en la practica clinica se
observa que un mismo paciente no alcanza el maximo de gravedad en cada variable, debido a
que las categorias que estan ponderadas en 5 puntos representan tal gravedad, que una vez
que el paciente tenga una de ellas, su prondstico se esombrece sustancialmente.

En la muestra estudiada se observd que el maximo de puntos obtenidos en pacientes
fallecidos fue de 17 y en no fallecidos fue de 14 puntos.

Como se puede ver en el histograma de frecuencia (figura 4), la mayor parte de los pacientes
estudiados obtuvieron puntuaciones entre uno y seis puntos, a partir de siete puntos se

reducen de manera considerable las puntuaciones obtenidas y fueron pocos los pacientes que
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obtuvieron puntuaciones a partir de 10 puntos, los cuales también coincidieron con muy alta

mortalidad.
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Figura 4. Frecuencia de las puntuaciones obtenidas al aplicar el NEOCRIV.
Para conformar la escala ordinal se calcularon los percentiles (10, 25, 50, 75y 90) y se evalu6
la mortalidad en cada grupo. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

* EI 10 percentil correspondi6 a 1 punto.

El 25 percentil correspondi6 a 2 puntos
» EI 50 percentil correspondi6 a 4 puntos
» EI 75 percentil correspondi6 a 6 puntos

e EI 90 percentil correspondié a 9 puntos
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De esta manera quedd definido el riesgo de morir como se muestra a continuacion:

1. Bajo riesgo: 0 y 1 punto. (menos del 25 percentil). La mortalidad observada en este
grupo fue aproximadamente de 5%.

2. Riesgo moderado: 2 y 3 puntos. (entre 25 y menos del 50 percentil). Este grupo se
comportd con una mortalidad aproximada de 20%.

3. Alto riesgo: entre 4 y 8 puntos. (entre 50 y menos del 90 percentil). La mortalidad en
este grupo oscil6 desde alrededor de un 40%, en aquellos pacientes que se
encontraban entre 50 y 75 percentil y hasta aproximadamente un 60% en el grupo
que se encontraba entre 75 y 90 percentil.

4. Riesgo extremo: 9 puntos o mas. (90 percentil o mas). Este grupo se comportd con
una mortalidad de alrededor de 80% o mas.

3.2.4 Validez de presentacion y contenido.
Para evaluar la validez de presentacion y contenido de la escala se aplicaron los criterios de
Moriyama, cuyos resultados se presentan en la tabla 14.
En esta tabla se observa la valoracion realizada por 18 expertos y se presentan los resultados
obtenidos para cada categoria. Se considerd que la variable fue adecuada cuando al menos el
70% de los especialistas opinaron que cumplia en "Mucho" cada aspecto evaluado.

1. Razonable: Todos los items alcanzaron altas puntuaciones.

2. Justificable: Todos los items alcanzaron puntuaciones mayores de 70%.

3. Componentes definidos: Todas las variables obtuvieron altas puntuaciones.

4. Sensible a variaciones: Los items (estado nutricional y convulsiones), obtuvieron

menos de 70%.

5. Datos factibles: Todas las variables obtuvieron altas puntuaciones.
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Los resultados permitieron considerar que la formulacién de los items fue razonable, se
justificod su presencia en la escala, los componentes estaban claramente definidos y los datos
fueron factibles de obtener.

Tabla 14. Validez de presentacion y contenido segun opiniones de expertos.

[tems Razonable Sensible Justificable Definido Factible
(%) (%) (%) (%) (%)
Peso al nacer 100 88 100 100 100
Evaluacion 94 61 88 100 88
nutricional
Apgar 5to min 94 88 94 88 100
indice de 77 83 88 94 88
oxigenacion
Convulsiones 77 50 94 83 94
Ritmo diurético 83 72 77 88 94
pH sanguineo 100 94 100 94 94
Malformacion 88 77 94 94 94
congeénita

La mitad o mas de los expertos opinaron que los componentes cumplieron en "Mucho" con
cuatro de los cinco aspectos valorados. En relacion a la sensibilidad a variaciones: el 61% de
los especialistas consultados para la evaluacion nutricional y el 50% para las convulsiones,
se inclinaron por la opinibn de que cumplieron "Moderadamente" la discriminacion a
variaciones para la mortalidad neonatal.

3.2.5 Validez conceptual.

Como expresion de validez conceptual, en la muestra separada de 178 pacientes, se buscé
la asociacion entre la escala ordinal y el estado al egreso, asi como la relacion entre el
NEOCRIV vy otros indicadores de gravedad en los recién nacidos como son: hemorragia

intraventricular y enterocolitis necrosante.
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En la tabla 15, se presenta la asociacion entre la escala ordinal y el estado al egreso. Como
se puede apreciar la mayor parte de los fallecidos se correspondié con los pacientes que
tuvieron el puntaje mas elevado, que clasificaron en el nivel de riesgo alto y extremo de la
escala, por lo que son los mas graves. La asociacion entre la escala ordinal y el estado al
egreso (vivo o fallecido), evaluado mediante Ji Cuadrado resulté significativa con una p < de
0,01.

El valor de 0,42 evaluado mediante Tau C de Kendal, se considera un resultado significativo.

Tabla 15. Relacién entre los niveles de la escala y el estado al egreso.

Niveles de la Estado al egreso Total
escala Vivo % Fallecido %
Bajo 49 94,2 3 5,8 52
Moderado 32 76,2 10 23,8 42
Alto 42 58,3 30 41,6 72
Extremo 1 8,3 11 91,6 12
Total 124 67,4 54 30,3 178

p<0,01 TauC=0,42

En la tabla 16 se presenta la relacion entre la escala cuantitativa del NEOCRIV y otros
indicadores de gravedad neonatal.

La hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrosante son dos de las mas importantes
complicaciones que suelen entorpecer la evolucion de los neonatos criticamente enfermos.
En la tabla se aprecia, que entre los casos que presentaron hemorragia intraventricular, la
media del puntaje NEOCRIV se comporté con un punto mas elevado que en los que no la
presentaron (4,7 contra 3,7), asi mismo se aprecia que la media del puntaje en los pacientes
que tuvieron enterocolitis necrosante, se comporté con un punto mayor que en los neonatos

que no la tuvieron (5,0 contra 3,7).

69



Tabla 16. Relacién entre la puntuacién media del NEOCRIV y complicaciones.

Complicaciones n Media DS Significacién
NEOCRIV Prueba T
HIV No 169 3,7 3,2
Si 9 4,7 1,20 p=0,03*
ECN No 171 3,7 3,17
Si 7 5,0 3,46 p=0,37**

HIV: Hemorragia intraventricular; ECN: Enterocolitis necrosante.
*p < 0,05 significativo.
** p > 0,05 no significativo.

Este resultado fue significativo al evaluar la asociacién con la prueba T en el caso de la
hemorragia intraventricular que mostré6 una p < 0,05, no siendo asi en el caso de la
enterocolitis necrosante, lo cual puede guardar relacién con el hecho de que aunque ambas
complicaciones se presentaron en un numero pequefo de casos, la enterocolitis necrosante
se presentd en menor proporcion y con menor severidad que la hemorragia intraventricular
en la muestra estudiada (solo dos de los siete casos con enterocolitis necrosante tuvieron
perforacion intestinal).

La baja incidencia de hemorragia intraventricular y de enterocolitis necrosante encontrada en
este estudio, se debe a los pocos neonatos prematuros extremos que formaron parte de la
muestra y estas son complicaciones, que se observan con mayor frecuencia en los recién
nacidos mas inmaduros.

Otro dato que muestra la validez conceptual, es que el valor promedio de la escala
cuantitativa entre egresados vivos y fallecidos fue de tres puntos en los pacientes vivos
(d.s.=2,46) y seis puntos en los fallecidos (d.s.=3,60), con una prueba T significativa

(p < 0,05).
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3.2.6 Validez de criterio.

La validez de criterio se determind aplicando el SNAPPE-II y el NEOCRIV a los mismos
pacientes en la muestra separada de 178 recién nacidos, para comparar el valor predictivo

de ambas escalas y los resultados se presentan en la figura 5.
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Figura 5. Curvas ROC para NEOCRIV y SNAPPE IlI.

Se aprecia en la figura antes mencionada, que se comporté con mejor discriminacion la

aplicacion de la escala NEOCRIV, que la escala SNAPPE-II en la muestra estudiada, al tener
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un area bajo la curva ROC de 0,78 (IC de 95%: 0,70-0,85); contra 0,68 (IC de 95%: 0,60-
0,76) respectivamente.

También se comprobd la validez de criterio mediante la asociacién entre la escala
cuantitativa del NEOCRIV y el SNAPPE-II.

La correlacion entre el puntaje NEOCRIV y el SNAPPE-Il, como variables cuantitativas se
evalué mediante la correlacion lineal de Pearson, que resulté de 0,71, con resultado
estadisticamente significativo en la prueba de asociacion (p < 0,05).

3.2.7 Confiabilidad.

Para probar la confiabilidad del NEOCRIV, se evalu6 la concordancia entre "jueces" y la
consistencia interna del indice general.

La concordancia entre jueces, se evaluo para la escala ordinal y para la cuantitativa. Con la
escala ordinal en cuatro niveles, el coeficiente Kappa resulté ser de (0,92, 0,96, 0,94 y 0,96)
en cada categoria y de 0,96 para el indice global. Para la escala cuantitativa, los coeficientes
de correlacion intraclase entre todos los pares de observadores fueron siempre mayores de
0,96, mostrando asociacion significativa (p < 0,05).

Para la evaluacioén de la consistencia interna se empleo6 el puntaje con sus respectivos items,
y se calcularon los coeficientes Alfa de Cronbach (tabla 17).

El coeficiente Alfa de Cronbach se hizo mediante la correlacion del valor cuantitativo de la
escala con cada variable, el cual arrojo un resultado bajo, esto guardd relacion con el
proceso que se realizd en la construccion del indice prondstico, cuando fueron eliminados los
items que aportaron informacion redundante, por tanto la escala estd compuesta por

variables que no guardan relacion directa entre ellas y esto baja la consistencia interna.

72



Se calculd también el coeficiente de determinacién (R?) que surge al poner cada items como
variable dependiente y el resto como independientes, esta prueba brinda informacién sobre
el grado de correlacion entre cada variable y el resto. Algunas variables tienen poca
correlacion con el resto unidas (como se aprecia en la segunda columna). Las variables que
mostraron mayor correlacion fueron el peso al nacer y la evaluaciéon nutricional.

En la tercera columna se muestra la evaluacion del alfa al eliminar la variable. Segun este
procedimiento los items mas importantes, ya que de ser eliminados causarian la mayor
disminucion en el coeficiente, resultaron ser las malformaciones congénitas, el peso al nacer
y el indice de oxigenacion.

Tabla 17. Elementos de la consistencia interna.

Correlacion Coeficiente de Alfa al

Variables item-total determinacion eliminar la
corregida (R?) variable

Peso al nacer -0,05 0,28* 0,16**
Evaluacion nutricional 0,2 0,22* -0,01
Apgar al 5to min 0,08 0,07 0,08
Convulsiones 0,07 0,11 0,08
indice de oxigenacién -0,03 0,11 0,15**
pH sanguineo 0,25 0,13 -0,10
Ritmo diurético 0,31 0,14 -0,04
Malformaciones congénitas -0,19 0,12 0,36**

Alfa de Cronbach general = 0,1
* Coeficiente de determinacion elevado.
** Coeficiente de correlacién alfa elevado.

3.3 Ejemplos practicos de la aplicacién del indice prondstico y de la escala de gravedad
neonatal.
En el primer caso (tabla 18), se investigé a un recién nacido de 2 060 gramos, considerado

de riesgo por tener bajo peso al nacer, aunque no se trata de un bajo peso extremo.
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Tiene elementos favorables como: puntuacién de Apgar al 5to minuto de vida normal, indice
de oxigenacién adecuado, no tiene afectacion del crecimiento intrauterino fetal, no tiene
convulsiones, el ritmo diurético y el pH sanguineo son normales y por ultimo no tiene
malformaciones congénitas con peligro para la vida.

Tabla 18. Ejemplo practico de la aplicacién del indice y de la escala.

Variable Valor B* Escala
Peso al nacer 2060 gr -0,002 1
Apgar 5to minuto 9 -0,262 0
indice de oxigenacion 2 0,095 0
Evaluacién nutricional (1) 0 0,496 0
Evaluacién nutricional (2) 0 0,346 0
Convulsioén simple 0 0,555 0
Convulsiones multiples 0 1,142 0
Ritmo diurético 1,8 -1,069 0
pH sanguineo 7,4 -4,585 0
Malformaciones congénitas 0 4,174 0
Riesgo 0,01 1 punto

B* Coeficientes estimados del modelo de regresion logistica.
Evaluacién nutricional (1). Restriccién del crecimiento intrauterino moderado.
Evaluacion nutricional (2). Restriccion del crecimiento intrauterino severo.

En este paciente se estimO, mediante la aplicacion del modelo prondstico, un riesgo de
muerte bajo (0,01), lo cual se corresponde con la descripcidn clinica presentada, ya que no
existid en este paciente, ningun elemento que manifestara severidad de su enfermedad, a
pesar de tener cierto grado de gravedad implicito al requerir la asistencia respiratoria.

En el paciente anteriormente mencionado, se aplicé también la escala de gravedad
NEOCRIV y se obtuvo solamente 1 punto, lo cual lo clasifica como de bajo riesgo de
muerte, coincidiendo con el resultado de la aplicacion del indice prondstico.

En el segundo caso (tablas 19), se investigd a un recién nacido de 1 400 gramos,

considerado de muy bajo peso al nacer, lo cual implica un alto riesgo para el paciente.
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Como elementos favorables tiene: puntuacion de Apgar normal, (lo cual expresa buen estado
del recién nacido al momento del nacimiento), adecuado estado nutricional y ausencia de
convulsiones.

