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SINTESIS.

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte en 378 pacientes con desnutricion aguda
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos de La Habana, Pinar del
Rio e Isla de la Juventud durante los afios 1994-2010, con el objetivo de determinar los
factores prondsticos de mortalidad que, integrados en una funcion de variables,
permitan estimar adecuadamente la probabilidad de morir. Mostraron asociacion con el
deceso la frecuencia respiratoria, la albumina sérica, el conteo de leucocitos, el catéter
venoso central, la escala de Glasgow, frecuencia cardiaca, glicemia y potasio. Mediante
el modelo de regresion logistica se obtuvo una relacion independiente con la
probabilidad de muerte con las cuatro primeras. El mejor ajuste de la funcién prondstica
quedod integrada por la frecuencia respiratoria (OR= 15,18, IC 95% 3,26 -70,52), la
albumina sérica (OR=13,97 IC 95% 2,9 - 66,68) y el conteo de leucocitos de (OR= 41,93
IC 95% 7,02 - 250,46); en la validacién interna dicha funcion obtuvo un valor del Area
Bajo la Curva (ABC) de 0,96 y en la prueba de prueba de Hosmer Lemeshow p = 0,117,
en la validacion externa el ABC fue de 0,93. Se concluye que la funcion obtenida tan solo
con la frecuencia respiratoria, el conteo de leucocitos y la albumina sérica mostré una

excelente capacidad discriminante para predecir la muerte en los pacientes evaluados.
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Introduccién

Tanto desde una perspectiva clinica como epidemioldgica, los problemas nutricionales
son objeto de especial atencidon por su repercusion sobre el estado de salud humana.
Durante los diversos periodos de la vida las demandas nutricionales difieren en cierta
medida. Los nifios, y en especial los menores de un ano, tienen mayores necesidades
por unidad de peso que los adultos como consecuencia esencialmente del crecimiento’.
En esta investigacion se aborda la mala nutricién por déficit o desnutricion. La misma es
considerada como el estado patolégico inespecifico, sistémico y potencialmente
reversible, originado por la deficiente utilizacion de nutrientes por parte de las células del
organismo, ya sea por falta de aporte externo o por alteraciones intrinsecas, con
manifestaciones clinicas variadas y diversos grados de severidad 2°. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la ha definido como el disbalance celular entre el suministro
de nutrientes y la energia demandada por el organismo para asegurar su crecimiento,
mantenimiento y sus diferentes funciones especificas *.

La malnutricién por defecto es denominada por algunos autores como Desnutricion
Proteico- Energética (DPE), nombre genérico destinado a cubrir la totalidad del
espectro de los trastornos nutrimentales, salvo aquellos relacionados con nutrientes
especificos. También ha sido identificada como Desnutricion Energética Nutrimental
(DEN), definicion que concede preeminencia a la deficiencia de energia y que integra la
carencia de proteinas con el resto de los elementos nutritivos °. La primera de las
denominaciones para identificar la desnutricion -DPE- es la mas empleada en Pediatria.
El Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), en su informe "Estado
Mundial de la Infancia" de 2010, especifica que 8,8 millones de nifios menores de cinco

afios murieron en el ultimo lustro ®. En esas edades la desnutricion es la responsable



del 35 por ciento de la morbilidad y la causa subyacente de hasta el 50 por ciento de la
mortalidad "

Aunque América Latina y el Caribe no se incluye entre las peores regiones del mundo en
cuanto a la desnutricidon infantil, en su poblacion menor de cinco afnos la insuficiencia
ponderal alcanza cifras de un 5 por ciento en su forma moderada o grave, mientras que
el retraso del crecimiento se eleva a un 16 por ciento, lo cual representa 2,7 y 8,6
millones de nifios afectados, respectivamente °. La infancia latinoamericana y caribefia
sufre aun graves problemas nutricionales que repercuten en la mortalidad. Algunos
paises como Chile y Costa Rica muestran niveles de mortalidad infantil que se acercan a
los desarrollados, mientras que Cuba los iguala y en otros, como Haiti y Bolivia, se
registran tasas que duplican el promedio regional "',

En un estudio de la Comision Econdmica para América Latina (CEPAL) y del Programa
Mundial de Alimentos (PMA) realizado en infantes del area aparecen mencionadas 13
naciones con complicaciones de desnutricion. En ese propio texto se describe a Cuba
como un pais donde el déficit nutricional no representa un problema de salud publica '.
También UNICEF, en su balance de 2009, informé que en Cuba no existe desnutricidon
infantil severa, declarando en cero las cifras de insuficiencia ponderal grave. Por su
parte, las formas leves y moderadas ubican a nuestra nacion entre las que exhiben
mejores resultados en la zona °.

Sin embargo, a pesar de los bajos indices poblacionales que existen de desnutricion
en nuestro contexto, no estamos exentos de que cuando un nifio enferma gravemente y
tiene asociado cualquier estado de desnutricidn el riesgo de morbimortalidad se duplica.
La DPE grave o severa -el marasmo y el kwashiorkor, asi como la representacion
intermedia de ambas- , a pesar de identificarse como causante de una elevada

mortalidad apenas constituye una parte del problema ya que la tasa de prevalencia



combinada de kwashiorkor y marasmo alcanza un cinco por ciento en casi todas las
poblaciones estudiadas internacionalmente, excepto en las de zonas de hambruna.
Mientras, entre un 30 y un 70 por ciento de los nifios menores de cinco ainos manifiestan
DPE leve o moderada a nivel mundial .

3 sustentados en los

Desde hace mas de una década Pelletier y colaboradores
resultados de estudios epidemioldgicos en desnutridos menores de cinco afos, alertaron
que la desnutricion leve y moderada presenta riesgos mayores para la mortalidad por
encima de lo que se habia documentado anteriormente.

La alta prevalencia de mortalidad entre los nifios con deficiencias nutrimentales leves o
moderadas es la causa del 83 por ciento de los fallecimientos totales asociados directa o
indirectamente a la desnutricion ™. Para la OMS es evidente que tanto los nifios con
desnutricion severa como con déficit nutricional leve o moderado estan en riesgo
de muerte °. Ademas, fundamentalmente la DPE moderada, aporta una cifra mayor de
fallecidos ya que se comporta -en cuanto a las complicaciones- sin diferencias
significativas en relacién con los desnutridos graves '®'7.

Las consecuencias negativas de ese fendmeno en la salud del nifio, a corto y a largo
plazo, no dependen unicamente de la severidad del déficit nutricional sino que también
hay que tener en cuenta la edad en que éste se presenta asi como su durabilidad.

Sobre todo en los menores de cinco afos la desnutricion incrementa el riesgo de muerte,
al tiempo que inhibe el desarrollo cognitivo y puede incidir en el estado de salud durante
la adultez 2.

Cuando la desnutricion se presenta en la etapa temprana de la vida se inicia un

deterioro que llega a alcanzar los valores maximos entre los 18 y 24 meses, momento a

partir del cual el déficit ponderal muestra un descenso que se estabiliza
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aproximadamente entre los 38 y 44 meses. Sin embargo, se hace poco posible recuperar
la pérdida del crecimiento que se genera en los primeros 24 meses 12

El paciente desnutrido ha de adaptarse a un ambiente restringido en nutrimentos y
adecuar su metabolismo en la busqueda de la supervivencia. Ello significa la
modificacion de los patrones bioldgicos de normalidad y la creacion de nuevas
condiciones homeostaticas, lo cual conduce a entender que en esas circunstancias el
nifio se encuentra sometido a multiples cambios estructurales y funcionales a nivel de
érganos y sistemas 8%,

Son variadas las alteraciones patologicas en el desnutrido que se agravan o
desencadenan en situaciones de estrés y empeoran su pronostico de vida. Dentro de
esas alteraciones pueden citarse el bajo gasto cardiaco con hipoperfusién periférica -
que se trata de compensar con un aumento de la frecuencia cardiaca-, la debilidad
muscular con hipotonia y repercusion en la mecanica respiratoria, el ileo paralitico con
distension abdominal, la pobre defensa para enfrentar los cambios de volumen frente a
la deshidratacion, el edema, la hipotermia, la hipoglicemia, los trastornos del equilibrio
electrolitico y acido-basico, la reduccién de proteinas viscerales con hipoalbuminemia o
de la concentracion de globulos rojos con anemia, y una respuesta inmunoldgica
disminuida >,

También este tipo de enfermo es mas sensible que el eutréfico ante los diversos factores
particulares que potencializan el riesgo de un mayor déficit nutricional y de fallecimiento
como son el antecedente de bajo peso al nacer y la no lactancia materna, entre otros .
Anadase que durante la hospitalizacion los desnutridos, especialmente los gravemente
enfermos, enfrentan complicaciones totales mayores en relacion con los bien nutridos. El

deterioro nutricional se acrecientay se revela como un factor asociado con la infeccion

nosocomial, la estadia prolongada, el dafio inherente a la propia atencion de los



cuidados intensivos,las frecuentes readmisiones y, finalmente, con la mayor probabilidad
de muerte %

Para develar la presencia de desnutricion hospitalaria y su relacion con la evolucién del
enfermo han surgido multiples herramientas que han devenido no sélo en indicadores del
riesgo nutricional sino que también han servido para evaluar el peligro de la
morbimortalidad asociada a la malnutricion %, Sin embargo, no se comportan como
instrumentos prondsticos de mortalidad propiamente.

Las herramientas disefiadas para la prediccién de la mortalidad han de articular datos a
partir de variables clinicas-epidemiolégicas y son instrumentos que estiman la gravedad
en grupos de pacientes con caracteristicas similares.

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCls) las escalas de evaluaciéon prondstica
suplen una necesidad descriptiva como instrumentos que entrelazan un lenguaje comun
legitimo entre quienes asisten al enfermo %°. Valga recordar la existencia de indices
predictivos de mortalidad genéricos, los cuales se disefian independientemente del
motivo de ingreso y tienen sus bases en el estado fisiologico del paciente
fundamentalmente, a partir del cual se valora la situacién de compromiso para la vida_de
los mismos. También hay modelos especificos para diferentes patologias o por tipologias
de pacientes que cumplen los mismos principios que los anteriores.

Especialmente en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIPs), los puntajes
pronosticos se consolidan también como una via para valorar resultados de manera
cuantitativa mediante el empleo de variables diversas con influencias en el prondstico vy,
al mismo tiempo, sirven de apoyo para evitar toda conclusion intuitiva.

En Pediatria los mas empleados han resultado la Escala de Riesgo Pediatrico de
Mortalidad y el indice Pediatrico de Mortalidad - PRISM y PIM, respectivamente, por

sus siglas en inglés - *°. EI PRISM representa el patron de referencia de los sistemas de



valoracion de gravedad pediatricos. Tanto el PRISM como el PIM tienen sus bases en el
analisis del estado fisioldgico del paciente a lo que se le afiade la presencia de otras
enfermedades que son consideradas de riesgo.

Esas escalas han sido disefiadas en geografias diferentes a la nuestray a pesar de que
deben funcionar de manera independiente a la poblacién, dada la homogeneidad de los
seres humanos, no se puede soslayar que en su extrapolacion a otras latitudes no se
tienen presentes las caracteristicas de los pacientes, propias de escenarios disimiles en
relacion con las variabilidades socio-econdmicas, la diversidad en las entidades
patoldgicas, asi como las particularidades de cada sistema de salud, entre otras, ademas
de no considerar el estado nutricional de los nifios dentro de la situacion de salud previa.
En la bibliografia consultada no se encontré la validacion de dichas escalas en
desnutridos, ni tampoco herramienta alguna disefiada con capacidad predictiva de
mortalidad que sea especifica para la tipologia de estos nifios, cuyas alteraciones
fisiologicas los limitan en su respuesta al enfrentar una enfermedad severa, situacion
que puede enmascarar el verdadero nivel de gravedad con un incremento de la
vulnerabilidad hacia un desenlace fatal mas alla que en cualquier otro paciente.

A varios factores biolégicos y otros de tipo epidemioldgico inherentes al estado de DPE
se les ha acunado el valor de riesgo en la evolucién, aunque no se han encontrado
estudios que determinen el valor predictivo en la mortalidad de dichos factores, por lo
que esta investigacion se ha centrado en agrupar aquellos componentes que han sido
descritos en forma aislada como riesgo potencial en estos nifios y, a partir de dichas
variables, se ha construido un instrumento util para el pronéstico de mortalidad el cual
permite identificar la evolucidn hacia la muerte o no cuando los pacientes ingresan a las
UCIPs. De acuerdo con lo antes expuesto, esta investigacion pretende dar

respuesta a las siguientes interrogantes:



¢ Qué factores influyen de forma independiente en la mortalidad de nifos ingresados
en cuidados intensivos con desnutricion aguda? Y ¢ cudles de esos factores integrando
una funcion prondstica permiten predecir, con exactitud aceptable, la evolucion hacia la
muerte o no en los pacientes estudiados?

Se parte de la hipotesis de que variables clinicas, hematoquimicas y otras variables, son
factores que influyen de forma independiente en el prondstico de nifios con desnutricion
aguda ingresados en cuidados intensivos, y permiten, a su vez, predecir con exactitud
aceptable, la evolucion hacia la muerte o no mediante una funcion validada para la
practica clinica.

Para dar respuesta a las interrogantes anteriores, esta investigacién se propuso, como
objetivo general:

Determinar los factores prondsticos de mortalidad que, integrados en una funcién
de variables, permitan estimar adecuadamente la probabilidad de morir en nifios
ingresados en cuidados intensivos portadores de desnutricién aguda.

Y los siguientes objetivos especificos:

- ldentificar, dentro de un conjunto de factores seleccionados, aquellos que influyen
sobre el riesgo de muerte en los pacientes estudiados.

- Determinar la funcidén de regresion logistica que mejor ajuste, a partir de los factores
antes enunciados, para estimar la probabilidad de muerte en los nifios valorados.

- Evaluar el desempefio de la funciédn encontrada como instrumento prondstico de
mortalidad, con vistas a su empleo en la practica clinica en las UCIPs participantes en el
estudio.

Para lograr estos objetivos se llevd a cabo un trabajo observacional de cohorte,

empleando en su disefio y analisis estadistico las herramientas que brinda la



Epidemiologia Clinica en los estudios de prondstico. Fue utilizada una estrategia
univariada y multivariada mediante la técnica de regresion logistica.

La investigacion se dividid en tres etapas. En la primera se realiz6 la seleccion de los
componentes -variables- y se aplicaron los analisis estadisticos pertinentes para
identificar los factores de riesgo iniciales asociados a la mortalidad. Durante la segunda
etapa, los factores previos identificados fueron reevaluados en otra serie de pacientes vy,
posteriormente, se determinaron los factores predictivos para la probabilidad de fallecer
0 no, a partir de los cuales quedod disefiado el instrumento. Finalmente, en la ultima etapa
se validé el mismo en una nueva casuistica.

La novedad de esta investigacién radica en la obtencidon de una funcién con capacidad
predictiva en la mortalidad, especifica para la tipologia de nifios con desnutricion aguda
ingresados en cuidados intensivos. La herramienta propuesta tiene en cuenta dentro de
las categorias iniciales de estudio no sélo variables fisiologicas, sino también variables
con caracter epidemioldgico, lo cual permitié una visién integral de los riesgos que corre
este tipo de paciente.

Al sistematizar el conocimiento tedrico-metodoldgico para precisar factores pronosticos
de mortalidad en nifios desnutridos ingresados en cuidados intensivos, se aporta un
instrumento confiable que puede ayudar a identificar, de forma precoz, la posible
evolucion de esos casos y contribuir en la decisibn médica para dirigir conductas
terapéuticas con un enfoque mas orientado a la verdadera situacion del paciente.

De igual forma, el hecho de contar con una herramienta sencilla y fiable, disefiada en
correspondencia con las particularidades del contexto cubano, puede ser de utilidad,
previo a su validacién, para investigaciones que se realicen en diferentes territorios

del pais cuyos resultados permitan la comparacion.



Por ultimo, aplicar en la practica médica el instrumento prondstico disefiado tendra una
repercusion social ya que podra alertar y contribuir a disminuir la mortalidad de un
grupo poblacional de alto riesgo.

La investigacion se estructuré en cuatro capitulos. ElI primero describe algunas
consideraciones teodricas como informacion previa del tema en estudio. EI segundo
presenta el disefio metodoldgico aplicado en la investigacion. En el tercero se exponen
los resultados y, el cuarto, se dedica a la discusidn. Finalmente, se formulan las

conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO 1. ALGUNAS CONSIDERACIONES TEORICAS

Este capitulo tiene el propdsito de presentar los elementos tedricos fundamentales para
el abordaje de la problematica planteada en la introduccion del trabajo.

El mismo esta estructurado en cuatro epigrafes: en el primero, se describe la
clasificacion, evolucién clinica, y el diagndstico en la DPE, el segundo aborda la
composicién corporal, los cambios metabdlicos y la respuesta al estrés durante esta
entidad, el tercero se refiere a las principales disfunciones de 6rganos y sistemas en el
paciente desnutrido y, por ultimo, en el cuarto, se sintetizan las caracteristicas
fundamentales de los modelos prondsticos de mortalidad.

1.1 Consideraciones generales de la desnutricion. Clasificacion, evolucion clinica,
y diagnaostico.

Desde el punto de vista practico el estudio de la desnutricion en el nifio puede tener dos
enfoques: uno clinico y, el segundo, con un caracter de salud publica. Esta investigacion
se centré en la orientacién clinica por la importancia que adquiere el estado nutricional
al enfermar un individuo.