Sin embargo, tuvo elementos desfavorables como el indice de oxigenacion elevado, que
traduce un severo compromiso ventilatorio y presentdé una importante afectacioén del ritmo
diurético, que expresa afectacion renal.

Tabla 19. Ejemplo practico de la aplicacién del indice y de la escala.

Variable Valor B* Escala
Peso 1400 gr -0,002 3
Apgar 5to minuto 8 -0,262 0
indice de oxigenacion 28 0,095 3
Evaluacién nutricional (1) 0 0,496 0
Evaluacion nutricional (2) 0 0,346 0
Convulsién simple 0 0,555 0
Convulsiones multiples 0 1,142 0
Ritmo diurético 0,1 -1,069 3
pH sanguineo 7,3 -4,585 0
Malformaciones congénitas 0 4,174 0
Riesgo 0,88 9

B* Coeficientes estimados del modelo de regresion logistica.

Evaluacion nutricional (1). Restriccién del crecimiento intrauterino moderado.
Evaluacion nutricional (2). Restriccion del crecimiento intrauterino severo.

Este paciente, a pesar de no tener alteracion en el pH sanguineo y no tener malformaciones
congeénitas con peligro para la vida, tuvo una estimacion del riesgo de muerte elevado al
aplicar el modelo prondéstico (0,88), por tratarse de un recién nacido con muy bajo peso al
nacer, sumado a una afectacién importante de la funcion ventilatoria y renal.

En el paciente antes mencionado, se aplicé también la escala de gravedad NEOCRIV y se
obtuvo 9 puntos, por lo cual se clasifica a este recién nacido con riesgo de muerte extremo,

coincidiendo con el resultado de la aplicacion del modelo prondstico.
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4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

4.1. Importancia de la evaluacion del riesgo de muerte en los recién nacidos.

Desde finales de 1960 se describid, que las principales causas de muerte en los recién
nacidos estaban relacionadas con problemas pulmonares, por lo cual surgio la ventilacion
mecanica para asistir a los nifios que tenian amenazadas sus vidas por fallo respiratorio.
(103) Los neonatos que desarrollan insuficiencia respiratoria, hipoxia perinatal, crisis de
apnea que amenazan la vida, colapso cardiovascular o los que requieren grandes cirugias
para corregir defectos congénitos, no podrian sobrevivir sin la ventilacion mecanica. (104)

En la practica clinica se observa, que el mayor porcentaje de los neonatos que fallecen en
las UCIN, se encuentran recibiendo asistencia respiratoria en el momento de la defuncion,
por ello se generd y validé un indice prondstico y una escala de gravedad para predecir el
riesgo de mortalidad en este grupo de recién nacidos.

La mortalidad general en los recién nacidos que reciben ventilacion mecanica, se estima
entre un 40 a 50%, (38, 104) porcentaje superior al encontrado en este estudio. El autor de
esta investigacidon considera, que la elevada supervivencia observada en la muestra
estudiada se relaciona, no solo con el hecho de haber excluido a los que fallecieron en las
primeras 24 horas, sino también a que todos los nifios incluidos en el estudio nacieron en
centros de referencia, lo cual presupone mejor calidad de atencién perinatal y neonatal.

Las tasas de mortalidad neonatal e infantil, usualmente se utilizan para comparar los
resultados entre diferentes paises u hospitales, sin embargo los instrumentos prondsticos
que cuantifiquen el riesgo de morir, tienen un importante papel en la investigacion y en la

practica clinica, porque permiten hacer comparaciones mas confiables sobre la calidad del
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cuidado entre diferentes unidades, mejor de lo que se obtiene por una simple comparacién
entre tasas de mortalidad.

Si no se tiene en cuenta la severidad de la enfermedad, se pueden ocultar aspectos
relacionados con la calidad del cuidado. Por ejemplo, una unidad neonatal de menor nivel de
atencién, destinada para tratar pacientes con mejor prondstico, se podria estimar que tiene
alta proporcion de buen resultado y viceversa, las que tratan pacientes con pronostico pobre,
pueden tener una proporcion mas elevada de resultado desfavorable, atribuible al tipo de
paciente que recibe, por ello los puntajes de severidad de la enfermedad, como el SNAP han
sido usados para ajustar estas diferencias institucionales. (105)

Como se ha expresado, la comparacion de la calidad de atencion entre diferentes paises u
hospitales, basada solo en numero de fallecidos y tasas, no es util cuando no se tienen en
cuenta determinados elementos que guardan relacion estrecha con la mayor probabilidad de
muerte de un recién nacido y que pueden tener cambios sustanciales de un lugar a otro. Por
ejemplo, las diferentes politicas sobre a quién resucitar y la calidad del cuidado recibido
prenatal, perinatal o durante la reanimacion. Por ello, este estudio se realizé en hospitales
que son centros de referencia y que tienen similares protocolos de manejo en Obstetricia y
Neonatologia.

En Israel, Arad y cols (106) en el afio 2008, estudiaron mediante analisis multivariado el
impacto que tuvo el nacimiento de los prematuros extremos en un hospital de referencia y
encontraron que constituye esta condicion, un predictor independiente para la mortalidad,
atribuible a la calidad de los cuidados perinatales.

Otro elemento a destacar en las escalas existentes, es el momento en que se toman los

datos del paciente, ya que en algunos sistemas de prondstico como el CRIB y el SNAP,
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limitan los datos reunidos dentro de las primeras 12 horas de vida, para eliminar en la
evaluaciéon del paciente la respuesta a los cuidados, pero al existir informacién adicional
sobre el progreso posterior de la evolucion, es probable que esto pueda reducir la precision
de cualquier prediccion. Una escala de severidad de la enfermedad debe medir la morbilidad
del nifo, no solo en cuanto llega a la unidad, sino también después que el cuidado intensivo
haya influido en su puntaje. (105)

En esta investigacion se decidid, que la evaluacion se realizara a las 24 horas de recibir el
paciente la asistencia respiratoria y ademas tomar el peor valor de las variables fisiologicas,
precisamente porque el nifio puede empeorar o mejorar su estado clinico en este periodo. Si
mejora, el hecho de haber tomado el peor status, permite que la evaluacién sea menos
dependiente de intervenciones postnatales y si empeora, hay mas tiempo para tomar
informacion adicional en la evolucién de la enfermedad.

El indice que se presenta, toma en cuenta parametros de desorden fisioldgico, que permiten
evaluar la severidad de la enfermedad, pero también tiene ajuste de riesgo, al considerar
caracteristicas basales no fisiologicas, que estan presentes desde el momento del
nacimiento.

4.2. Influencia del peso al nacer y la edad gestacional en la mortalidad.

El bajo peso al nacer, es el indicador mas universalmente estudiado entre los factores de
riesgo que se relacionan con la mortalidad neonatal. Su causa puede estar determinada por
el nacimiento prematuro y/o cuando hay afectacion del crecimiento intrauterino fetal.

La incidencia del nacimiento pretérmino, se ha elevado en las ultimas décadas en todo el

mundo. (107, 108) Este indicador se asocia frecuentemente a enfermedad hipertensiva de la
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gestacion e infecciones del tracto genitourinario en la madre y constituye la principal causa
de mortalidad y morbilidad en los recién nacidos. (109)

Al producirse el nacimiento, cesa la funcidn placentaria, el pulmén neonatal tiene que asumir
el intercambio gaseoso y el recién nacido prematuro tiene que afrontar un complejo proceso
de transicion, maduracion y crecimiento postnatal.

Diversas noxas dafan el proceso de transicién y adaptacion a la vida extrauterina como:
déficit de surfactante, infeccion, administracion de gas enriquecido con oxigeno, dilatacion
del tejido por ventilacion con presion positiva, respuesta inflamatoria del pulmén inmaduro,
malnutricion, hipoxia, toxicidad medicamentosa y eventos secundarios a practicas médicas
que se realizan en aras de salvar la vida. Los prematuros que nacen con mayor madurez
(entre 32-36 semanas de gestacion) también tienen una morbilidad respiratoria sustancial,
comparado con los nacidos a término. (110-112)

La elevada mortalidad a medida que disminuye cada semana en prematuros extremos, esta
relacionada con el pobre desarrollo pulmonar. Si el nifio nace con menos de 27 semanas de
gestacion, el pulmoén puede estar en fase canalicular o comenzando la fase sacular, segun su
desarrollo embriolégico, por tanto la enfermedad de la membrana hialina es mas grave y con
menos respuesta al surfactante exégeno. (113)

El indice de bajo peso al nacer en Cuba, en los ultimos cinco afios (2008-2012), ha oscilado
entre 5,1 y 5,4%. (4) Este indicador globalmente se considera bajo, pero es importante
destacar que los recién nacidos menores de 1 500 gramos, contribuyen
desproporcionalmente a la morbilidad y mortalidad neonatal, lo cual se ha demostrado en

numerosas publicaciones. (33, 82, 114-117) Esta afirmacion coincide con lo encontrado en
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este estudio, ya que los recién nacidos de muy bajo peso al nacer ventilados, mostraron
elevada mortalidad.

En un estudio realizado en La Habana en el afno 2004, sobre factores prondsticos
relacionados con la mortalidad neonatal en pacientes ventilados, se encontré6 mediante
analisis de regresion logistica multiple, que el peso al nacer menor de 1 500 gramos, tuvo
asociacion significativa con la mortalidad. (118)

Cuanto mas bajo es el peso del recién nacido, mayor probabilidad de muerte y esto se
relaciona de forma directa con la menor edad gestacional. (15, 18, 64-66, 119-124).

El autor de esta investigacion opina, que la edad gestacional tuvo menos asociacion con la
mortalidad que el peso al nacer en este estudio, por la baja proporcién de prematuros
extremos que formaron parte de la muestra estudiada.

El prondstico neonatal, como se ha expresado antes, guarda estrecha relacion con la edad
gestacional y con el peso al nacer, pero también estd muy ligado a la condicion clinica del
nifio al nacer.

Existe una amplia variacion en las proporciones de mortalidad, entre los nifios con muy bajo
peso al nacer, de ahi que se hayan empleado varios puntajes para mejorar las predicciones
en los neonatos mas prematuros. (18, 66)

Dammann y cols (125) publicaron en el afio 2009, un estudio colaborativo en Estados
Unidos, disefiado para estudiar a los neonatos menores de 28 semanas de gestacion, en el
cual se aplico el SNAP con datos recogidos dentro de las primeras 12 horas postnatales y se
encontré que aun dentro de la misma edad de la gestacion el riesgo de muerte decliné al

disminuir la puntuacién del SNAP.
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Los resultados senalados con anterioridad demuestran, que la aplicacion de un indice de
gravedad es util, incluso en los recién nacidos mas inmaduros y confirma el criterio de que no
solo es determinante en el prondstico de mortalidad, el peso al nacer o la edad gestacional,
sino también la severidad de la enfermedad.

Al aplicar el SNAP durante afios consecutivos, se han visto cambios en relacion a mayor
severidad de la enfermedad en recién nacidos de muy bajo peso, con buen valor predictivo,
no solo de muerte, sino también de hemorragia intraventricular severa. (61, 69)

Actualmente, pocos prematuros fallecen en relacion directa con el problema respiratorio. La
mayor parte de estas muertes se deben a complicaciones relacionadas con la prematuridad
como: infecciones, enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular, ductus arterioso
permeable, bloqueo aéreo y displasia broncopulmonar, a excepcién de que tengan
anomalias congénitas. (126, 127)

Es importante destacar, que el déficit nutricional frecuentemente observado en los
prematuros extremos, puede constituir un elemento significativo que favorece el fallecimiento
de este tipo de paciente. (35)

No obstante, a pesar de todos los problemas inherentes a la prematuridad, se observa una
mejoria progresiva en la supervivencia de los prematuros de muy bajo peso al nacer en todo
el mundo. Se publica que el factor de mayor impacto en los ultimos 20 afios ha sido el
causado por el uso de corticoide prenatal para acelerar la maduracion pulmonar, la
introduccion del surfactante exdégeno y la aplicacion de nuevas técnicas ventilatorias. (9, 10,

39, 41, 42, 44, 128, 129)
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4.3. Restriccion del crecimiento intrauterino fetal y prondstico neonatal.

El peso al nacer, tiene otra arista que puede cambiar sustancialmente su significado, por lo
cual para el prondstico del recién nacido, es basico evaluar no solo la edad gestacional sino
también el comportamiento del crecimiento fetal.

El peso al nacer y la edad gestacional, normalmente se encuentran correlacionados entre si,
ya que existe un peso estimado para cada edad de la gestacion. Por ello, en la practica
clinica, independientemente del examen fisico del nifio, se utilizan tablas que determinan el
rango de crecimiento que debe tener el feto, segun la edad gestacional. Esto permite definir
la presencia de restriccion del crecimiento intrauterino fetal, que resulta en un incremento de
morbilidad y mortalidad.