Los trastornos nutricionales en el nifio tienen un caracter heterogéneo y se inician en la
comunidad donde crece y se desarrolla, perpetuandose y, en muchas ocasiones,
agravandose en el hospital donde es atendido, llegando, no pocas veces, a dominar el
cuadro clinico y la evolucién del paciente.

En las ultimas décadas se ha prestado especial importancia a identificar el estado
nutricional de los pacientes hospitalizados. Se conoce que este fendmeno alcanza
variadas proporciones, tanto en instituciones de atencion al paciente adulto como al
pediatrico de paises en vias de desarrollo y en los desarrollados 232,

Recientemente, en Cuba se han publicado estudios de desnutricion hospitalaria

llevados a cabo en instituciones pediatricas de La Habana cuyos resultados alertan



que en el medio hospitalario la desnutricion representa un problema a tener en cuenta
aun en nuestras condiciones de equidad de salud **°.

Se ha podido reconocer que el deterioro nutricional durante la hospitalizacién es un
factor determinante en la evolucion del nifio ya sea porque es admitido con algun grado
de déficit y éste empeore durante el transcurso de su enfermedad, o porque dicho déficit
se desarrolle después de la admisiéon. Ambas situaciones intervienen en el curso de la
evolucion, prolongan la estadia y llegan a provocar ingresos y reingresos frecuentes en
cuidados intensivos con derivaciones en el prondstico de vida 2%,

La etiologia de la DPE puede ser primaria cuando obedece a un aporte insuficiente de
nutrimentos o secundaria cuando se debe a una enfermedad subyacente que dificulta la
ingestion, absorcion, transporte o utilizacion de nutrientes y, en otros casos, a un
aumento de pérdidas.Y la causa mixta es observable cuando coexisten las dos formas
anteriores >'°.

La DPE se desenvuelve en el tiempo como una entidad aguda o crénica. En la forma
aguda se observa un déficit en el peso para la talla sin deterioro de esta ultima, mientras
que en los procesos cronicos se manifiesta un déficit en la talla. Por ultimo, en las
variantes cronicas agudizadas hay afectacién tanto de la talla para la edad asi como del
peso para la talla.

Esta investigacion abarco la forma aguda de la DPE, donde no estuviera asociada una
enfermedad crénica conocida, por ser la mas frecuente en los nifios menores de dos
afnos, causada generalmente a punto de partida de una lactancia materna no efectiva y
la introduccion inadecuada precozmente de alimentacion artificial como factores
desencadenantes de los sucesivos procesos vinculados a la desnutricion.

Las deficiencias energéticas y proteinicas se pueden clasificar segun su severidad en

leves, moderadas y graves. El desarrollo gradual de dichas deficiencias permite una
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serie de ajustes funcionales que en sus inicios no tienen una expresion sintomatica
definida y evolucionan en forma subclinica o marginal. Durante ese periodo el
crecimiento y el desarrollo no muestran los incrementos esperados, puede existir una
disminucién en la actividad fisica y una apatia general que pasan inadvertidas. Esta
forma leve de desnutricion resulta la mas padecida por la poblacién infantil, pero también,
en general, es a la que menos atencion se le brinda aun cuando ha sido demostrado que
presenta alto riesgo de efectos adversos durante la hospitalizacion del nifio 3¢
Cuando se establece el déficit nutricional se rompe el equilibrio necesario a nivel celular
entre el suministro de nutrientes y las demandas energéticas para las funciones tisulares
por lo que se comprende que un estado de desnutricion, desde su forma leve
comenzara a dafiar las funciones celulares de manera progresiva, afectandose primero el
depdsito de nutrientes y, posteriormente, el metabolismo energético; si se prolonga en el
tiempo, se menoscaban los mecanismos de comunicacién y de regulacion intra e
intercelular y la capacidad de respuesta al estrés, con disfunciones organicas iniciales
que, de no resolverse en esta etapa pueden evolucionar a situaciones de mayor
complejidad 2.

De este modo, si se incrementa el déficit de proteinas y energia, las manifestaciones de
DPE se haran mas evidentes y avanzaran hacia las formas moderadas en dos lineas de
desarrollo: una marasmatica y, la otra, en la via del kwashiorkor; en estos casos se
acentua la pérdida de peso, la piel y el tejido subcutaneo pierden turgencia y elasticidad,
se inicia la hipotrofia muscular y son mas frecuentes las infecciones. En otras ocasiones,
la pérdida de peso no es tan manifiesta ya que a veces se inicia un edema sin evidencias
clinicas %°.

Se ha estimado que las formas moderadas de la DPE son portadoras de muchas de las

manifestaciones fisiopatoldgicas, reportadas en las formas severas de la desnutricion®.



Lo antes expuesto avizora la importancia que reviste la desnutricion leve y moderada,
afectando de igual forma la evolucién y prondstico de vida de los nifios.

Finalmente, si la enfermedad cursa a las formas graves se producen las
manifestaciones clinicas del marasmo y el kwashiorkor (anexo1), asi como la forma
intermedia de las mismas: el kwashiorkor marasmatico.

En nuestro medio las formas graves de desnutricion no se encuentran a nivel poblacional
sino se presentan, fundamentalmente, a partir de individuos con déficits nutrimentales
leves o0 moderados que entran, cuando se encuentran hospitalizados, en el circulo de
infecciones repetidas con reingresos en cuidados intensivos y agravamiento progresivo
de su estado nutrimental.

A pesar de la magnitud variable en su espectro, las manifestaciones clinicas de la DPE
clasicamente se pueden agrupar en tres categorias: signos universales, signos
circunstanciales y signos asociados .

Los primeros se encuentran siempre presentes, no importa la linea de desarrollo, y se
pueden resumir en: dilucion, disfuncion y distrofia o atrofia. Se acompanan de una
desaceleracion o disminucion del ritmo de crecimiento y desarrollo. Su intensidad
dependera de la magnitud del déficit de nutrimentos, de la etapa de crecimiento y del
tiempo de evolucion.

Los signos circunstanciales dependen de los diferentes cuadros clinicos con sus
extremos bien definidos — marasmo o kwashiorkor- y su forma intermedia.

Por ultimo, los signos asociados son aquellos que se manifiestan solamente y a
consecuencia de diversos procesos patolégicos que se agregan como las infecciones,
deshidrataciones, o desequilibrios electroliticos y acido basico.

El marasmo puede manifestarse a cualquier edad pero, en contraste con el kwashiorkor,

es mas comun durante el primer afno de vida. La asociaciéon del marasmo con la
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mortalidad es menor que en la forma edematosa de la DPE. Sin embargo, el tiempo de
recuperacion es mayor que para los nifios con kwashiorkor "°.

La ingesta energética en el marasmo es insuficiente para cubrir las necesidades
caldricas diarias, por lo que el organismo utiliza sus propias reservas. Existe una grave
reduccion de peso por disminucion importante del paniculo adiposo y la consuncién de la
masa muscular, es decir, emaciacion. El edema no esta presente y la entidad puede
evolucionar a la cronicidad donde el organismo pone en juego mecanismos adaptativos®®
Por otra parte, el kwashiorkor predomina fundamentalmente en edades mayores a la
etapa de lactante, entre dos y cuatro afnos. Su etiologia es mas incierta, se manifiesta
cuando existe un aporte deficitario de proteinas asociado a la insuficiencia de energia.
Destaca en el cuadro clinico la presencia de edemas, la cual tiende a enmascarar la
disminucién de los tejidos subyacentes, por lo cual cursa con un peso corporal menos
disminuido que en el marasmo o puede hasta mantener un peso relativamente normal.
Se desenvuelve en forma aguda y se comporta con mayor gravedad que el marasmo >'°.
El caso del kwashiorkor marasmatico resulta de una deficiencia aguda de proteinas que
se anade en el curso de una desnutricion marasmatica, casi siempre a punto de partida
de una infeccién. Esas condiciones contribuyen a la descompensacion y a la
interrupciéon de la respuesta metabdlica de adaptacion, lo cual favorece la aparicion del
edema 340,

Las formas edematosas de la DPE son dificiles de tratar y tienen una alta vinculacién con
la morbimortalidad *°.

Aun no estan claros los factores patogénicos para que un nifio desarrolle las formas
graves de la DPE como un sindrome en oposicién al otro, es decir, un sindrome no
edematoso —marasmo- y el otro acompafado de edema: kwashiorkor y kwashiorkor

marasmatico.