Un adecuado crecimiento y desarrollo fetal, depende de tres factores fundamentales: estado
nutricional de la madre, adecuada funcion placentaria y capacidad del feto para usar los
nutrientes. (130)

En los paises en vias de desarrollo, se encuentra una mayor proporcion de nifos, que
aunque nacen al término de la gestacion no alcanzan un peso adecuado para su edad
gestacional. Esta situacion fundamentalmente se relaciona con una gran variedad de factores
genéticos, metabdlicos y ambientales, entre los que se destacan: malnutricién, anemia,
enfermedad hipertensiva de la gestacién, insuficiencia placentaria, embarazo multiple y otras
enfermedades cronicas en la madre. (131)

Los fetos con retardo del crecimiento intrauterino tienen insuficiente irrigacion sanguinea. La
interaccion de un ambiente intrauterino anormal, con pobre entrega de oxigeno y nutrientes
de forma mantenida y desde etapas tempranas de la gestacion es considerada como un

predictor independiente de mortalidad en recién nacidos. (132)
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Los niflos afectados por la condicion antes mencionada, desarrollan anormalidades
cardiovasculares durante el periodo fetal y sufren una deprivacion nutricional, por lo cual no
alcanzan su potencial de crecimiento genético. La disfuncién endotelial y los cambios
estructurales de la pared vascular arterial, observadas en estos pacientes, producen
alteraciones en el control del tono vascular, la coagulacién y la respuesta inflamatoria, por
ello se observan con frecuencia complicaciones como: enterocolitis necrosante, depresion al
nacer, necesidad de soporte ventilatorio, enfermedad pulmonar crénica, lesion cerebral
hipoxica, secuelas neuroldgicas a largo plazo y también mayor mortalidad. (133)

El advenimiento de la ecografia Doppler de la arteria uterina ha permitido realizar una mejor
evaluacioén de los fetos con restriccion del crecimiento intrauterino, ya que se ha demostrado
el peor prondstico de los nifios que tienen un flujo sanguineo diastélico final reservado o
ausente, con elevado porcentaje de mortalidad y complicaciones. (134, 135)

Actualmente en Cuba, se realiza la ecografia Doppler en todos los centros de referencia de
Perinatologia, lo cual ha contribuido a mejorar el seguimiento de los fetos con afectacion del
crecimiento intrauterino, de manera que se puede intervenir tempranamente, para lograr una
mejor evolucion postnatal en estos recién nacidos.

Engineer y cols (136) realizaron una investigacion en un centro de medicina fetal en Londres
en el afio 2010, en la cual encontraron, que a pesar de la mejoria en la supervivencia de los
fetos con restriccion del crecimiento intrauterino temprano (antes de las 28 semanas de la
gestacion), aun es pobre el prondstico neonatal, fundamentalmente por las complicaciones
que presentan estos pacientes.

La variable, pequefio para la edad gestacional, como usualmente se nombra a los recién

nacidos con restriccion del crecimiento intrauterino fetal, ha mostrado asociacion significativa
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con la mortalidad en varios estudios, por lo cual aparece en diversos puntajes y modelos de
pronéstico que evaluan el riesgo de muerte neonatal. (65, 66)

En la construccién y validacion del SNAPPE vy luego la versién posterior SNAPPE-II,
Richardson y cols (16, 17) mantuvieron la variable antes mencionada, como parte de ambas
escalas, al encontrar que constituia un importante factor prondstico para el riesgo de muerte
de los neonatos estudiados.

Sin embargo, los resultados expuestos con anterioridad, no coinciden con lo encontrado en
este estudio, ya que la restricciéon del crecimiento intrauterino fetal, no mostré asociacion
significativa con la mortalidad en el analisis multivariado. El autor de esta investigacion
considera, que esto guarda relacion con el bajo numero de neonatos que presentaron esta
afeccion en la poblacion estudiada, sobre todo los que se encuentran por debajo del 3er
percentil, que son los pacientes mas graves.

4.4. Evaluacion del estado de oxigenacion en el neonato ventilado.

El manejo del recién nacido criticamente enfermo, requiere siempre de una rapida evaluacion
para asegurar un soporte ventilatorio y circulatorio adecuado. Estos pacientes pueden
presentar eventos catastroficos no esperados, fundamentalmente relacionados con
cardiopatias congénitas complejas ductus dependiente, enfermedades infecciosas o errores
innatos del metabolismo, con sintomas muy inespecificos, que en ocasiones no permiten un
diagnéstico etioldgico rapido. (137)

No obstante, independientemente de la causa que origina el requerimiento de la ventilacion
mecanica, siempre constituye una prioridad evaluar el estado de oxigenacion en el paciente

gravemente enfermo.
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Diversas variables se utilizan con este fin, de manera que siempre aparecen de una u otra
forma en la mayor parte de los instrumentos existentes para el prondstico del riesgo de
mortalidad, ya que el funcionamiento normal de la célula depende de un adecuado nivel de
oxigeno.

Es importante destacar, que tanto la hipoxia como la hiperoxia producen lesién celular, sobre
todo en los prematuros, por la poca capacidad de adaptacion de los mecanismos naturales,
por lo tanto, resulta vital mantener un adecuado estado de oxigenacion desde los primeros
minutos de la vida para asegurar vasodilatacion pulmonar y adecuada funcién cardiaca. (138,
139)

En los nifios nacidos al término o casi al término de la gestacion, la falla respiratoria
hipoxémica, usualmente presentada como hipertension pulmonar persistente neonatal, es
una causa importante de muerte, frecuentemente debida a: infeccion, asfixia, sindrome de
aspiracion meconial y malformaciones congénitas como la hipoplasia pulmonar o
cardiopatias congénitas complejas. Otras causas frecuentes de falla respiratoria hipoxémica
en las UCIN son: displasia broncopulmonar y la hernia diafragmatica congénita. (140, 141)

Al evaluar el estado de oxigenacion, es primordial tener en cuenta la interpretacion de ciertas
variables en el prondstico. Por ejemplo, en el CRIB se utiliza la FiO, y si a un nifio se le
administra mas oxigeno que el requerido, se sefiala mas grave al sumar mas puntos, en vez
de evaluar si ha sido tratado adecuadamente. En ese momento se podria predecir un
pronostico pobre para este nifio y esto eleva el numero de muertes estimadas para esa
unidad y falsamente hace ver un desempefio mejor. De manera que hay algunas variables
que ofrecen la oportunidad de manipular intencionalmente los puntos y por lo tanto los

resultados predichos. (105)
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Por otra parte, la necesidad de oxigeno como medida de severidad de la enfermedad, es una
variable muy dependiente de la estabilizacién del paciente, de la utilizacion precoz de presion
positiva continua en la via aérea, de la administracion precoz de surfactante y de la politica
de administracion monitorizada de oxigeno en las unidades, dependiendo también de los
valores de PaO; que se consideren adecuados para los recién nacidos ventilados en la
unidad, motivo por el que quizas esta variable ya no es contemplada en el CRIB-II. (18)
Nakwan y cols (142) en el afio 2011, en Tailandia, aplicaron el puntaje SNAP a recién
nacidos ventilados con falla respiratoria hipoxémica y encontraron que los nifilos con puntajes
elevados, tenian mayor riesgo de mortalidad. En el estudio mencionado antes, se encontrd
que la relacion PaO,/FiO,, fue un factor asociado con el incremento del riesgo de morir en el
analisis de regresion logistica multiple.

En esta investigacion se incluyeron inicialmente varios items para evaluar el estado de
oxigenacion. La relacion PaO,/FiO; no fue incluida para formar parte del indice prondstico y
de la escala, porque se demostré que aportaba informacion redundante con el indice de
oxigenacion y se consideré que al tratarse este estudio de una muestra de neonatos
ventilados, era mas util contar con el valor del indice de oxigenacion, puesto que el mismo
permite medir la intensidad de la asistencia respiratoria al tomar en cuenta la PMA.

En opinidn del autor de este estudio, el hecho de tomar en cuenta en el indice de
oxigenacion la PMA, hace mas precisa la evaluacion, porque se trata de un parametro que
los neonatdlogos trabajan con precaucion, ante el elevado riesgo de bloqueo aéreo, que
presupone la utilizacion de elevada presion durante la asistencia respiratoria.

Varios autores, destacan la importancia de la evaluacion y seguimiento del indice de

oxigenacion, en el neonato que se encuentran en ventilacion mecanica. (43, 68, 102, 121)
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En los neonatos que presentan el indice de oxigenacidn muy elevado, con hipoxemia
refractaria a la ventilacibn mecanica convencional, se pueden aplicar tratamientos
alternativos como: ventilacion de alta frecuencia, 6xido nitrico inhalado y oxigenaciéon por
membrana extracorporea. El valor del indice de oxigenacién es uno de los criterios utilizados
para indicar las mencionadas terapéuticas. (43, 68)

En la actualidad, se insiste en la importancia de seguir estrategias relacionadas con la
asistencia respiratoria, para mejorar la morbilidad y la mortalidad neonatal, en aras de
prevenir el dafio pulmonar en pacientes ventilados. (9, 10, 39, 127)

Un prematuro en asistencia respiratoria, con poca edad gestacional, que no haya recibido
maduracion pulmonar prenatal o que no sea tratado con surfactante teniendo la indicacion,
tendra un indice de oxigenacion mucho mas elevado, que si el mismo paciente recibe un
tratamiento correcto antenatal o tras el nacimiento. Por tanto, todo lo que no se haga para
prevenir la enfermedad respiratoria o reducir su gravedad, redundara en mayor severidad de
la enfermedad, incremento de la mortalidad o mayor incidencia de complicaciones y secuelas
en los pacientes que sobreviven.

4.5. Evaluacion del estado cardiocirculatorio en el neonato critico.

El organismo funciona como un todo, por ello la disfuncion de un determinado sistema,
puede conllevar al inadecuado funcionamiento de otros sistemas organicos. Por ejemplo, se
ha publicado que el recién nacido gravemente enfermo presenta con frecuencia disfuncion de
los sistemas, ventilatorio, cardiocirculatorio y renal. (77-79, 143-145)

En esta investigacion quedd demostrada la importancia que tiene el seguimiento estricto del

funcionamiento del sistema cardiocirculatorio en el paciente ventilado, al encontrase el pH
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sanguineo y el ritmo diurético, entre las principales variables pronésticas que se asociaron al
riesgo de mortalidad neonatal, ya que ambas variables son signos de hipoperfusion organica.
El pH sanguineo bajo (por debajo de 7,30), representa un incremento en la concentracién de
hidrogeniones, dado que los acidos organicos que se producen durante el metabolismo se
acumulan en la sangre. El desbalance del equilibrio acido basico puede obedecer a
trastornos tanto metabdlicos como respiratorios.

Las causas mas frecuentes de acidosis metabdlica incluyen: acidosis lactica secundaria a
hipoxia tisular (hipotension, sepsis, ductus arterioso permeable) o por la incapacidad de
excretar o tamponar los acidos organicos acumulados, por ejemplo ante la carga de
proteinas o la propia inmadurez renal. (146)

Cuando el origen de la acidosis es respiratorio, sus causas pueden ser: depresion del centro
respiratorio, obstruccion de vias respiratorias altas, deformidades de la pared toracica o
enfermedades que producen alteraciones graves en la relacion ventilacion perfusion. (146)
La importancia de garantizar una adecuada ventilacién y perfusién pulmonar se explicé con
anterioridad, sin embargo resulta imprescindible, para lograr la supervivencia del paciente,
que el transporte de oxigeno en la sangre sea Optimo y que se produzca su extraccioén por
los tejidos.

El transporte de oxigeno en la sangre se lleva a cabo fundamentalmente unido a la
hemoglobina, por lo cual tener un contenido de oxigeno en sangre normal, depende de la
concentracion de hemoglobina y de una PaO; normal. (147)

Finalmente, tras ser captado y transportado el oxigeno, su entrega a los tejidos requiere de:
adecuado volumen circulante, frecuencia cardiaca y funcién cardiaca normal. La falla del

sistema cardiocirculatorio, denominada estado de shock, no es mas que el sindrome
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resultante de hipoperfusién organica, el cual trae como consecuencia hipoxia e isquemia,
aunque haya contenido de oxigeno normal. (148)

Fisiologicamente, cuando hay reduccion de la oxigenacion a nivel tisular, se desencadena
una respuesta compensatoria de vasoconstriccion, con el objetivo de mantener la tension
arterial normal y con ello el funcionamiento de los 6rganos vitales. En ese momento se dice
que el paciente se encuentra en un estado de shock compensado, el cual si no se trata
oportunamente, evoluciona a una fase descompensada y progresa a un estado irreversible.
En el neonato que se encuentra en falla hemodinamica, puede ser dificil diferenciar el paso
de una fase a otra, ya que los signos de bajo gasto sistémico como acidosis metabdlica y
oliguria, pueden aparecer rapidamente. (149)

Los signos de sospecha de hipoperfusion organica son: disminucién de los pulsos periféricos,
relleno capilar enlentecido, extremidades frias o moteadas, taquicardia, oliguria, alteracion
del estado de conciencia, acidosis lactica y anormalidad del gradiente de temperatura. (148)
Por otra parte, se ha considerado esencial para el diagnostico del estado de shock, tanto en
adultos como en nifios, la presencia de hipotensién, sin embargo en la practica clinica
neonatal resulta dificil interpretar el valor de la tension arterial, dado que el rango fisiologico
de presién sanguinea normal en el recién nacido es desconocido, tanto en el prematuro
como en el recién nacido a término. (148)

Los prematuros tienden a presentar tension arterial baja y mayor incidencia de hemorragia
intraventricular, por los cambios hemodinamicos que produce el cortocircuito a través del
ductus arterioso permeable y por la elevacion del volumen circulante. (150)

En los neonatos gravemente enfermos, es frecuente encontrar alteraciones de la funcidn

cardiocirculatoria, sobre todo en los primeros 3 dias de vida, por los bruscos cambios que
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sufre el neonato en el transito de la circulacion fetal a la neonatal y su adaptacién a la vida
extrauterina. Una vez producido el nacimiento, se presenta un rapido descenso de la
resistencia vascular pulmonar, se expande el pulmén colapsado, aumenta la resistencia
vascular sistémica, se produce el cierre fisiologico de estructuras como el foramen oval y el
ductus arterioso y aunque estos cambios se establecen de forma gradual y lenta, no ocurren
a la misma velocidad en todos los pacientes, sobre todo si el neonato presenta infeccion,
asfixia o inmadurez. La hipoxemia consecutiva a enfermedades pulmonares o cardiacas,
contribuye a hipoxia tisular con acidosis lactica por estado de hipoperfusion. (151)

El estado de shock en los primeros dias de vida tiene un comportamiento particular, dado
que la hipoxia, acidosis y/o sepsis, mantienen elevada la resistencia vascular pulmonar con
hipertension pulmonar. Esta situacion puede complicar aun mas al recién nacido enfermo,
con la aparicion de fallo ventricular derecho (insuficiencia tricuspidea y hepatomegalia). (152)
Como consecuencia de la pobre perfusion periférica, se establece un metabolismo
anaerdbico, que explica el descenso del pH sanguineo. Este mecanismo se desencadena
cuando se establece un cuadro clinico de hipoxia y/o isquemia, frecuentemente asociado a:
sepsis, asfixia, malformaciones congénitas y enfermedades pulmonares, como la
enfermedad de membrana hialina y el sindrome de aspiracion meconial. (112, 153) Otros
autores publican, que el descenso del pH sanguineo se relaciona frecuentemente con
infeccién. (154, 155)

En un estudio colaborativo, realizado en seis hospitales en China, en el aino 2010, Zonghua y
cols (156) encontraron que el pH sanguineo por debajo de 7,20 se asocié al diagndstico de

asfixia.
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La exposicion a un evento hipdxico, asi como su severidad, se evidencia ante la presencia de
acidosis metabdlica, (157) de hecho, el aumento de las bases en exceso, clasificadas en
rangos segun la gravedad del trastorno, han sido tomadas como variable prondstica en
varios puntajes que evaluan el riesgo de muerte neonatal, como por ejemplo: el CRIB
original, la version CRIB-II, el score de Berlin y el NEOMOD. (15, 18, 64, 77)

Phillips y cols (158) demostraron en un estudio realizado en el Reino Unido en el afio 2011,
que la acidosis lactica en las primeras 12 horas de vida, se asocié con pobre pronédstico de
sobrevida en recién nacidos menores de 1 500 gramos de peso al nacer.