Este fendbmeno no alcanza respuesta unicamente en el argumento que el kwashiorkor
resulta sélo de una carencia de proteinas y que el marasmo se debe a la falta de
energia. Existen hallazgos donde no hay mayores diferencias en la dieta de los pacientes
con DPE edematosa o no edematosa, por lo que se atribuye la interaccion de factores,
tanto endégenos como exdgenos que determinan si un nifio desarrolla una u otra forma
del sindrome *'.

Se hipotetiza que la diferencia para que se presente una u otra variante clinica de la
desnutricion grave estaria dada por la adaptaciéon o no de cada individuo a la carencia
nutrimental. De ahi que cuando existe una privacion de nutrientes los nifios que pueden
mantener una “buena” adaptacion frente a la reduccion de las proteinas corporales
desarrollan un marasmo.

Por otra parte, las formas edematosas constituyen un estado de inadaptacion a la
disminucién del aporte nutricio, en el que la poca disponibilidad de aminoacidos provoca
una mayor repercusién en la sintesis de proteinas plasmaticas involucradas en la

193842 Ademas de la presencia de

respuesta aguda y en el transporte de nutrientes
hipoproteinemia en el edema en la DPE, también se asocian varios mecanismos
fisiopatolégicos, como el aumento del sodio y la reduccion del potasio celular y total del
organismo, el incremento del volumen de agua extracelular, la inhabilidad renal para una
adecuada excrecion del exceso de liquido y el incremento de la hormona anti-diurética *'.
Mas recientemente se plantea que el estrés oxidativo también contribuye a la formacion
de edema, al resultar de la sobreproduccion y acumulacion de radicales libres por el
aumento de la reactividad inflamatoria durante la infeccion a lo que se afiade la presencia

de hierro “libre” en plasma, entre otras causas. Lo anterior se asocia a una deficiente

defensa antioxidante dentro dela que destacan la reduccién de oligoelementos -zinc,



cobre y selenio-, vitaminas (C y E) y del glutation como unos de los principales
elementos 4°47.

El diagnéstico en la DPE es primordialmente clinico al no existir un marcador que por si
solo sirva para estimar el estado nutricional en la poblacion pediatrica, por tanto, la
valoracion nutricional en el nifio se lleva a cabo a través de una evaluacion integral
donde se incluye la anamnesis, la exploracién fisica, la antropometria y los examenes
complementarios que sean precisos. Esta estimacion debe iniciarse en la comunidad
desde el nacimiento del nifio en forma sistematica y, en cada caso, cuando el paciente es
hospitalizado.

La Federacién Latinoamericana de Terapia Nutricional, Nutricién Clinica y Metabolismo
(FELANPE) de la cual Cuba es miembro, durante su XI Congreso en 2008 aprobé “La
Declaracion Latinoamericana sobre el derecho a la nutricion en los hospitales”, texto que
sefala que todo paciente pediatrico al ingresar a un hospital debe ser evaluado
nutricionalmente a través de una historia clinica completa que incluya encuesta
dietética, antropometria, exploracién fisica y, en casos necesarios, los parametros
bioquimicos recomendados ** .

Valga detenerse en las dimensiones antropométricas, que son una herramienta clave
en la valoracion del estado nutricional del nifio. Las medidas basicas: son el peso y la
talla, a lo cual se adiciona la circunferencia cefalica fundamentalmente en los recién
nacidos y los lactantes **.

Para efectuar el examen sobre el estado de nutricibn en individuos y grupos de
poblaciones, asi como del bienestar y la salud, la OMS emplea las mensuraciones del
peso y la talla combinadas con la edad o entre si, en funcidén de conocer el retraso en el
crecimiento o desmedro —déficit de la talla para la edad -, la emaciacion —déficit del peso

para la talla- y la insuficiencia ponderal —déficit del peso para la edad- ***¢. Estimaciones



realizadas por ese organismo internacional calculan que un 30 por ciento -186 millones-
de la poblacion mundial menor de 5 afos tiene retraso del crecimiento, que un 18 por
ciento -115 millones- presenta emaciacién, y que un 26 por ciento -165 millones- sufre de
insuficiencia ponderal "7,

El indice talla para la edad, es un indicador de desnutricion cronica, refleja la situacion
de nutricién en un nifio 0 una comunidad a largo plazo. Los menores de dos afios son
los de mayor vulnerabilidad. Desafortunadamente, los efectos de esta condicién son casi
siempre irreversibles si se prolongan mas alla de esa edad ¥'*’.

El peso inferior al que corresponde a la talla es un indicador de desnutricién aguda o
actual y revela la existencia de un grave problema que requiere medidas urgentes por su
riesgo de mortalidad entre los nifios menores de cinco afios *%. .

En situaciones de DPE aguda, el peso se afecta y la velocidad de crecimiento se
mantiene. Si la malnutricion evoluciona a la cronicidad, también se vera afectado
el crecimiento. Estas repercusiones son especialmente importantes en los periodos
de crecimiento rapido como ocurre en el primer afio de vida =.

La forma aguda se relaciona con la evolucién clinica y por ello el indicador peso para la
talla es considerado un buen predictor de riesgo de complicaciones a cualquier edad %°.
En las formas cronicas agudizadas esta asociado el desmedro con la emaciacién y son
de peor pronoéstico.

Mientras el peso para la edad, se ha estimado como un indicador de desnutricion global.
Este indice es adecuado para monitorizar la evolucion nutricional y posee utilidad
clinica en la valoracion del seguimiento individual en relacién con la ganancia o no de
peso 8.

Esos indices antropométricos son utiles también para la clasificacion de la severidad del

estado de desnutricion segun diversos métodos conocidos, donde destacan el de



Gbémez, Wellcome y Waterlow (anexo 2). Las formas graves no precisan de estos
métodos para llegar a su diagndstico por sus evidentes manifestaciones clinicas .De
igual forma todos los nifios con edema nutricional son considerados desnutridos graves.
Existen otras dimensiones que pretenden determinar en forma mas sensible la
composicién corporal. Dentro de ellas se encuentran los pliegues cutaneos (tricipital,
subescapular, suprailiaco, entre otros) vy el perimetro braquial, éste ultimo combinado
con el pliegue tricipital para calcular las areas de musculo y grasa. Adicionalmente, de
gran utilidad para valorar la relacion entre la masa corporal alcanzada y el crecimiento
longitudinal esta el indice de Masa Corporal (IMC) por edad que permite analizar las
variaciones de esta relacion en las distintas etapas de la vida.

Es fundamental la comparacion de las mensuraciones con los patrones antropomeétricos
de referencia de la poblacion evaluada y llevar a cabo una interpretacién dinamica de
sus resultados, es decir, hay que considerar su evolucion en el tiempo mas que los
valores puntuales aislados.

Estan descritos ademas marcadores bioquimicos e inmunologicos que asisten en el
diagnéstico de la DPE.

En el caso de los marcadores bioquimicos los mas mencionados son: la albumina,
prealbumina, proteina ligada al retinol y transferrina, entre otras.

La albumina sérica, indicador de proteinas viscerales, es el parametro bioquimico mas
empleado vinculado con la valoracion nutricional. Su vida media larga (alrededor de 20
dias) y su variabilidad frente a la agresion la limitan en su uso como marcador del estado
nutricional. Sin embargo, al asociarse con un incremento en la aparicion de

complicaciones y con la mortalidad, tiene mayor utilidad como elemento pronéstico *°°.



Los estudios inmunolégicos son mas costosos, de ahi su empleo menos generalizado. El
conteo total de linfocitos es un marcador indirecto, pero econémico, de la funcién inmune
y hay estudios que lo han incorporado en la evaluacién del estado nutricional.

En el caso de los niflos pequenos es poco sensible por la existencia de una linfocitosis
relativa 2.

Identificar la DPE y sus caracteristicas, aun mas cuando se asocia un estado de
gravedad que hace que se necesite de la atencion en cuidados intensivos, es

imprescindible para garantizar una atencion integral y actuar tempranamente en funcién

de mejorar el pronéstico de vida.

1.2. Composicién corporal, cambios metabdlicos y respuesta al estrés en la DPE.
Existen claras evidencias acerca de la importancia de la desnutricion como
factor predisponente para desarrollar un mayor riesgo de enfermar o de morir,
ademas de concomitar con una limitacién estructural y funcional del individuo.

El crecimiento y desarrollo es un proceso dinamico y continuo, en el cual ocurren
cambios cuantitativos en el tamafio corporal y cualitativo en la composiciéon quimica del
organismo °".

El cuerpo humano esta compuesto principalmente por agua, proteinas, grasasy
carbohidratos, ademas de sales minerales y vitaminas. Estos nutrientes sirven
esencialmente para el desarrollo, la energia y la reparacion corporal, asi como para el
mantenimiento y la proteccion del individuo .

La composicion corporal esta formada por dos compartimentos principales: la masa
magra corporal y la grasa. La primera - que contiene la masa celular corporal - esta
integrada por el tejido muscular esquelético (diafragma y corazoén incluidos), y el visceral.
Es a ese nivel donde se concentra la mayor cantidad de proteinas que sirven como

sustrato estructural de los tejidos activos metabdlicamente .