En la investigacion mencionada antes, se cred un sistema de puntaje para pronédstico de
mortalidad, conformado por tres variables: nivel de lactato sanguineo, edad gestacional y
malformaciones congénitas con peligro para la vida, el cual se asemeja al CRIB original y
tuvo un area bajo la curva ROC con excelente capacidad de discriminacion.

Cuando se analiza la construccion del SNAP y sus diferentes versiones, se aprecia que el pH
sanguineo, es una de las variables pronédsticas que siempre se mantiene, al sefalarse su
asociacion significativa con la mortalidad de los neonatos estudiados. (13, 16, 17)

Otros autores, (121, 159, 160), coinciden con el criterio comentado anteriormente, acerca de
la significativa asociacion que se establece entre la severidad de la acidosis metabdlica,
medida a través del pH sanguineo y la mortalidad, tal como quedd demostrado, entre los
hallazgos de esta investigacion.

El compromiso cardiovascular en recién nacidos inicialmente se caracteriza por oliguria y
pobre perfusion periférica, sin embargo la evaluacion de la funcion renal en el 1er dia de vida
es dificil, ya que los indices urinarios no son confiables en ese momento. Por ejemplo, la cifra

de creatinina sérica se utiliza universalmente para evaluar la funcion renal en los pacientes
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en las UCI, pero este valor tiene limitaciones en el recién nacido, porque en las primeras 72
horas de vida, este resultado es la consecuencia del intercambio feto placentario, por tanto
no refleja el estado de la funcién renal del recién nacido hasta pasado ese tiempo. (161)

La creatinina sérica y el acido urico, son determinaciones que aparecen en el SNAP original,
pero luego estas variables fueron diferidas en la construccién del SNAP-II. En este estudio,
no se tomaron en cuenta los parametros mencionados antes, precisamente porque se
tomaron los datos de los pacientes a las 24 horas de requerir la ventilacion mecanica y en su
mayor parte, se correspondié con las primeras 72 horas de la vida.

El desarrollo del rifidn es un proceso multifactorial y complejo que depende de varios factores
como: hemodinamia fetal y neonatal, edad gestacional, peso al nacer, factores maternos,
insultos enddgenos y exdgenos, asi como agentes terapéuticos, que pueden dafar la funcion
renal. Los prematuros y los neonatos con restriccion del crecimiento intrauterino fetal,
también tienen mayor riesgo de presentar secuelas renales a corto y a largo plazo. (162)

La oliguria (flujo urinario menor de 1,0 ml/kg/hora), sostenida por al menos 24 horas,
constituye una condicion frecuente en el periodo neonatal y es la primera manifestacion
clinica de falla renal aguda. Sin embargo, debe evaluarse con precaucién la presencia de
oliguria aislada en las primeras horas de la vida, ya que aunque alrededor del 93% de los
nifios, emiten la primera miccion dentro de las primeras 24 horas, el resto normalmente
puede retrasarse hasta 48 horas. (163)

Generalmente, la oliguria aguda es reversible y no se debe a falla renal intrinseca o
postrenal. Los rifiones estructuralmente normales tienen una respuesta funcional a la
hipoperfusion, lo cual se relaciona frecuentemente con hipotensién, hipovolemia e hipoxemia,

vinculado con factores predisponentes como: asfixia, shock séptico, dificultad respiratoria,
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cirugia, falla cardiaca, deshidratacién y trastornos hemorragicos, con una mortalidad mas
significativa en pacientes ventilados y con sepsis. (164)

En el afo 2011, Turker y cols (165) estudiaron factores de riesgo postnatales para el
desarrollo de falla renal aguda, definido por el nivel de creatinina sérica después de 48 horas
de vida y encontraron que el SNAPPE-II en el primer dia de vida, fue significativamente mas
alto, en los recién nacidos que luego desarrollaron falla renal aguda.

Los predictores de mortalidad, encontrados en el estudio antes mencionado fueron:
SNAPPE-II elevado, falla renal aguda, sindrome de dificultad respiratoria y sepsis.

El puntaje SNAP, también se ha aplicado en recién nacidos con septicemia severa y se ha
encontrado, que aquellos pacientes que obtienen un puntaje alto, tienen mayor riesgo de
disfuncién organica persistente y muerte. (166, 167)

La sepsis frecuentemente se presenta con un cuadro clinico de inadecuada perfusion
periférica, con oliguria y acidosis. En estos casos el paciente puede evolucionar al shock
irreversible y/o disfuncidon multiorganica, si no es tratado oportunamente. (75)

En esta investigacion se encontré en el andlisis multivariado, asociacion significativa entre
oliguria y mortalidad neonatal, lo cual coincide con lo publicado por otros autores. (13, 17, 77,
79, 165)

El hecho de aplicar un determinado indice de gravedad, que permita evaluar la severidad de
la enfermedad, ayuda a explicar el comportamiento de las infecciones de inicio tardio en las
UCIN de alta complejidad, esto es importante ya que el diagndstico de infeccion constituye

en Cuba, una importante causa de mortalidad en los recién nacidos. (168, 169)
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4.6. Apgar bajo y convulsiones asociados a la mortalidad neonatal.

La asfixia perinatal, constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad perinatal.
Esta afeccion se plantea cuando se asocia: Apgar bajo al 5to minuto de vida, encefalopatia
hipoxico isquémica, pH sanguineo bajo y disfuncion multiorganica. En estos neonatos
usualmente se combina hipoxemia y/o acidosis metabdlica (por aumento del acido lactico en
sangre), y pueden progresar a un cuadro clinico severo, cuando la hipoxia evoluciona al
SDMO. (170, 171)

La encefalopatia hipoxico-isquémica grado Il y Ill secundaria a la asfixia perinatal, se
comporta con elevada mortalidad y secuelas del neurodesarrollo. En la entidad antes
mencionada, se presentan frecuentemente convulsiones, sobre todo en las primeras 24
horas de vida. (172)

Las convulsiones neonatales, no siempre se deben a hipoxia al nacer, ellas pueden obedecer
a otras etiologias relativamente frecuentes en el periodo neonatal, como por ejemplo:
trastornos metabdlicos, malformaciones cerebrales, infecciones del sistema nervioso central,
asi como la hemorragia intraventricular. (173)

Los disturbios del flujo sanguineo cerebral, provocados fundamentalmente por hipoxia y/o
acidosis, asi como las alteraciones hemodinamicas propias del ductus arterioso permeable o
de tension arterial alta o baja, constituyen fendbmenos que se presentan frecuentemente en
los neonatos mas inmaduros y que se relacionan con la hemorragia intraventricular. (174)

La pobre perfusiéon cerebral, también puede ser responsable de alteraciones neuroldgicas en
nifos prematuros, (150) por lo que es necesario lograr una adecuada funciéon pulmonar y

cardiocirculatoria, para prevenir complicaciones en estos pacientes.
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Otro elemento importante a destacar, se relaciona con la duracion del episodio convulsivo, ya
que cuando este evento se prolonga, se produce un metabolismo cerebral anormal, aumenta
la temperatura del cerebro, se incrementan las demandas metabdlicas y se producen
alteraciones del flujo sanguineo cerebral, con incremento en la produccién de moléculas
neurotdxicas, que contribuyen directamente al dafo celular isquémico. (175)

Mientras mas severo es el insulto, mas tempranas y refractarias son las convulsiones a los
tratamientos y tienen mayor morbilidad y mortalidad, (176) por ello se tom6 en cuenta para la
construccion del indice prondstico y de la escala de gravedad, la variable que clasifica las
convulsiones como simples o multiples, segun la respuesta al tratamiento.

Las convulsiones forman parte de la escala SNAP, aunque en la versién SNAPPE-II, solo se
asignan puntos de gravedad a las convulsiones multiples. (13, 16, 17)

En el ano 2009, Pisani y cols (84) desarrollaron en ltalia, un puntaje para prondstico
neuroldgico adverso en recién nacidos que presentaron convulsiones y las seis variables que
se identificaron como factores de riesgo fueron: peso al nacer, puntuacion de Apgar al 1er
minuto, examen neuroldgico, hallazgos ultrasonograficos, eficacia del tratamiento
anticonvulsivo y presencia de status epiléptico. Estos hallazgos apoyan el criterio planteado
acerca de la importancia de la respuesta al tratamiento en estos pacientes.

Robaina Castellanos, realizdé una investigacion en la provincia de Matanzas, publicada como
tesis doctoral en el afio 2009, en la cual encontré6 que la puntuacion de Apgar bajo al 5to
minuto de vida y la sepsis neonatal, constituyeron importantes factores de riesgo de paralisis
cerebral en el andlisis multivariado. También quedé demostrado en el mencionado estudio
que las convulsiones neonatales y las encefalopatias, constituyeron indicadores tempranos

de dafio cerebral. (177)
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La opinion del autor de esta investigacion, coincide con el resultado encontrado en el estudio
comentado previamente, en relacion a que el Apgar bajo al 5to minuto de vida y las
convulsiones neonatales guardan relacion con prondstico neurolégico adverso.

En la practica clinica se observa mayor asociacion de las variables antes referidas, con
afectacion neuroldgica a largo plazo, mas que con la muerte propiamente dicha, a excepcién
de que el paciente tenga disfuncion multiorganica.

En este estudio, la presencia de convulsiones no mostré asociacion significativa con la
mortalidad, no obstante el panel de expertos consideré mantener esta variable como parte
del indice pronéstico y de la escala de gravedad, por la importancia clinica que se le confiere
en el prondstico neonatal, ademas los casos que presentaron convulsiones multiples, que
son los que manifiestan mayor disfuncion neuroldgica, estuvieron poco representados en la
muestra estudiada.

En el afio 1952, la Dra. Virginia Apgar, publico en Estados Unidos un puntaje mundialmente
conocido, que lleva su nombre. (88) Esta escala evalua el estado del recién nacido al
momento del nacimiento y se utiliza también, para guiar el procedimiento de reanimacion
cardiopulmonar tras el nacimiento en los recién nacidos que nacen deprimidos.

La puntuacion de Apgar bajo, se ha mantenido a través de los afios como uno de los
parametros que identifica la presencia de hipoxia al nacer, a pesar de ser controvertido en
todo el mundo, el diagndstico de certeza de la mencionada entidad.

La mayor parte de los recién nacidos, no requieren intervenciones para iniciar la respiracion
durante la transicion a la vida extrauterina, pero aproximadamente un 10%, necesita algun
tipo de asistencia y alrededor del 1%, requiere medidas de reanimacion intensivas para

poder enfrentar esta transicion. (178)
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Cuando el nifio tiene un peso al nacer inferior a 1 500 gramos, la puntuacion de Apgar
globalmente puede variar su significado, porque son pacientes con disminucién del tono
muscular y de los reflejos dada su inmadurez, no obstante, el hecho de realizar medidas de
reanimacion al momento del nacimiento, que provocan expansion pulmonar, supone que los
elementos basicos del puntaje de Apgar se recuperen: frecuencia cardiaca, coloracién y
esfuerzo respiratorio. Por tanto, mantener una puntuacion de Apgar bajo al 5to minuto de
vida, tiene valor pronéstico en todos los recién nacidos. (178, 179)

En el ano 2010, Lee y cols (122) publicaron en California un estudio sobre el puntaje de
Apgar bajo y la mortalidad en recién nacidos con edad gestacional entre 24-36 semanas. En
el estudio mencionado con anterioridad, se encontré que la media del puntaje de Apgar al 5to
minuto de vida, fue de seis puntos en prematuros con 24 semanas de gestacién y de nueve
puntos en el grupo de 30-36 semanas de gestacion. El riesgo de muerte fue
significativamente mas alto, en los pacientes con puntuacion de tres puntos 0 menos, incluso
en los neonatos con edad gestacional extremadamente baja (24-28 semanas).