En el caso de los nifios esa composicion corporal no soélo depende de la nutricion, sino
que ademas en ella desempeia un importante papel la edad y el crecimiento, razén por
lo cual esos pacientes resultan muy sensibles a las variaciones de la estructura corporal
frente a los cambios generados por el déficit de nutrientes .

En cada fase del crecimiento y desarrollo la estructura de los compartimientos
corporales y su interrelacion con las funciones organicas se encuentran en estrecha
relacion con los requerimientos energéticos para satisfacer las demandas inherentes al
mantenimiento de procesos vitales como la conservacion del medio interno, el ambiente
fisico-quimico del organismo asi como el conjunto de actividades electromecanicas,
todas compatibles con un estado duradero de salud. Ademas, las necesidades de
energia se precisan también para el incremento de la masa corporal durante la
infancia *3.

En términos generales los procesos quimicos que realizan las células del organismo se
sintetizan bajo la conceptualizacion de metabolismo, dentro del cual la oxidaciéon
(combustion) de los nutrientes es el principal generador de energia. Esta ultima se
almacena en forma de carbohidratos, grasas y proteinas y su requerimiento es mayor
durante la infancia como consecuencia del constante crecimiento y desarrollo en ese
periodo .

Los hidratos de carbono constituyen la fuente de energia mas rapida y rentable del
organismo. La glucosa resulta el carbohidrato de mayor importancia en el metabolismo,
asi como el principio energético basico para el funcionamiento del cerebro, la médula
O0sea y el eritrocito. Es ademas, el combustible para el tejido muscular, el higado, el
corazon, los rifiones y otros tejidos **.

Las grasas son la mayor reserva energética, tienen un alto poder calérico y se

almacenan como triglicéridos en las células adiposas °°.



Por su parte, las proteinas también deben ser consideradas como un depdsito
energético. Su importancia principal radica en que son el componente fundamental de la
estructura de las células y los tejidos, ademas de intervenir en la formacion de hormonas,
enzimas, anticuerpos, neurotransmisores y otras muchas sustancias esenciales. De lo
anterior se deriva que su movilizacién como fuente energética es perjudicial "*°.

Las caracteristicas fisiopatolégicas propias en el nifio con una DPE marcan diferencias
con relacién a uno bien nutrido. Fundamentalmente esas divergencias pueden repercutir
en dos aspectos: en las proporciones relativas de los distintos érganos y tejidos —lo que
puede llamarse su patrén organico- y en la composicién quimica de su organismo *°.
Durante la DPE el nifio ha perdido en peso, fundamentalmente por mermas progresivas
en estructuras solidas mas que por pérdidas de liquido, lo cual hace que se comporte
como un individuo con una hipervolemia relativa al existir una relacién entre el déficit de
masa corporal y el exceso de agua >

Dicha pérdida del peso es preferencial a partir de los musculos y, probablemente en
segundo orden, de la piel. Ambos tejidos, en estado de reposo, tienen una baja actividad
metabdlica en contraposicion con los érganos esenciales que al poseer elevados indices
de actividad se mantienen relativamente con menos pérdida de peso. Este fendmeno
podria representar un mecanismo de conservacion >°°.

Los espacios intra y extracelular en el estado de hipervolemia relativa se ven afectados
por el exceso de agua -independientemente de la presencia o no de edema-. Sin
embargo, en respuesta a la homeostasis, el extracelular esta discretamente mas
comprometido, lo cual repercute en la hipotonicidad (hiposmolaridad) extracelular
constatada en estos pacientes y en la dilucion intracelular 978,

En el lactante eutrofico, el agua corporal total constituye al nacer, el 82 % del peso sin

grasa, Yy esa cifra se reduce gradualmente en los primeros 6 meses de la vida y



continia su descenso en forma progresiva. No es hasta la pubertad que se logra la
distribucion intra y extracelular definitiva y posteriormente se alcanzan los valores
equitativos a la adultez *°.

De lo antes expuesto se deriva que cuando se presenta una desnutricion en etapas
tempranas de la vida las exigencias para mantener el equilibrio de los liquidos
corporales son mayores ya que el infante transita por un reordenamiento hidrico
fisiologico.

La distribucion del liquido corporal esta estrechamente vinculada al balance electrolitico
del organismo que durante los estados carenciales se ve afectado.Existe practicamente
una disminucion de todos los iones: Potasio (K), Sodio (Na), Cloro (Cl.), Calcio (Ca), y
Magnesio (Mg). El Ky el Na son los iones mas importantes a nivel intra y extra celular,
respectivamente.

El potasio corporal total disminuye por varias causas, la principal es un déficit en la
ingestion asociado a las pérdidas gastrointestinales. Se pueden afadir otras como la
proteolisis muscular, vinculada a una pérdida de nitrégeno por la orina que se acompafia
de la merma de potasio. El detrimento de este ibn también ocurre a partir de la
destrucciéon del protoplasma de las células y, por la pobre reabsorcién renal a
consecuencia de una Nefropatia Kaliopénica. La hipokaliemia cursa en forma simultanea
con una disminucion del magnesio, recuérdese la importante relacion existente entre
ambos cationes intracelulares. La disminucién del potasio se identifica como uno de los
trastornos electroliticos mas importantes en la DPE'%°7-%%

Por otro lado, la reduccién en la concentracion de potasio intracelular promueve la
entrada de sodio y agua a la célula, con la consecuente sobrehidratacion intracelular con

hiponatremia extracelular. Esa situacion es facilitada por la accion baja de la insulina y
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la disminucién de los sustratos energéticos que reducen la disponibilidad de la ATP
necesaria para extraer el sodio del interior de la célula °.

Ademas de la ineficiente ingesta, la pérdida de sodio a través de la mucosa intestinal
incrementa su carencia corporal.

El equilibrio acido-base se ve comprometido con tendencia a la acidosis metabdlica,
que puede cursar en forma compensada o llegar a descompensarse en dependencia
del grado de alteraciones en el metabolismo a las que se encuentre sometido el nifio.

En la medida que se prolonga el tiempo de inanicidén existe un incremento de los acidos
organicos circulantes provenientes del catabolismo de las grasas. El acido acetoacético
e hidroxibutirico llevan a la acidosis metabdlica provocando una disminucion del
bicarbonato del plasma y un aumento de hidrogeniones. Menos frecuente se presenta
una alcalosis metabdlica que puede estar en correspondencia con las deficiencias
graves del potasio *"*°.

La DPE se instala en forma progresiva. El organismo tiene una respuesta adaptativa que
se inicia desde que comienza la disminucion de la disponibilidad de nutrientes
desencadenando mecanismos metabdlicos que van dirigidos a mantener la homeostasis
de la glucosa y también a conservar las reservas de proteinas corporales >>*°.

Para comprender los cambios metabdlicos presentes en la DPE es preciso describir las
alteraciones por las cuales ha transitado el individuo para lograr la supervivencia.

En los inicios se produce una rapida deplecion del glucégeno hepatico y del consumo de
la glucosa disuelta en los liquidos organicos. Frente a esa situacién disminuye el tenor de
glucosa por lo cual no hay estimulo de secrecidén de insulina y sus niveles permanecen

bajos mientras que el glucagon tiene un incremento relativo. Todo ello permite la

movilizacion de sustratos como las proteinas y las grasas a partir del tejido muscular y



adiposo, respectivamente, para restaurar la glucosa, lo cual se denomina
gluconeogénesis hepatica *>>°".

En este proceso hepatico es la alanina (aminoacido liberado del musculo) el principal
sustrato para la sintesis de glucosa, con lo se logra suplir las necesidades de ese
carbohidrato en los tejidos y células previamente mencionados como el
cerebro, la médula 6ésea y el eritrocito, todos ellos dependientes inicialmente de
glucosa para su funcionamiento >,

Sin embargo, las proteinas sélo pueden utilizarse limitadamente ya que el catabolismo
proteico o proteolisis y el balance nitrogenado negativo ponen en peligro la vida del
paciente de no ser controlados. Por lo tanto, a medida que progresa el tiempo de ayuno
el organismo debe reducir la produccion de energia desde las proteinas musculares y
desviar la obtencion de la misma a partir de los cuerpos cetdnicos procedentes de la lisis
de las grasas (lipolisis) >*%2.

Los cuerpos cetonicos se convierten a partir de ese momento en la principal fuente
energética de las células del cerebro y los restantes tejidos. El catabolismo de las
proteinas musculares, con la consecuente salida de alanina, se reduce en un intento de
conservar la masa proteica. También el metabolismo basal disminuye y con ello el
consumo energético. Esto tiene un rol central en la adaptacién que caracteriza el curso
progresivo de los estados de desnutricion >%%¢1.

Como se ha puesto en evidencia, durante la DPE el metabolismo no es un proceso
estatico ni homogéneo, sino que va evolucionando en la medida en que se intensifica el
déficit nutrimental y su prolongacién en el tiempo. Como consecuencia de todos estos

procesos, variados niveles de hipoglicemia, hipoproteinemia e hipolipemia pueden

acompanar al desnutrido en alguna etapa de su evolucion.



Cuando un paciente ingresa a cuidados intensivos como resultado de las diferentes
situaciones de la injuria ocurre una respuesta al estrés que consiste en un conjunto de
modificaciones neuroendocrinas y humorales cuyos efectos metabdlicos y nutricionales
son de diversos grados en dependencia de la intensidad de la agresion y la capacidad
de respuesta del huésped. Estos hechos acontecen en pocos dias y empeoran el
prondstico .

En la situacidon de agresion se ven implicados mediadores citoquimicos dando lugar a
una respuesta inflamatoria ante el insulto, que tiene un papel esencial en la sepsis,
aunque no es exclusiva de ella. Dentro de esos mediadores se pueden citar el factor de
necrosis tumoral (TNF), las interleuquinas (ILs) 1, 6 y 8 entre otras, los leucotrienos, las
prostaglandinas, los tromboxanos y la prostaciclina. La liberacidén de citoquinas produce
un consumo energético marcado %,

Cuando la respuesta es controlada, todas estas moléculas sirven como
inmunomoduladoras y, por lo tanto, limitan el efecto potencialmente dafnino de la reaccion
inflamatoria. Sin embargo, la respuesta proinflamatoria puede ser muy exacerbada y no
limitada por la respuesta antiinflamatoria que se hace insuficiente. Esas condiciones
generan un dafio en el organismo que puede ir en aumento y hacer peligrar la vida %>
Todos estos eventos conducen a un hipermetabolismo asociado a una hipercatabolia. El
primero es caracterizado por un aumento en los requerimientos de energia con
elevacion del gasto energético basal, del consumo de oxigeno y la produccion de
anhidrido carbonico. Se incrementa la neoglucogenia hepatica y se produce
hiperglicemia, con pérdida de la autorregulacion propia de los estados de inanicion, por

lo que el aporte exdgeno de glucosa tiene menor capacidad de inhibir la

neoglucogénesis. Se aceleran la lipolisis y la salida de acidos grasos y su disponibilidad



como sustrato energético. Sin embargo, la sintesis de cuerpos cetdnicos en el higado
estd inhibida y no existe cetogenia en contraste con lo observado

durante la inanicion. Se presenta un estado de hiperlipidemia, hiperglicemia e
hiperlactacidemia °3€%¢1,

De su lado, el hipercatabolismo esta representado por un aumento enla destruccion
de los tejidos existentes, la excesiva proteolisis con elevada pérdida de nitrégeno, la
deplecidn proteica muscular y la liberacién de aminoacidos (alanina y glutamina) para su
reutilizacion como material neoglucogénico. Esos procesos conducen a una pérdida de
peso como consecuencia del incremento del consumo de la masa magra y, en adicion,
de las reservas adiposas. Existe ademas un aumento de la produccion de agua
enddgena y una tendencia a la retencion de sodio y liquidos °'.

Durante esos cambios se incluye el desvio de la sintesis hacia proteinas de la fase
aguda con el costo de disminuir la produccion de las proteinas viscerales consideradas
de la fase aguda negativa como la prealbumina, la albumina y la transferrina, con
variaciones de liquidos para el compartimiento extracelular ',

Todo lo anterior acarrea una alteracion del normal balance metabdlico entre sintesis y
catabolismo, que usualmente son iguales. Este proceso es de proteccion inicial pero sin
un aumento de la sintesis, la masa celular del cuerpo, incluyendo las defensas del
organismo son rapidamente depletadas, disminuyendo de forma importante la posibilidad
de supervivencia del paciente.

A partir de lo antes expresado se comprende que el estado nutricional de los pacientes
en el momento de ingresar a la UCIP, tiene gran relevancia con respecto a la evolucion
de la enfermedad grave y ademas hay que considerar que, a su vez, dicha enfermedad,
empeora la condicién nutricia del individuo.

Por ello, en las situaciones de agresién, el nifio previamente malnutrido esta en un



riesgo elevado de presentar complicaciones metabdlicas e infecciosas.

El “equilibrio” en que se halla el desnutrido con una disminucion del metabolismo basal y
un ahorro de energia, compromete la necesaria respuesta hipermetabdlica que exige el
estado de estrés. La DPE se encuentra entre los factores que influyen en el Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) durante la agresidon ya que existen peores
condiciones para alcanzar una capacidad de respuesta inflamatoria adecuada °’.

Durante la desnutricion estdn mermadas con variable intensidad las reservas
nutrimentales y energéticas, asi como las hormonas que promueven la termogénesis
corporal - triiodotirosina y catecolaminas - todo lo cual limita al nifio en el incremento
metabdlico que se requiere para enfrentar una agresion. Esta demostrado en pacientes
pediatricos, que la ausencia de un incremento en el metabolismo durante la fase aguda
de la sepsis repercute desfavorablemente en la evolucién y ha sido considerado como
un factor prondstico de mortalidad 8°.

También se ha acufiado que los disbalances de liquido que acompanian los estados de
agresion empeoran el compromiso de volemia que previamente enfrentan los
desnutridos.

En la respuesta inmune durante la DPE son descritos multiples fenbmenos que abarcan
una alterada produccion de citoquina lo que justifica la severidad e incremento

de las infecciones.

Najera y colaboradores han sefialado que en los pacientes pediatricos el deterioro de la
respuesta inmune asociada a una infeccion durante la DPE se corresponde
principalmente con la alteracion de la funcion de los linfocitos mas que con su nimero’’.
Posteriormente, este mismo autor demuestra que los nifios desnutridos con infeccion

N

tienen una menor cantidad de linfocitos T circulantes del tipo CD4™ CD62L y CD8

CD28, en relacion con los nifios bien nutridos, asi como una expresion alterada en los



linfocitos receptores del tipo CD62L y CD28, lo cual contribuye al deterioro de la
funcion celular linfocitaria con una inefectiva respuesta inmune ’".

La DPE altera la capacidad de los linfocitos CD4 y CD8 para regular la produccién de
citoquinas tipo1 (IL2 e Interferon gamma) asi como las tipo 2 (IL 4 e IL 10) en respuesta
a un estimulo. Los nifios desnutridos infectados tienen una reduccion de IL 2 e
Interferon gamma con un incremento en la produccion de IL4 e IL10 comparados con los
nifios bien nutridos infectados y no infectados ".

Esos hallazgos muestran que en la DPE se altera el balance de la respuesta tipo 1 y tipo
2 a lo cual se adiciona una disminucién considerable en la adecuada activacién de las
células linfociticas CD4 Y CD8 . Esto contribuye a disminuir la capacidad inmunoldgica
del individuo con el consiguiente incremento de la sensibilidad a las infecciones y al nivel
de gravedad de las mismas "*7°.

Se describe que puede existir en el desnutrido un descontrol en algunos de los factores
reguladores de la repuesta inmune, entre ellos se citan a los linfocitos TCD4+CD25+
quienes tienen un perfil peculiar de creacion de citoquinas especialmente una produccion
elevada de IL10. Ademas, uno de los mecanismos que mantiene la elevacion de esa
interleuquina en el desnutrido son las infecciones repetidas que se observan con
frecuencia en ellos ™.

En infantes desnutridos, en respuesta a una agresion, comparados con sus controles
eutroficos, se encontraron aumentadas también las IL1, 6 y el Factor de Necrosis
Tumoral. Todo ello asociado a una desregulacion funcional y disminucion en el numero
De diferentes tipos de Linfocitos T.

En pacientes pediatricos gravemente enfermos se reveld que tanto los eutréficos como
los desnutridos presentaron niveles incrementados de IL - 6 y PCR. Sin embargo, éstos

ultimos, tenian valores medios de IL-6 inferiores al de los eutroficos, concluyeron que, de



alguna forma, esa respuesta en el desnutrido puede ser considerada favorable para
combatir la infeccién, lo que representa un significativo costo en el impacto del estado
nutricional "®.

Debido a la interaccién de las citoquinas con numerosas células del sistema inmune y a
que las mismas regulan diversos procesos bioldgicos, se requiere la integridad nutricional
del huésped para el desarrollo efectivo de la respuesta frente al estrés, integridad que se
ve comprometida en la DPE.

Cuando se combina la disminucion de nutrientes a nivel organico, un descenso en la
sintesis proteica y el aumento en el catabolismo, junto a un deterioro en las defensas
del individuo, el riesgo de muerte en el nifio se multiplica.