Al respecto se ha considerado, que aunque el puntaje de Apgar bajo no es confiable para
valorar el grado de hipoxia en los recién nacidos, si es util para evaluar el estado del nifio al
momento del nacimiento, incluso en prematuros de muy bajo peso y de bajo peso extremo.
(179)

Almeida y cols (82) realizaron un estudio colaborativo en Brasil, en el afio 2008, con la
participaron ocho UCIN, en el cual encontraron que el puntaje de Apgar bajo al 5to minuto de
vida y el peso al nacer, fueron los factores prondsticos que tuvieron mayor asociacion con la

mortalidad de los recién nacidos evaluados.
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Otros estudios, también han encontrado asociacidon significativa, entre la puntuacién de
Apgar bajo al 5to minuto de vida y la mortalidad neonatal. (16, 17, 64, 180, 181)

En los resultados presentados en el capitulo anterior, se mostré que no se encontré en este
estudio asociacion significativa entre la puntuacion de Apgar bajo al 5to minuto de vida y la
mortalidad, lo cual puede estar en relacién con el hecho de que fueron pocos los neonatos
que tuvieron este puntaje bajo, sobre todo entre uno y tres puntos, que son los pacientes
mas graves.

El autor de esta investigacion considera, que la poca incidencia de neonatos con puntuacion
de Apgar bajo encontrada en esta muestra de neonatos ventilados, se relaciona con buena
practica obstétrica y de reanimacién neonatal, en los hospitales que participaron en el
estudio. Por ello, el panel de expertos decidi6 mantener esta variable como parte del indice
pronostico y de la escala de gravedad, al tomar en consideracion su importancia en la
practica clinica.

4.7. Malformaciones congénitas y mortalidad neonatal.

Especial interés ha tenido el hecho relacionado con la inclusion de la variable
malformaciones congénitas. El exponencial beta de las malformaciones congénitas con
peligro para la vida resulté elevado, lo cual muestra el alto riesgo que presupone para la vida
del neonato nacer con alguna de estas malformaciones.

La mortalidad neonatal debido a malformaciones congénitas o desérdenes genéticos, no ha
disminuido en los ultimos afos en los paises mas desarrollados del mundo, a pesar de la
reduccion de las muertes neonatales tratadas con las mejores tecnologias. Este rublo
constituye una causa importante de mortalidad perinatal e infantil y se mantiene entre las tres

principales causas de muerte en el primer afio de la vida. (182)
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Las malformaciones congénitas, constituyen la principal causa de mortalidad neonatal e
infantil en los paises desarrollados, fundamentalmente aquellas que se corresponden con
defectos cardiovasculares con peligro para la vida, (183, 184) lo cual tiene igual
comportamiento en Cuba. (4)

Para mejorar la morbilidad y mortalidad relacionada con los defectos congénitos, se debe
perfeccionar el diagndstico prenatal. Esto posibilita optimizar la atencion del recién nacido al
momento del nacimiento, realizar intervencion quirdrgica en las mejores condiciones y
ofrecer a la pareja la opcion de interrupcién de la gestacion tempranamente, segun la
patologia que presente el feto.

Nuevas propuestas han surgido en centros de medicina fetal de paises desarrollados, en los
cuales se realiza cirugia intrautero, como una opcion de tratamiento para algunas
malformaciones congénitas como la hernia diafragmatica y el mielomeningocele. (185, 186)
El riesgo de muerte se eleva considerablemente, si el recién nacido ademas del defecto
congénito, presenta bajo peso al nacer. Curzon y cols (187) publicaron en Estados Unidos,
que los recién nacidos con peso al nacer menor de 2 500 gramos, que requirieron
intervenciones quirurgicas por malformaciones congénitas, tuvieron significativamente mayor
mortalidad después de la cirugia, comparados con aquellos que tuvieron peso normal. Por
ello, es importante la utilizaciéon de instrumentos que conjuguen varios factores relacionados
con la mortalidad, en aras de precisar mejor el prondstico.

Las malformaciones congénitas con peligro para la vida, requieren de intervencion urgente,
mediante procederes quirurgicos complejos, que sin ellos invariablemente se produciria la

muerte del recién nacido, de hecho esta variable es contemplada en el CRIB original (15), de
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manera que representa un desafio lograr la supervivencia de estas graves afecciones,
incluso en los centros neonatales de mayor desarrollo del mundo.

Zupancic y cols (63) en una investigacion realizada a través de la Red Neonatal Vermont
Oxford, aplicaron el SNAP con la inclusién de la variable anomalias congénitas. El estudio
antes mencionado, demostré que la adiccién de esta variable en el puntaje SNAP, mejord
significativamente la discriminacion, particularmente en los recién nacidos con peso al nacer
mayor de 1 500 gramos.

En el estudio de Berry y cols (188) llevado a cabo en el Children's hospital de Canada, se

encontré que el factor de riesgo con mayor prediccion de mortalidad en los recién nacidos
estudiados fue la presencia de anomalias congénitas.

Asi mismo, el estudio colaborativo de la red neonatal del cono sur (NEOCOSUR), llevado a
cabo por Marshall y cols (66), encontré en el analisis multivariado, que el efecto mas grande
entre todos los factores de riesgo que se asociaron con la mortalidad neonatal, lo tuvieron las
malformaciones congénitas con peligro para la vida.

Los resultados comentados con anterioridad, coinciden con los hallazgos encontrados en
esta investigacion, al quedar demostrado que la variable anomalias congénitas con peligro
para la vida, constituyé el factor prondstico de mayor asociaciéon con la mortalidad en los
recién nacidos estudiados.

En las diferentes variantes del SNAP, se difiri la inclusiéon de las anomalias congénitas, por
ser una variable empiricamente derivada de riesgo y considerarse ademas que depende de
estilos y practicas médicas, lo cual puede decalibrar el puntaje segun como la tecnologia

cambie, comparado con otros componentes del puntaje. (105)
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Al respecto, el autor de esta investigacion opina, que todos los neonatos malformados
incluidos en este estudio, se atendieron en el centro de referencia correspondiente segun el
tipo de defecto, en Cirugia neonatal o cardiovascular, de manera que no hubo diferencias
entre los pacientes, en cuanto a manejo clinico y/o quirdrgico, ni en cuanto a disponibilidad
tecnologica.

4.8. Validacion del indice prondstico y de la escala de gravedad.

Cuando se ha obtenido un modelo prondstico, se impone su validacion, la cual se realiza
demostrando su poder de discriminacién y comprobando la calibracion.

La discriminacién se evalua mediante el calculo del area bajo la curva ROC, que valora la
capacidad del instrumento para diferenciar entre nifios con resultados diferentes. La curva se
obtiene al plotear los pares ordenados de la sensibilidad (verdaderos positivos) contra la
proporcién de falsos positivos (1-especificidad). Una prueba ideal tiene un area de 1,0, quiere
decir, ninguno falsamente positivo o falso negativo, mientras que un puntaje no es mejor que
la casualidad, si solo tiene un valor de 0,5. Si el valor del area bajo la curva se encuentra
sobre 0,70 es a menudo tomado como adecuada. (189)

En la validacion del indice prondstico, creado en esta investigacion, el area bajo la curva
ROC obtenida, se consideré adecuada. Otros estudios han producido valores superiores
para el area bajo la curva ROC: 0,80-0,90, pero con muestras mucho mas grandes, lo cual
favorece que éstas sean mas representativas de la poblacion objeto de estudio. (15, 16, 63,
66-68, 158)

La calibracion, se investiga comunmente usando el test de Hosmer y Lemeshow, que

permite evaluar el valor de la desviacién, entre lo observado y lo esperado. (94)
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El resultado de calibracion del indice creado en esta investigacion se considera adecuado a
pesar de que la prueba de Hosmer y Lemeshow, en la muestra de validacién no puede
considerarse buena. La division en deciles ha sido criticada por algunos autores, que
sugieren realizar este analisis por subgrupos, pues se ha visto que este test tiene pobre
potencia para detectar dificultades en la calibracién en las muestras de nuevos pacientes.
(95, 190)

En este estudio se pudo demostrar buena calibracion dividiendo la muestra por estratos,
como sugieren Steyerberg (95) y Ho (190), pues se encontré en la muestra de validacién que
no difiere significativamente lo predicho y lo observado en cuanto a pacientes que fallecen y
sobreviven, en los subgrupos de peso al nacer y puntuacion de Apgar.

Otros autores publican que no han encontrado buenos resultados de calibracion al aplicar el
estadigrafo de Hosmer y Lemeshow, cuando utilizan deciles de riesgo para evaluar la bondad
de ajuste de los modelos. (191, 192)

Por otra parte, en la literatura internacional revisada se han publicado resultados
satisfactorios con la aplicacién del estadigrafo antes mencionado, pero con muestras mucho
mas grandes, lo cual segun Minne y cols, (193) tiene influencia en la referida prueba. Por
ejemplo: en la validacion del SNAPPE-Il, (17), la validacién del modelo prondstico
NEOCOSUR, (66) y el estudio de revalidacion del SNAP y sus variantes, se han encontrado
buenos resultados de calibracion. (63)

Otro indicador utilizado para valorar el grado de calibracion de un modelo es la razon
estandarizada de mortalidad (96, 191). El valor de esta razén cercano a uno, como se
encontrd en este estudio, es un indicio de que en forma global el modelo estimado es capaz

de predecir con exactitud aceptable la mortalidad en los neonatos ventilados.
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Por otra parte, el desarrollo de una escala de gravedad, también lleva implicito los
procedimientos necesarios para demostrar su validez y confiabilidad.

Para comprobar la validez conceptual de la escala creada, se buscé la asociacién entre el
NEOCRIV y dos de las principales complicaciones que presentan los recién nacidos
gravemente enfermos.

Al respecto, cuando se realizo la correlacion entre el NEOCRIV vy la enterocolitis necrosante,
no se encontré asociacion significativa. El autor de esta investigacién opina, que esto se
debe a que el numero de pacientes que presentd esta complicaciéon fue reducido y la mayor
parte de ellos, no tuvieron las formas mas graves de la mencionada entidad.

No obstante, la puntuacion media del NEOCRIV en los pacientes que presentaron
enterocolitis necrosante fue mas alta, que en los que no la presentaron, lo cual presupone
que la enfermedad de base, antes de aparecer esta complicacién era mas grave.

El resultado mencionado anteriormente, demuestra la correlacion existente entre
determinadas complicaciones y mayor severidad de la enfermedad medida a través de un
sistema de puntaje. En general, los pacientes que presentan puntajes de gravedad elevados
en las UCIN, tienen mayor riesgo de presentar complicaciones. (61, 68, 69, 142, 154, 165)
Para evaluar la validez de criterio de la escala creada, se aplicé el NEOCRIV y el SNAPPE-II
a los mismos pacientes, para comparar ambos resultados predictivos. El criterio para la
seleccion del SNAPPE-II como indicador de comparacion, se basé fundamentalmente en que
este puntaje no limita su aplicacion a neonatos menores de 1 500 gramos de peso al nacer,
como la mayor parte de los sistemas de prondstico existentes, ademas cuenta con un
reducido numero de variables y es el puntaje que mas se asemeja al NEOCRIV, en cuanto a

los items que lo conforman, aunque no existe igualdad entre las categorias de las variables.
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Por ejemplo, en la evaluacién del estado de oxigenacion, el NEOCRIV toma en cuenta el

indice de oxigenacion y el SNAPPE-II recoge la relacion PaO,/FiO,. El indice de oxigenacién

ofrece una mejor informacion sobre el estado de gravedad del paciente, cuando el nifio
recibe asistencia respiratoria, al tomar en cuenta la PMA, lo cual puede mejorar la
discriminacion del puntaje.

Al aplicar el SNAPPE-II y el NEOCRIV a los mismos pacientes se encontré mejor prediccion

del riesgo de mortalidad con el NEOCRIV. El autor de esta investigacion considera, que este

resultado guarda relacion con los elementos que se plantean a continuacion:

1. Las categorias de las variables que conforman el NEOCRIV, se ajustan a la realidad de
las UCIN del pais. Por ejemplo, en el SNAPPE-II, a un recién nacido con peso al nacer
de 1 000 gramos no se le asignan puntos de gravedad.

2. Lainclusién de las malformaciones congénitas con peligro para la vida, que aparece en
el NEOCRIV, indudablemente mejora la discriminacién en la prediccion, por la elevada
mortalidad relacionada con esta causa.

3. En el NEOCRIV se eliminaron dos variables contenidas en el SNAPPE-II, ellas fueron:
la temperatura al ingreso y la tension arterial.

En cuanto a la temperatura al ingreso, el autor de este estudio coincide con Dorling y cols

(105), en relacion al criterio de que esta variable se vincula estrechamente con la calidad del

cuidado neonatal.

El SNAP y sus variantes (13, 16, 17) incluye entre sus variables, la temperatura al ingreso,

pero estos puntajes se aplican usualmente en unidades neonatales que son centros

terciarios, en los cuales muchos nifios son recibidos procedentes de otros hospitales con

diferente calidad de atencion.
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Manktelow y cols (62) en el afio 2010, en el Reino Unido, validaron el puntaje CRIB, CRIB Il
y CRIB Il sin temperatura al ingreso, en una muestra de 3 268 prematuros menores de 32
semanas de gestacion.

En el estudio anteriormente mencionado se encontrd, que el 70% de los nifios tuvieron
temperatura normal al ingreso, entre 36,1-37,5°C. El CRIB II, predijo poco la muerte en el
grupo de nifos que tenian la temperatura normal y sobrepredijo la mortalidad, en el grupo de
nifios con temperatura baja. En la version CRIB Il, se eliminé la FiO, al considerarse un
elemento que varia segun la calidad del cuidado neonatal, sin embargo se afadio la
temperatura al ingreso, la cual también se modifica de manera directa segun la calidad de la
atencion brindada al neonato en las unidades neonatales.