1.3. Disfuncion de 6rganos y sistemas.

La DPE es un problema complejo que compromete basicamente todos los 6rganos y
sistemas; en ella ocurren deficiencias funcionales de tipo adaptativo o dafos
estructurales como consecuencia de las carencias nutritivas, las que se inician desde
que el déficit nutrimental se establecen y progresan en la medida que dichos déficit se
agravan.

Si el balance nutricional negativo se instala en forma gradual, ligera 0 moderadamente,
el proceso de adaptacidbn es mas duradero. Sin embargo, no solo repercute en la
desaceleracion del ritmo de crecimiento y maduracién del nifio, sino también se asocia,
desde etapas tempranas, cambios fisiopatoldgicos en los 6rganos y sistemas. Cuando
el desequilibrio es agudo y severo, los dafios funcionales que ocasionan son marcados.
A nivel del aparato digestivo existen importantes variaciones, tanto morfolégicas como
funcionales. En el estdmago, la barrera bactericida se haya comprometida, hay
modificaciones de la mucosa y la secrecion de acido clorhidrico y enzimas gastricas

esta reducida. Se puede presentar dilatacion gastrica con vaciamiento lento 38



El intestino pierde peso y su pared se adelgaza a expensas de la mucosa intestinal, que
sufre gran variabilidad en el grado de atrofia que se presenta. Hay verdadera pérdida
del borde en cepillo y las vellosidades tienden a aplanarse y ensancharse con
hipoplasia progresiva de las criptas. A esto se asocian trastornos funcionales con
disminucién de enzimas del tipo de las disacaridasas (lactasa, sacarasa y maltasa), las
aminopeptidasas y la Na-K ATPasa. Existe una disminucion de la motilidad y aumento
del tiempo de transito intestinal >’’. Se produce una reduccion de la Inmunoglobulina A
secretora (IgAs) con aumento de la adherencia bacteriana a la mucosa intestinal y dafo
en la inmunidad local *'°

En el higado se presenta una esteatosis hepatica, principalmente en la zona periportal,
lo cual se encuentra asociado con una alteracion en la sintesis de Beta lipoproteina a
nivel hepatico. Esta infiltracién grasa es la responsable de la hepatomegalia que con
mayor frecuencia se observa en el kwashiorkor. También a nivel hepatico hay menor
conjugacion de las sales biliares y estd bloqueada la liberacién de la bilis. En el
pancreas se describe la atrofia de las células acinares con alteracién en la produccion de
las enzimas pancreaticas >~8.

Ademas, debido a que en estos pacientes existe un compromiso inmunoldgico, al
afectarse la barrera intestinal y asociarse un sobrecrecimiento de bacterias, el riesgo
de translocacion bacteriana es mayor 8.

Por otra parte, los importantes cambios fisiologicos y metabdlicos que acompafan a la
DPE también pesan en la actividad cardiovascular, reduciendo la capacidad
funcional del corazon °.

La relacion entre corazdn y nutricidon es compleja, basta destacar la continua actividad
del musculo cardiaco, que funciona las 24 horas del dia de forma ininterrumpida y por

ello, para su correcto funcionamiento, precisa de un aporte energético sostenido. Este



musculo tampoco es ajeno a las alteraciones estructurales y funcionales que ocurren a
nivel de la musculatura esquelética; en este caso se observa una fibra muscular mas
pequefia, se produce la sustitucién de las fibras musculares por colageno y aparecen
células inflamatorias. El peso del corazén se reduce y ocurre una disminucion neta de la
masa muscular del miocardio °.

El déficit de electrolitos, principalmente de calcio y potasio afecta la contraccién de las
fibras musculares miocardicas. A ello se ainade que la carencia de oligoelementos como
el selenio, produce algun grado de cardiomiopatia, probablemente secundaria al dafo
oxidativo 88",

Como resultado de todo lo antes expuesto, en los nifios desnutridos se aprecia un
deterioro de la contractilidad miocardica, con reduccidon del gasto cardiaco y de la
perfusién tisular que puede alcanzar hasta valores de un 30 % y un 50 %
respectivamente °.

El riAdn tiene una afectacidn en su peso que es proporcional a la reduccidon del peso
corporal. Existe una incapacidad para producir antidiuresis lo que conduce a la
disminucién en la concentracion urinaria con limitada respuesta frente a los cambios de

volumen durante la deshidratacion %72,

Por otra parte el mecanismo de la
contracorriente no es capaz de controlar la pérdida de agua por el rifién, por lo que la
disminucién del flujo sanguineo renal, debido a un gasto cardiaco decrecido, resulta un
hecho que limita la salida excesiva de liquido; ademas, se presenta una disminucion en
la excrecion urinaria de iones hidrégeno libres lo que contribuye al estado de acidosis
metabdlica .

A lo anterior se anade que la hipopotasemia mantenida provoca una Nefropatia

Kaliopénica -degeneracion vacuolar citoplasmatica de los tubulis proximales- con pérdida

de potasio por la orina no acorde con la hipopotasemia existente *'.



A nivel del aparato respiratorio la deficiencia del estado nutricional ocasiona una
disfuncion de sus distintos componentes, entre los cuales se destacan los musculos
respiratorios y los mecanismos de defensa pulmonar.

La actividad de la bomba muscular respiratoria posee caracteristicas que la convierten
en un érgano vital, de importancia similar a la cardiaca .

Los musculos respiratorios sufren modificaciones en su estructura y funcion. Hay
reduccion en el diametro de las fibras musculares con disminucién de la masa
muscular respiratoria conforme a la pérdida de peso, a lo que se afnade la reduccion en
el aporte de los sustratos energéticos y la deficiencia de electrolitos como fésforo,
magnesio, calcio y potasio necesarios para su adecuada contractibilidad, con lo cual se
compromete la ventilacién pulmonar 2984,

El nifio se encuentra mas expuesto al agotamiento de la musculatura respitaroria por
tener un diafragma mas corto que el del adulto, lo que provoca que la generacién de
fuerza sea menos efectiva; ademas, el diafragma posee menor numero de fibras
musculares tipo 1. Estas fibras pueden emplear como fuente energética alternativa a los
acidos grasos una vez agotado el glucogeno y tienen tolerancia a contracciones
repetidas durante periodos prolongados de tiempo, por lo que se les considera como
resistentes a la fatiga ®’. En las condiciones antes descritas el desnutrido tiene que
adaptarse a la disminucion de la capacidad total de sus musculos respiratorios para
mantener la respiracion de reposo.

En cuanto a los mecanismos de defensa pulmonar, éstos dependen de la integridad del
epitelio respiratorio, de los macrofagos alveolares y de la capacidad de respuesta
inmunoldgica del individuo %°.

El dano histico de la mucosa respiratoria esta dado por modificaciones en las células

epiteliales de revestimiento, con deterioro de la accion ciliar, y en las células caliciformes



secretoras de mucus, las cuales decrecen la calidad y cantidad en la produccién de
diversas sustancias de accién bactericida ®. También a nivel de la mucosa existe una
disminucion de la funcién activa local de la Inmunoglobulina A secretora (IgAs) .

Los macréfagos pulmonares -verdaderos guardianes del sistema de defensa pulmonar-
decrecen su actividad fagocitica, asi como su participacioén en la iniciacion y modulacion
de la respuesta inmune mediada por células 2¢%°; de igual forma pueden dafarse los
acumulos de linfocitos BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue), que se encuentran
restringidas al pulmén %.

El sistema surfactante estd danado, en la desnutriciébn progresiva se demuestra una
reduccion de la lecitina no saturada, componente importante de este sistema, incluso
durante una inanicién de corta duracion; tanto la capacidad de sintesis como la de
secrecion de surfactante estan disminuidas con pérdida de su accion bactericida y de su
funcion de mantenimiento de la tension superficial alveolar .

El sistema nervioso también sufre las consecuencias de la DPE, cuando la misma se
presenta en etapas criticas del desarrollo deriva en una alteracion de las funciones del
cerebro y su plasticidad, las cuales pueden dejar secuelas posteriores. No solo se
afectara el crecimiento cerebral, sino que también ocurren alteraciones en los procesos
tempranos organizacionales del desarrollo como la neurogénesis, la diferenciacion y
migracion neuronal. El cerebro presenta menor peso y al mismo tiempo existe una
menor circunferencia cefalica. En estudios realizados a través de resonancia magnética
se ha demostrado signos de atrofia cerebral 2%, Hay afectacion de la funcion neuronal,
disminucién del nimero de neuronas y de la sinapsis >%*.

El proceso de mielinizacion estd dafnado, con decrecimiento del mismo, persistencia de
fibras mielinizadas de bajo calibre y desmielienizacibn segmentaria. También se

| 92,95,96

presenta una disminucién en la velocidad de conduccién neurona ; existe un



decrecimiento en la produccién de neurotransmisores "%, Y esta descrita la presencia
de neuropatias periféricas .