El estudio de Manchanda y cols (184) publicado en el aino 2012 en la India, encontré que la
temperatura no tuvo asociacion significativa con la mortalidad en recién nacidos quirurgicos,
lo cual se correlacion6 con buenos cuidados neonatales.

Por otra parte, en Argentina, Cannizzaro y cols (153) publicaron en el afio 2011, que la
mortalidad aumenté en los recién nacidos que se encontraban fuera de un ambiente térmico
neutro. La respuesta metabdlica al frio puede llegar a consumir mas de 70 cal/kg, este
elevado consumo energético, agota los mecanismos de homeostasis de la glucosa y provoca
vasoconstriccion e hipoxia de los tejidos mal perfundidos, por lo cual los neonatos pueden
presentar hipoglucemia y acidosis.

La baja temperatura al ingreso, también puede ser expresién de la necesidad de una
prolongada reanimacion en recién nacidos que nacen muy enfermos, los cuales tendran

mayor severidad de la enfermedad a su ingreso, por ello esta variable puede que no se
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relacione con la mortalidad dentro de la misma unidad, una vez que otras variables son
incluidas en el modelo prondstico. (62)

En Cuba, los recién nacidos en su mayor parte, reciben los cuidados intensivos en el mismo
hospital donde nacen, ya que las gestantes con embarazos de alto riesgo obstétrico, se
trasladan hacia centros con atencion perinatolégica. Los neonatos solamente son
transferidos, ante el requerimiento de alguna intervencién quirurgica, de manera que cuentan
con atencion especializada desde su nacimiento.

El otro parametro del SNAPPE-II, que se elimind en el NEOCRIV, fue la tension arterial. Esta
variable no fue incluida en este estudio, porque el panel de expertos considerd, que es un
signo dificil de interpretar en la practica clinica neonatal, lo cual fue explicado con
anterioridad, al describir la evaluacidn del estado cardiocirculatorio.

Por otra parte, el monitoreo de tension arterial en los neonatos en las UCIN cubanas, se
realiza por técnica no invasiva, la cual tiene limitaciones, como por ejemplo: movimientos del
paciente, arritmias cardiacas, shock grave, caracteristicas del manguito, entre otras. En el
neonato grave y de extremo bajo peso, el procedimiento de eleccion para medir la tension
arterial es el invasivo, este se realiza colocando una linea arterial usualmente por via
umbilical o radial, pero este proceder no esta exento de complicaciones, ya que pueden
formarse trombos, burbujas en el catéter, obstrucciones, espasmo arterial, entre otras. (148)
En cuanto al analisis de la consistencia interna del NEOCRIV, se obtuvo un bajo coeficiente
Alfa de Cronbach. El autor de la investigacion opina, que esto se debe a que en el proceso
de seleccion de variables se eliminaron aquellas que ofrecieron informacion redundante, de
manera que cada items representa un sistema organico independiente o un elemento clinico

en particular, por lo cual no existe motivo para encontrar correlacién entre ellos.
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4.9. Fortalezas y limitaciones del estudio.

Hay varias fortalezas en este estudio, como el hecho de haber consultado un panel de
expertos con alto grado de conocimiento en el tema de la investigacion, los cuales
constituyeron la base del desarrollo del indice y de la escala, ademas la participacion de
cinco servicios de cuidados intensivos de La Habana, le aporta variedad a los datos y hace
mas representativa la muestra.

También existen limitaciones en el estudio, como la necesidad de ampliar el tamafo muestral
0 no incluir variables prenatales asociadas con la muerte neonatal, como la corioamnionitis o
el tratamiento prenatal con esteroide, no obstante el panel de expertos en conjunto con los
investigadores consideraron, que las variables seleccionadas eran las mas apropiadas para
conducir el estudio.

Se espera que si el paciente no recibe tratamiento antenatal para la maduracion pulmonar o
si existe infeccion prenatal, algunas de las variables incluidas en el modelo, como por
ejemplo, el indice de oxigenacién o el pH sanguineo, mostraran mayor severidad de la
enfermedad, las cuales expresaran el peor prondstico neonatal.

La similitud en las caracteristicas de los cuidados neonatales entre los cinco servicios
incluidos en esta investigacion, buscada en aras de que no fuera una limitacién, explica la
necesidad de revalidar el nuevo indice y la escala en instituciones diversas, de manera que

los resultados se puedan considerar generalizables.
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CONCLUSIONES.

1.  Las variables que conforman el modelo pronéstico y la escala de gravedad son: peso al
nacer, indice de oxigenacion, ritmo diurético, pH sanguineo, malformaciones congénitas
con peligro para la vida, evaluacion nutricional, Apgar al 5to minuto de vida y
convulsiones.

2. Los resultados de calibracion y validacion del modelo prondstico, demuestran que el
indice creado puede ser llevado a la practica asistencial para estimar la probabilidad de
muerte en recién nacidos ventilados.

3. Los resultados de validez y confiabilidad de la escala, afianzan la idea de que con esos
datos se puede evaluar el nivel de gravedad de la enfermedad y establecer categorias

para el riesgo de morir en el neonato que recibe asistencia respiratoria.
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RECOMENDACIONES.

1. Extender el tamafio muestral de futuros estudios, que incluya pacientes de otras
unidades neonatales (en diferentes regiones del pais), para darle validez externa al
indice que pronostica el riesgo de muerte y a la escala que evalua el nivel de gravedad
en el recién nacido que requiere asistencia respiratoria.

2. Introducir en la historia clinica neonatal, un modelo con la escala de gravedad
"NEOCRIV", para ser aplicada a los recién nacidos en ventilacibn mecanica, de manera
que el departamento de estadistica del hospital codifique el nUmero de recién nacidos
ventilados (vivos y fallecidos) segun su nivel de riesgo de mortalidad, lo que permitira

evaluar el desempefio de la UCIN con el ajuste necesario por gravedad.
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Anexo 1. Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System (NITSS)

Variables. Subscore

1- Respiratorio Suplemento de oxigeno 12
Administracion de surfactante 1
Cuidados de traqueotomia 1P
Reemplazo de traqueotomia 1P
Administracién de presion de distension 28
continua
Intubacién endotraqueal 2
Ventilacion mecénica 3
Ventilacion mecanica con relajacion 42
muscular
Ventilacion con alta frecuencia 42
Oxigenacion por membrana extracorporea 4

2- Cardiovascular Administracion de indometacina 1
Expansion de volumen < 15 ml/Kg. 1°
Administracién de 1 agente vasopresor 2¢
Expansion de volumen > 15 ml/Kg. 3°
Administracién de > de 1 agente vasopresor 3¢
marcapaso 3°
Uso de marcapaso 4°
Reanimaciéon cardiopulmonar 4

3- Terapia con Administracion de antibidticos (< 2 agentes) 1’

drogas Administracion de diurético (enteral) 19
Administracion de esteroide (postnatal) 1
Administracion de anticonvulsivante 1
Administracion de aminofilina 1
Otras medicaciones 1
Administracion de antibioticos (> 2 agentes) 2'
Administracion de diurético (parenteral) 2°
Tratamiento de acidosis metabdlica 3
Administracion de resina de intercambio 3
potasico

4- Monitoreo Signos vitales frecuentes 1
Monitoreo cardiorespiratorio 1
Flebotomias (5-10) 1"
Ambiente térmico neutro 1
Monitoreo de oxigenacién no invasivo 1
Monitoreo de presion arterial 1
Monitoreo de presion venosa central 1
Catéter urinario 1
Cuantificacién de ingresos y egresos 1
Flebotomias extensas (> 10) 2"




Anexo 1. Continuacion. Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System (NITSS).

Variables.

Subscore

5- Nutricion y
metabolismo

Alimentacion por gavaje

Administracién de grasa endovenosa

Administracion de aminoacidos endovenosos

Fototerapia

Administracion de insulina

Infusion de potasio

6- Transfusion

Administracion de gammaglobulina intravenosa

Transfusion de células rojas (< 15 ml/Kg.)

Exanguinotransfusién parcial

Transfusion de células rojas (> 15 ml/Kg.)

Transfusion de plaquetas

Transfusion de células blancas

Exanguinotransfusién doble volemia

7- Procederes

Transporte del paciente

NWWWWRNMN = WN ===

Insercidn de tubo toracico simple

Operacién menor

Insercion de tubos toracicos multiples

Toracocentesis

Operacién mayor

Pericardiocentesis

Insercion de tubo en pericardio

Dialisis

8- Acceso
vascular

Linea intravenosa periférica

Linea arterial

Linea venosa central

NN =R Rw(@NIN

Los items con superindices representan variables mutuamente excluyentes.




Anexo 2. Clinical Risk Index for Babies (CRIB).

Factor Score
Peso al nacer (gramos) >1 350
851-1350
701-850
<700
Edad gestacional (semanas) > 24
<24
Malformaciones congénitas Ninguna

No amenazantes para la vida

Amenazantes para la vida

Bases en exceso maximo en primeras
12 horas (mmol/L)

>-7,0

-7,0a-99

-10,0 a 14,9

<-15,0

FiO, minimo primeras 12 horas

<0,40

0,41 a 0,60

0,61a0,90

0,91a1,00

FiO, maxima primeras 12 horas

< 0,40

0,41a0,80

0,81 a0,90

0,91 a1,00

QW= (ORIWINIOIWINIIO|W| O~ O|N|d—~|O




Anexo 3. Score for Neonatal Acute Physiology (SNAP)

Parametro 1 punto 3 puntos 5 puntos
TA media maxima (mmHgQ) 66-80 81-100 > 100
TA media minina (mmHg) 30-35 20-29 <20
FC maxima (un minuto) 180-200 201-250 > 250
FC minima (un minuto) 80-90 40-79 <40
FR (un minuto) 60-100 > 100
Temperatura (°F) 95-96 92-94,9 <92
PaO, (mmHg) 50-65 30-50 <30
PaO,/FiO, con FiOzen % 2,5-3,5 0,3-2,49 <0,3
PaCO, ( mmHg) 50-65 66-90 >90
indice de oxigenacién 0,07-0,20 0,21-0,40 > 0,40
Hematocrito maximo (%) 66-70 >70
Hematocrito minimo (%) 30-35 20-29 <20
Células blancas (ul) 2-5 <2
Radio inmaduro/neutrdfilos totales > 0,21
Conteo absoluto de neutréfilos (%) 500-999 <500
Conteo de plaquetas (ul) 30-100 <30
Urea sanguinea (mg/dl) 40-80 > 80
Creatinina sanguinea (mg/dl) 1,2-2,4 2,5-4,0 > 4,0
Ritmo diurético ml/kg/hora 0,5-0,9 0,1-0,49 <0,1
Bilirrubina indirecta (mg/dl) >2kg 15-20 >20
Bilirrubina indirecta (mg/dl) <2kg 5-10 >10
Bilirrubina directa (mg/dl) =220
Sodio maximo (meg/l) 150-160 161-180 >180
Sodio minimo (meg/l) 120-130 <120
Potasio maximo (meq/l) 6,6-7,5 7,6-9,0 >9,0
Potasio minimo (meq/l) 2,0-2.9 <20
Ca total maximo (mg/dl) =12
Ca total minimo (mg/dl) 5,0-6,9 <5,0
Ca ionizado maximo (mg/dl) =214
Calcio ionizado minimo (mg/dl) 0,8-1,0 <0,8
Glucosa maxima (mg/dl) 150-250 > 250
Glucosa minima (mg/dl) 30-40 <30
HCO3; sérico maximo (meq/l) >33
HCO3 sérico minimo (meg/l) 11-15 <10
pH sérico 7,20-7,30 7,10-7,19 <710
Convulsiones Simple Multiple
Apnea Responde/ Responde/ Apnea

estimulo medicacion completa

Sangre oculta en heces positiva

TA: tensién arterial. FC: frecuencia cardiaca. FR: frecuencia respiratoria.
Ca: Calcio, HCO3: Bicarbonato.




Anexo 4. Score for Neonatal Acute Physiology. Perinatal Extension Il. (SNAPPE- II).

Parametro Categorias Puntos
Tension arterial media (mmHQ) > 30 0
20-29 9
<20 19
Temperatura °'C > 35,6 0
35-35,6 8
<35 15
Relacion PO,/FiO, > 249 0
100-249 5
30-99 16
<30 28
pH sanguineo > 7,20 0
7,10-7,19 7
<7,10 16
Convulsiones multiples No 0
Si 19
Ritmo diurético (ml/kg/hora) 21 0
0,1-0,9 5
<0,1 18
Peso al nacer (gramos) =1 000 0
750-999 10
<750 17
Evaluacion nutricional (percentil) > 3er 0
< 3er 12
Apgar al 5to minuto (puntos) =7 0
<7 18




Anexo 5. Neonatal Multiple Organ Dysfunction Score (NEOMOD).

Sistema 2 puntos 1 punto 0 puntos
Sistema nervioso Sangre Sangre No hemorragia
central (presencia intraparenquimatosa o en uno o ambos o solo en matriz
de Hemorragia con hidrocefalia, ventriculos germinal
intraventricular o leucocomalacia con subependimaria
leucomalacia) conformacion quistica o

atrofia cerebral
Hemocoagulacion Conteo de plaquetas Conteo de Conteo de
(conteo de menor de 30 x 10%/I plaquetas entre plaquetas
plaguetas) 30 -100 x 10%/I mayor de 100 x

109/

Respiratorio
(necesidad de
soporte
ventilatorio)

Ventilacion mecanica
en paciente intubado

Ventilacion con
presion positiva
continua o
requiere mas de
21% de FiO; para

Respiracién
espontanea sin
soporte
ventilatorio con
saturacion entre

mantener
adecuada tension
arterial
sanguinea)

soporte farmacoldgico

mantener
adecuada tension
arterial

saturacion entre 85 -95%.
85-95% en
respiracion
espontanea
Sistema Signos de enterocolitis Nutricion Alimentacion
gastrointestinal necrotizante o parenteral total enteral o
perforacion intestinal o combinada
presencia de enteral y
colostomia, ileostomia parenteral
u otro drenaje
Sistema No se logra adecuada Soporte Adecuada
cardiovascular tension arterial en farmacoldgico presion
(capacidad de paciente a pesar del continuo para sanguinea

dentro del rango
establecido para
la edad.

Sistema renal

Ritmo urinario menor de

Ritmo urinario

Ritmo urinario

(ritmo urinario) 0,2 ml/kg/hora o dialisis entre 0,2-1 mayor de 1
peritoneal, hemodialisis ml/kg/hora ml/kg/hora
o hemdfiltracion

Exceso de Bases Menor de -15 Entre 7- 15 meq/I Mayor de -7
meq/| meq/|




Anexo 6. Protocolo de ventilacion mecanica.

Se abordan los principales modos de ventilacion mecanica.

1)

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure).

Indicaciones:

—

9.

Patologias con alteracion en la capacidad residual funcional.

Incremento del trabajo respiratorio después de la extubacion.

Apnea del prematuro que no responde al tratamiento farmacoldgico.

Edema pulmonar leve y moderado.

Broncoaspiracion de meconio (si no hay signos de sobredistension).
Eventracion del diafragma y paralisis frénica.

Laringomalacia, traqueomalacia u otras obstrucciones.

Enfermedades restrictivas de la via aérea como la displasia broncopulmonar.

Para disminuir el cortocircuito de izquierda a derecha a nivel ductal.

Contraindicaciones:

Bloqueo aéreo no resuelto.

Hernia diafragmatica congénita.

Atresia de esofago con fistula.

Paladar hendido.

Malformaciones mayores.

Asfixia severa (Apgar menor de tres puntos a los 5 minutos de vida).
Ausencia de automatismos respiratorios.

Broncoaspiracion de meconio con signos de sobredistension.

Estado de shock.



[I)  Ventilacion con presidn positiva intermitente (VPPI).
Indicaciones Generales.
1. Cianosis central asociada a cuadro de dificultad respiratoria severa o PaO, menor de
50 mmHg con FiO, mayor de 0,6.
2. Presion arterial de diéxido de carbono (PaCOz) mayor de 60 mmHg, con pH menor
de 7,25.
3. Cuando haya necesidad de aplicar surfactante exdgeno.
4. Frecuentes apneas (mas de tres en una hora o con necesidad de reanimar).
5. Para disminuir el trabajo respiratorio por el riesgo de fatiga y apnea.
6. Colapso cardiovascular (shock).
7. Desorden neuromuscular u otro trastorno neurolégico que asi lo requiera.
8. Anestesia general.
Se elegira de inicio la modalidad que se considere segun el estado del paciente.
1.  El modo controlado se indica en: alteraciones neuroldgicas, sedacion profunda,
inestabilidad hemodinamica severa e insuficiencia respiratoria grave.
2. La modalidad asistida controlada, se indica en pacientes sin sedacién profunda,
con capacidad para la respiracién espontanea.
3. La ventilacibn mandatoria intermitente sincronizada: Se utiliza desde el inicio de la
ventilacion mecanica o tras una fase inicial en otro modo ventilatorio.
4. El modo de ventilacibn con soporte de presion, se indica en pacientes con
esfuerzo respiratorio conservado, que necesitan apoyo adicional, para la retirada
del ventilador y en pacientes con ventilacion prolongada para disminuir la

dependencia del respirador.



Segun las diferentes afecciones, se recomiendan los parametros iniciales siguientes:

Afeccion PIP PEEP Ti FR RI/E FiO,
cmH,0 cmH,0 seg X min

EMH 15-20 4-5 0,3 50-60 1/1,30< Minima

SAM 200> 2-4 0,4 30-50 171,50< Necesaria

HPPN 20-25 4-5 0,4- 50-60 11,50< 100 %
0,5

Sin patologia 10-15 2-3 0,3- 15-40 120> Minima

pulmonar 0,4

EMH: Enfermedad de membrana hialina. SAM: Sindrome de aspiracién meconial.

HPPN: Hipertension pulmonar persistente neonatal.

PIP: Presion inspiratoria pico. PEEP: Positive end expiratory pressure.

Ti: Tiempo inspiratorio. FR: Frecuencia respiratoria. R I/E: Relacion inspiracion/espiracion.
FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno.

Modificaciones evolutivas:

1.

Si la PaO, esta disminuida y la PaCO; se encuentra elevada: aumentar FR,
aumentar PIP (si no hay sobredistension) y aumentar FiO,.

Si la PaO; se encuentra disminuida y la PaCO, también esta disminuida: aumentar
FiO2 aumentar PEEP, disminuir FR y disminuir PIP (si hay sobredistension).

Si la PaO; se halla elevada y la PaCO, también se observa elevada: disminuir
PEEP, aumentar FR y disminuir FiO5,

Sila PaO; se halla elevada y la PaCO;, se encuentra baja: disminuir PIP, disminuir

FRy disminuir FiO,

Destete o desconexion.

e Criterios clinicos: Buena vitalidad, respiracion espontanea efectiva, hemodinamia

adecuada.

e Criterios gasométricos: PaO, > 50 mmHg, PaCO;, < 60 mmHg y pH > 7.25, con una

FiO2<0,4 y PMA <8 cmH,0.



10

Ventilacion de alta frecuencia. (VAF)

Indicaciones de VAF:

1.

Fracaso de la ventilacion mecanica convencional: Se considera esta indicacion,
con indice de oxigenacion mayor de 15 en recién nacidos prematuros y mayor de
20 en recién nacidos a término.

En procesos difusos con atelectasias (enfermedad de membrana hialina y
neumonia), para obtener reclutamiento alveolar.

En bloqueo aéreo que requiere ventilacion mecanica, pudiera considerarse como
terapia ventilatoria inicial, sin tener en cuenta los valores de indice de oxigenacion.
Hipertension pulmonar, se presenta con mas frecuencia en recién nacidos
mayores de 3 000 gramos.

Hernia diafragmatica congénita. Son los casos con menor respuesta a este modo
ventilatorio, pues depende del grado de hipoplasia pulmonar que presente el

paciente.

Indicaciones relativas:

Cuando los requerimientos de PIP para lograr adecuada oxigenacion, son
mayores de 18-20 cmH>O en recién nacidos menores de 1 500 gramos, mayores
de 23-25 cmH,0 para el resto de los prematuros, asi como mayores de 28-30
cmH>O en neonatos a término.

Si existe requerimiento de FiO, mayor de 0,8 en cualquier recién nacido

prematuro.



Contraindicacion Relativa:

Obstrucciéon Pulmonar (broncoaspiracion de meconio, displasia broncopulmonar,

Bronquiolitis).

Parametros iniciales:

o PMA: Se prefija una presiéon media igual o si fuera necesario hasta 2 cmH,O por
encima de la que tenia en la convencional, en algunos casos puede ser
necesario incrementar la PAM hasta 5 cmH0 al inicio.

o FiO,: La misma que trae de la convencional, debe ser siempre la minima para

lograr adecuada saturacion de oxigeno.

o La frecuencia oscilatoria y la amplitud se prefijan de inicio segun el peso del

paciente.
Peso Frecuencia Amplitud
<1000 gr. 10 Hz. 20%
1000 - 1499 gr. 9 Hz. 30%
1 500 - 2 500 gr. 8 Hz. 40%
> 2500 gr. 7 Hz. 50-60%
Recomendaciones de inicio segun la patologia
Afeccion PMA cmH,0 Frecuencia Amplitud FiO,
EMH, Neumonias 12-14 Segun Segun peso Minima
peso
HPPN. 16-18 7 Hz = 60% 1
Bloqueo aéreo 8 Segun Segun peso Minima
peso

EMH: Enfermedad de membrana hialina. HPPN:

PMA: Presion media de la via aérea.
FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno.

Hipertension pulmonar persistente neonatal.




Modificacion evolutiva:

1.  Sila PaO; esta baja: incrementar la FiO, o aumentar la PMA si el reclutamiento
alveolar es insuficiente. La modificacion de la PMA depende siempre de si hay o
no sobredistension.

2.  Sila PaCO; esta baja: disminuir la amplitud, aumentar la frecuencia oscilatoria

3. Sila PaCO; esta alta: aumentar la amplitud, disminuir frecuencia oscilatoria.

4.  SiPaOs; alta: disminuir FiO,, disminuir PMA.

Debe buscarse una PMA 6ptima, que no es mas que la necesaria para obtener el maximo
reclutamiento alveolar, evitando el desreclutamiento y la sobredistension (las bases

pulmonares no deben sobrepasar el nivel de la 9na costilla en la radiografia de térax)

Destete:

1. Disminuir FiO, hasta 0,6-0,4 de inicio y consecutivamente 0,3-0,21.

2. Disminuir PMA de 1-2 cmH,0 hasta 8-9, comenzando el descenso después que
el paciente tolere FiO, de 0,6. Se exceptua el bloqueo aéreo, en el cual se
desciende primero PMA.

3. La amplitud y la frecuencia oscilatoria en parametros acorde al peso.

Complicaciones de la ventilacion mecanica:

1. Intubacion selectiva.

2. Obstruccién del tubo endotraqueal.
3. Extubacion accidental.

4. Escape aéreo

5. Bronconeumonia.

6. Enfermedad pulmonar crénica.



Anexos 7. Panel de expertos.

Dr. Olimpo Moreno Vasquez.

Profesor de Mérito de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana.
Especialista de 2do grado en Neonatologia.

Profesor Consultante Pediatria Neonatologia.

Doctor en Ciencias Médicas.

Dr. Manuel Almanza Mas.

Especialista de 2do grado en Neonatologia.
Profesor Consultante Pediatria Neonatologia.
Doctor en Ciencias Médicas.

Dra. Ana Camejo Plasencia.
Especialista de 2do grado en Neonatologia.
Profesor Consultante Pediatria Neonatologia.

Dra. Reina Valdés Armenteros.
Especialista de 2do grado en Neonatologia.
Profesor Consultante Pediatria Neonatologia.

Dra. Edith Montes Lopez.
Especialista de 2do grado en Neonatologia.
Profesor Auxiliar Pediatria Neonatologia.

Dra. Acelia Betancourt Pérez.
Especialista de 2do grado en Cardiologia.
Profesor Auxiliar de Pediatria.



Anexo 8. Puntaje de Apgar.

Parametros. 0 puntos 1 punto 2 puntos

Frecuencia Ausente Bradicardia menor Mas de 100/min

cardiaca de 100/min

Esfuerzo Ausente Bradipnea irregular Bueno, llanto

respiratorio

Tono Atonia Semiflexion de las Movimientos

muscular extremidades activos

Irritabilidad Sin Ligera respuesta, Tos o estornudo

refleja al respuesta mueca

catéter

Coloracion Azul palido Cuerpo rosado, Rosado
extremidades completo

azules




Anexo 9. Curvas cubanas de “Patrones antropométricos del recién nacido”.

Curvas de crecimiento intrauterino que muestran percentiles de peso para la edad

gestacional.
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Anexo 9. Continuacion.

Curvas de crecimiento intrauterino que muestran percentiles de

gestacional.
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Anexo 9. Continuacion.
Curvas de crecimiento intrauterino que muestran percentiles de la circunferencia cefalica

para la edad gestacional.
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Anexo 10. Protocolo de reanimacion neonatal.

Pasos de la reanimacion neonatal.
Al nacer evaluar: Si es un neonato a término, si el liquido amniético es claro o meconial, si se
encuentra respirando o llorando y si tiene buen tono muscular.
Si las respuestas a todas es Sl, aplicar los cuidados de rutina: calor, aspiracién si es
necesario, secado y evaluar color.
Si la respuesta a cualquiera de ellas es NO, debe realizar los siguientes pasos:
o Pasos iniciales (A)
o Respiracién (B)
o Circulacion (C)
J Uso de medicamentos (D)
A) Pasos iniciales
Proveer calor, colocar en posicion adecuada, aspiracion de via aérea (segun sea
necesario), secar, estimular, recolocar.
B) Respiracion
Si apnea o frecuencia cardiaca <100 latidos por minuto (I/min) a los 30 segundos:
o Asistir al neonato con ventilacion con presion positiva con bolsa y mascara durante
30 segundos.
o Entonces debe evaluarse nuevamente la oxigenacion y ventilacion con bolsa y
mascara o con intubacion.
Las indicaciones de ventilacion con presién positiva incluyen: Apnea o respiraciones
ineficaces. Frecuencia cardiaca menor de 100 I/min. Cianosis central importante a

pesar de estar administrando oxigeno al 100%.



Después de ventilar durante 30 segundos, se determina la frecuencia cardiaca:
1.  Sila frecuencia cardiaca es > 100 I/pm, se valora continuar o no con la ventilacién,
dependiendo del esfuerzo respiratorio.
2.  Sila frecuencia cardiaca es < 100 I/pm se continta con la ventilacién y se pasa a
la fase siguiente.
Chequee luego de 30 segundos de VPPI.
C) Circulacion
Si la frecuencia cardiaca es < 60l/min a pesar de una ventilacién adecuada:
o Apoyar la circulacion, iniciando masaje cardiaco externo, mientras se continua
ventilando.
o A los 30 segundos, debe revaluarse y si la frecuencia cardiaca es < 60 I/min,
deben pasarse al uso de medicamentos.
D) Medicamentos.
1. Epinefrina: 0,1 a 0,3 ml/Kg por via endovenosa y de 0,3 a 1,0 ml/Kg por via
endotraqueal de una dilucién 1:10 000.
2. Naloxona: 0,1 mg/Kg, la dosis inicial puede ser repetida después de 2 6 3 minutos si
es necesario.
3. Bicarbonato de Sodio al 4%: 1 a 2 meqg/Kg. administrado en dos a tres minutos en
los pacientes que no responden las medidas anteriores.
4. Liquidos. Dosis: 10 ml/Kg, en 5 a 10 minutos de los siguientes cristaloides: Solucion
salina normal (CINa 0,9%) o Ringer Lactato. Solo se utiliza glébulos O Rh (-) en la

anemia fetal severa.



Anexo 11. Protocolo de manejo hemodinamico.

Categorias del estado de shock:
o Hipovolémico
o Distributivo (afectacion del lecho vascular, sepsis, uso de vasodilatadores)
o Cardiogénico (cardiomiopatias, insuficiencia cardiaca, arritmia, isquemia)
o Obstructivo (neumotdrax, derrame pericardico, taponamiento cardiaco)
Manifestaciones clinicas del estado de shock. (Estos hallazgos son inespecificos).
o Disminucién de los pulsos periféricos.
o Llene capilar enlentecido.
o Extremidades frias o moteadas.

o Cianosis distal, palidez, livedo reticularis.

o Taquicardia.

o Taquipnea.

o Ritmo diurético menor de 1ml/kg/hora.

o Alteracién del estado de conciencia.

o Anormalidad del gradiente de temperatura.

Signos de descompensacion.

o Dificultad respiratoria, alteraciones de los gases, edema pulmonar no hidrostatico
(pulmén de shock) y signos de hipertension pulmonar persistente neonatal.

o Enlentecimiento del llene capilar de mas de 6 segundos, disminucion de la
oxihemoglobina venosa, incremento de la diferencia de los contenidos de oxigeno

arterial y venoso (mas de 5 vol%)



o Oliguria descompensada (con reduccion de la velocidad de filtrado glomerular) o
insuficiencia renal aguda establecida.
. Bradicardia.
o Hipotension.
o Signos de disfuncién hepatica y trastornos de la coagulacion.
o Intranquilidad, somnolencia.
o Acidosis metabdlica.
Complementarios.
o Hemograma, grupo y factor, plaquetas, leucograma, coagulograma.
o Gasometria e ionograma.
. Glucemia.
o Urea, creatinina.
o Perfil hepatico.
o Osmolaridad sérica y urinaria.
o Electrocardiograma (ECG), Ecocardiograma.
o Rx de torax.
. Concentracioén de lactato sérico.
El tratamiento de apoyo circulatorio consta de los siguientes elementos:
1.  Tratar enérgicamente la causa principal de deterioro de la funcién circulatoria.
2. Monitorizacion continua de signos vitales, oximetria de pulso, temperatura
diferencial, ECG.
3.  Monitorizacion periddica de la diuresis horaria, balance hidroelectrolitico, gases

arteriales y peso del neonato.



4.  Ambiente térmico neutro.
5. Canalizacion de vena profunda.
6. Corregir trastornos metabdlicos.
7.  Corregir alteraciones hemogasomeétricas.
8. Tratar la anemia y la policitemia.
9. Asistencia ventilatoria.
10. Evitar el uso de paralizantes neuromusculares.
11. Antibioticoterapia.
Tratamiento especifico.
[)  Shock hipovolémico:
En presencia de hemorragia absoluta, utilizar expansores de volumen: glébulos rojos y
solucioén salina fisiolégica a razon de 15 — 20ml/kg.
El plasma fresco, solo se utiliza para corregir los niveles de factores de la coagulacion en
neonatos cuya deficiencia ha sido demostrada.
[I)  Shock séptico.
1. Asegurar oxigenacion y ventilacion adecuada.
2.  Expansion de volumen: Administrar 10ml/kg de liquido, controlando la aparicién de
estertores, hepatomegalia y aumento del trabajo respiratorio, puede requerir hasta
30-40 ml/kg en la primera hora, en neonatos nacidos a término. Los cristaloides
son los liquidos de eleccién en pacientes con hemoglobina mayor de 12 gr/dl. Si

hemoglobina menor de 12 gr/dl y hematocrito < 40% administrar gldbulos rojos.



3. Soporte hemodinamico con drogas inotropicas. Los pacientes con shock severo
siempre necesitan soporte de drogas vasoactivas durante la expansién de la
volemia.

4. Se indican agentes antimicrobianos adecuados y drenaje de focos.

[II) Shock cardiogénico.

Tratamiento adecuado de la hipotensién asociada a:

1. Disfuncion miocardica por aumento de la postcarga con obstruccion del tracto de salida
izquierdo.

o Evitar aumento del flujo sanguineo pulmonar para mantener perfusion sistémica.

o Permitir PaCO; entre 45-50 mmHg

o Permitir PaO, no mayor de 45-50 mmHg

o En caso de -cardiopatias ductus dependiente se inicia tratamiento con
prostaglandinas E1.

o Mantener gasto cardiaco 6ptimo con el uso de: Dopamina 5 mcg/kg/min y
Epinefrina 0,1 mcg/kg/min.

2. Disfunciéon miocardica por aumento de la precarga

o Se recomienda uso de inotropicos: Dopamina 3-10mcg/kg/min; Dobutamina 5-20
mcg/kg/min.

o Diuréticos: la furosemida puede tener utilidad, pero se debe evitar la hipovolemia y
la alcalosis metabdlica.

o Si hay compromiso de la tensién arterial, gasto cardiaco y de la perfusion

periférica, estan indicados los vasodilatadores.



Anexo 12. Protocolo de insuficiencia renal aguda.

Manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal aguda establecida

1. Oliguria

2. Aumento de peso o edemas.

3. Pérdida excesiva de peso en la fase poliurica (fase de recuperacion).

4. Polipnea por acidosis metabdlica.

5. Manifestaciones de trastornos electroliticos: hiponatremia e hiperpotasemia.

6. Manifestaciones de las causas desencadenantes.

7. Hipertension arterial.

8. Sintomas de uremia: voémitos, nauseas, intolerancia digestiva, letargo y

convulsiones.

Examenes complementarios.

1. Identificacion de la reduccion en la velocidad de filtracion glomerular:
o Incremento de la creatinina plasmatica superior a 0,2 mg/di/dia.
o Creatinina plasmatica superior a 90 ymol/l después de los 5 dias de vida.

2. Los indices urinarios tienen una utilidad limitada en recién nacidos ya que se alteran por
el grado de prematuridad y por el uso de expansores y diuréticos.

3. La presencia de hematuria, proteinuria y la respuesta diurética a la administracion de
expansores y diuréticos, ayudan a diferenciar la insuficiencia renal aguda de causa
prerrenal de la intrinseca.

4. Otros examenes complementarios: Parcial de orina y cituria. ionograma y gasometria.

Nitrégeno ureico.



5. Ultrasonido renal y otros estudios de vias urinarias, cuando se sospechen
malformaciones congénitas y obstrucciones urinarias.

Tratamiento

En las hemorragias internas se repone el volumen de globulos rojos perdidos.

Los pacientes potencialmente hipervolémicos, con aumento de peso necesitan restriccion

hidrica y el tratamiento enérgico de la afeccion causal.

En los pacientes oliguricos deben descartarse mediante el ultrasonido, afecciones congénitas

y se debe colocar sonda vesical para descartar patologia urolégica obstructiva y buscar la

posibilidad de paralisis vesical.

Si el paciente presenta oliguria, a pesar de las medidas iniciales, se intenta lograr la diuresis

mediante la administracion de una dosis de expansor plasmatico de 10 a 20 ml/kg, que se

administra entre 1 y 2 horas (contraindicada si se sospecha insuficiencia cardiaca congestiva

o persistencia del conducto arterioso).

Si no se logra la diuresis (mas de 1 ml/kg/hora después de 2 horas) se puede administrar

una dosis de furosemida de 1-2 mg/kg, por via endovenosa. La no respuesta después del

uso del expansor y la furosemida descarta la causa prerrenal y confirma el diagndstico de

falla renal intrinseca.

Dialisis peritoneal. Si el paciente presenta oliguria que se prolonga y su estado bioquimico se

deteriora, debe realizarse interconsulta con nefrologia para realizar dialisis peritoneal cuanto

antes.



Anexo 13. Protocolo de convulsiones neonatales.

Manifestaciones clinicas.

Para tratar de identificar si una convulsion puede ser de origen no epiléptico, es util valorar el
cuadro clinico, pues esta reune los siguientes criterios:

1.  La convulsion se desencadena con los estimulos de tipo tactil o propioceptivos y
se incrementa con la intensidad del estimulo o de varios tipos de estimulos.

2. Puede ser suprimida con maniobras pasivas de control.

3. No se acompafia de alteraciones autonémicas.

Crisis no epilépticas.

1.  Postura tonica generalizada.

2.  Crisis miocldnicas focales y multifocales.

3. Automatismos motores (llamadas “convulsiones sutiles”): movimientos
bucolinguales, desviacion ténica horizontal de los ojos, movimiento de pedaleo,
movimientos como de natacién, fluctuaciones ritmicas de signos vitales, episodios
apneicos.

Crisis epilépticas.

1. Focales clonicas

2. Focales tonicas. En estas crisis, existe postura de miembro asimétrica y desviacion

ténica de la mirada.

3. Algunas mioclénicas

Diagndstico diferencial
1. Mioclonia neonatal benigna (suefio tranquilo)

2.  Mioclonias fisioldgicas en sueio activo



8.

Movimientos conductuales
Reflejos fisiologicos
Movimientos de despertar
Temblores

Sobresaltos

Movimientos extrapiramidales

Examenes complementarios

1.

2.

10.

11.

Hemograma con diferencial y plaquetas.

Dextrostix. En caso necesario, glucemia cuantitativa.

Determinacion sérica de Calcio, Fosforo, Magnesio, Sodio, Cloro y Potasio.
Liquido cefaloraquideo para citoquimico Yy cultivo.

Gasometria.

Radiografia de craneo.

Examen del fondo de ojo.

Electroencefalograma.

Ultrasonografia craneal.

Tomografia axial computadorizada.

Potenciales evocados auditivos.

Si lo anterior es negativo y las crisis convulsivas persisten, se investigan posibles

infecciones prenatales  (toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes virus) y estudio de

enfermedades metabdlicas.



Terapia antiepiléptica especifica:

1.

6.

Fenobarbital. Dosis carga de 20 mg/Kg en 10-15 min intravenoso. Si no es
efectivo en 30 min. administrar dosis adicional de 10 mg/Kg cada 10-15 min hasta
que cesen las convulsiones o se alcance una dosis total de 40 mg/Kg.

Fenitoina: 15-20 mg/Kg en dosis carga intravenoso a un ritmo de 1 mg/Kg/min.

Benzodiacepinas.

e Lorazepan: Droga de eleccion después del fallo de fenobarbital y fenitoina. La
dosis es de 0,05-0,1 mg/Kg intravenoso, en aproximadamente tres minutos,
seguido de dosis repetidas o infusion continua a 0,1-0,4 mg/kg/hora.

e Diazepan: La dosis terapéutica es variable, de 0,1 a 0,3 mg/kg intravenosa
lentamente hasta obtenerse el cese de la convulsion. Es mas efectivo por
infusion endovenosa continua a 0,3 mg/Kg/hora.

Piridoxina (vitamina B6): 50-100 mg dosis unica intravenosa.

Acido folinico: 2,5 mg 2 veces al dia, por via oral, hasta 8 mg/kg/dia por 24 a 48

horas.

Lidocaina: 4-6 mg/kg/hora en infusién continua. Efecto visible a los 10 min.

Dosis de mantenimiento y duracion de la terapia.

1.

Fenobarbital: 3-5 mg/Kg/dia por via intravenosa, intramuscular o via oral.
Comenzar a las 24 horas de la dosis inicial.
Difenilhidantoina: 4-8 mg/Kg/dia por via intravenosa. Comenzar a las 12 horas de

la dosis inicial.



Anexo 14. Hoja de vaciamiento de datos.

Hospital:

Nombre:

Fecha de nacimiento:

Peso al nacer (gramos):
Edad gestacional (semanas):

Historia clinica:
Apgar 1er y 5to minuto:
Estado nutricional (percentil):

Sexo:
Alteracién fisiolodgica, para llenar con valores:
Parametro. Valor
PaO, (mmhg)
PaO,/FiO, con FiO,en %
indice de oxigenacion.
PMAXFiO2(%)/Pa0,
Presion media via aérea. (cmH,0).
Ritmo diurético ml/kg/hora.
Exceso de bases
pH sanguineo
Alteracidn fisioldgica, para llenar con escalas:
Parametro. Escalas
Si requiere reanimacion Responde con Requiere Requiere
mascara intubacion medicamentos
Expansores ml/kg 10 15-30 Mas de 30
Agentes inotropicos 1 2 3 0 mas
Respuesta diurética Responde a Responde N
A o responde
expansores a diuréticos
Estado de Conciencia Responde a Responde N
: o responde
estimulos al dolor
Convulsiones Simples Multiples
Principales diagnoésticos al egreso. Estado al egreso:
a) Enfermedad de membrana hialina a) Vivo.
b) Bronconeumonia ¢ sepsis sistémica Temprana b) Fallecido.

)
c) Bronconeumonia 6 sepsis sistémica Tardia
d) Asfixia.
e) Broncoaspiracion de meconio
f) Displasia broncopulmonar (grado II-1Il)
g) Enterocolitis necrosante (grado Il-111)
h) Hemorragia intraventricular (grado IlI-1V)
i) Hipertension pulmonar
j) Encefalopatia hipdxico isquémica (grado lI-111)
k) Bloqueo aéreo.
[) Malformacion (Especificar tipo)
m) Otros (Especificar)

Estadia en ventilacion:

Estadia Hospitalaria:
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