La DPE repercute en el desarrollo psicomotor, con trastornos de la coordinacion
muscular y del lenguaje, insuficiencia en la esfera cognitiva y, a largo plazo, disminucién
de la capacidad intelectual, en lo que influyen no solo las condiciones nutricionales sino
también el contexto en que se desarrollen los individuos 3797,

El nino desnutrido manifiesta irritabilidad, llanto mondétono, desmotivacion y pobre
respuesta a los estimulos, duermen mas, se aislan del medio, y disminuye la interaccién
con las personas que lo rodean >,

Uno de los sistemas mas lacerado durante las carencias nutricionales es el inmune.
Desde las formas leves de la desnutricion ocurre un deterioro en todas las funciones
inmunoldgicas, que se agudiza en la medida que evoluciona el déficit nutricional.

Durante la DPE se afectan tanto la inmunidad innata como I|a adaptativa
comprometiéndose las barreras defensivas y los sistemas reaccionales, tanto los
inespecificos como los especificos.

El deterioro de las barreras mecanicas de defensa del huésped se traduce, a nivel de la
piel, por pérdida de su integridad, de la queratinizacion y alteracién en su Ph. Los
cambios de la mucosa en la estructura, funcionabilidad, y disminucién de la inmunidad
local favorecen el establecimiento de microorganismos patégenos >.

En la respuesta inespecifica hay una afectacién del sistema fagocitico mononuclear, con
una disminucion de la funcibn macrofagica y de la actividad total del sistema del
complemento. Los factores leucocitarios se ven lacerados en su accion fagocitica,
principalmente por una ineficiencia en la quimiotaxis con decrecimiento en su capacidad

bactericida &%,



La participacién de los sistemas especificos se aprecia en la atrofia generalizada de los
tejidos linfoides, El dafio en estos tejidos se relaciona mas con la afectacion severa en
la ontogenia de los linfocitos T que con las regiones B. En éstas ultimas se conservan
algunos centros germinales con produccion de linfocitos B, a lo que se afade la
presencia de linfocitos B timo-independientes, todo lo cual permite que la respuesta
humoral esté menos dafiada %*%°.

La atrofia timica es significativa y puede manifestarse una verdadera “timectomia
nutricional”, con deplecion de timocitos por apoptosis o disminucion en su proliferacion.
La respuesta inmune mediada por células es la mas afectada, con un deterioro en la
produccion, la maduracion y la funcion de linfocitos T en proporcion a la severidad de la
carencia de nutrientes. Los linfocitos T muestran incapacidad para regular las
sudpoblaciones CD y para secretar cantidades normales de linfoquinas, quienes median
en la respuesta inflamatoria "%7%:99100-

Las subpoblaciones de linfocitos CD3, CD4 y CD8 muestran decrecimiento, disfuncion e
inversion del indice CD4/CD8 "1,

Se conoce que una disminucién de la leptina (hormona secretada principalmente por el
tejido adiposo) es capaz de alterar la funcion de la inmunidad mediada por células y
provoca una supresion de la respuesta linfoproliferativa al modificar los genotipos de los
linfocitos T helper 1 (Th1), lo cual altera la secrecion de diversas citoquinas, ademas que
puede dariar la fagocitosis de los macréfagos '%¢7%,

El déficit de micronutientes, donde destacan las vitaminas (A, C, E, B6, B2), el zinc, el
hierro, el cobre y el selenio, provoca deterioro en la accion y modulacién de muchas
células inmunocompetentes, ya que intervienen como cofactores enzimaticos o,
98,105

directamente, como moduladores, al proteger al organismo frente al dafio oxidativo

Como consecuencia de lo antes expuesto, los nifios desnutridos presentan incremento



de la susceptibilidad a las enfermedades infecciosas y a una mayor severidad de las
mismas, lo que a su vez empeora su estado nutricional.

1.4. Modelos pronésticos de mortalidad. Principales caracteristicas.

La atencién del paciente en los cuidados intensivos adquiere especial importancia en el
momento en que las decisiones deben ser tomadas en situaciones de urgencia o
emergencia en un contexto caracterizado por un relativo desconocimiento del paciente,

la cortedad de tiempo y un ambiente que genera estrés en el equipo médico y
paramédico asi como en familiares y pacientes.

La situacion se complica aun mas cuando lo que se pretende es definir la “gravedad” ya
que este concepto resulta impreciso y subjetivo porque articula multiples factores
relacionados entre si, tales como la intensidad de la injuria a la que esta sometido el
paciente, la exigencia terapéutica requerida para mantener la vida, asi como el
prondstico a emitir, entre otros elementos.

En las ultimas décadas, la vision médica individual de la gravedad ha sido apoyada por
definiciones consensuadas progresivamente asi como por criterios clinico-biolégicos
definidos y agrupados en sistemas de evaluacidon capaces de establecer indices
prondsticos y estimaciones de gravedad basadas en datos uniformados y comparables
entre poblaciones similares; en la actualidad es constante la preocupacién de la
investigacion clinica por establecer una prediccion en la evolucion de los
pacientes en cuidados intensivos "%,

Esa inquietud cientifica responde a la necesidad de contar con parametros cuantitativos
que reflejen las modificaciones de variables fisiolégicas representativas de la funcién
organica de los individuos. Es a partir de esa conceptualizacion que se han concebido

los diferentes modelos predictivos.



Esas herramientas deben definir claramente lo que pretenden medir desde el inicio de su
diseno. Es a partir de esa etapa que se seleccionan los indicadores o las variables que
se consideren relevantes para el fin propuesto, posteriormente se procede a la
construccion del modelo cuya culminacion exige de su validacion '%’. Valga aclarar que
todos esos sistemas no expresan lo mismo, no tienen un algoritmo unico de
construccion y, en gran medida, tanto su utilidad como sus limitaciones se
encuentran condicionadas por el cumplimiento de los fines con que fueron previstos.

Los modelos ademas exigen, como condicién tedrica, la sencillez y la reproductibilidad,
asi como la validaciéon en una muestra distinta a la utilizada en el disefio.

La validacion del modelo consiste en determinar su desempefo en cuanto al
poder discriminante entre vivos y fallecidos, asi como su capacidad de calibracion.
Mediante esta ultima se compara el numero estimado de defunciones segun la
probabilidad de morir que predice el modelo con el numero real observado de muertes.
La mayoria de los modelos prondsticos dan orientaciones poblacionales, es decir, de
grupos de pacientes, por lo cual ninguno de los disponibles hasta el momento permite
tomar decisiones en sujetos particulares '%.

En general, los beneficios de los modelos prondsticos de mortalidad permiten objetivar
las diferentes situaciones clinicas de los pacientes al definir y establecer, con el menor
componente de informacion subjetiva, sus prondsticos vitales, ademas, pueden permitir
determinar los distintos niveles de gravedad del proceso patologico, expresados como
probabilidad de fallecimiento para grupos de pacientes'®,'%.

A la par, con el empleo de estas herramientas se puede comparar el funcionamiento,
desempenio y la calidad asistencial entre diferentes UCIPs, y dentro de ellas mismas, a lo

largo del tiempo. También facilitan la creacion de un campo comun para la comparacion



asistencial, al tiempo que apoyan en la evaluacién de estrategias de atencién al paciente
grave.

Sin embargo, esos instrumentos no estdn exentos de limitaciones y de hecho, ningun
indice de los utilizados en diferentes areas de la asistencia ha sido aceptado de manera
universal. El buen desempefio de los mismos se debilita al ser empleados en geografias
en las cuales no fueron disefiados y validados, asi como por el paso del tiempo.

Es indiscutible el valor de estos modelos como una informacion complementaria util
sobre el estado de gravedad y el posible prondstico, pero no deben sustituir la evaluacion
clinica integral del paciente critico en la toma de decisiones, las cuales deben continuar
siendo de la absoluta responsabilidad de los médicos.

Es en los inicios de los afios 80 que aparecen los primeros sistemas de valoracion del
riesgo de mortalidad cimentados principalmente en el grado de alteracién de parametros
fisiolégicos con independencia del diagnédstico clinico. En estos casos se considera el
riesgo a partir del grado de afectacion de las diferentes funciones organicas '%’. El
desarrollo de esos sistemas coincide con el momento en el cual el método estadistico de
regresion logistica comenzd a ser explotado en su maximo rendimiento para esos
empefios '1°.

Dentro de los modelos predictivos generales de mortalidad -también llamados de
isogravedad- se encuentra el Sistema de Evaluacion de Fisiologia Aguda y Enfermedad
Crénica (APACHE, por sus siglas en inglés) aplicado en la atencion intensiva de adultos.
El APACHE es uno de los indices mas conocidos y difundidos, ha sido modificado en
diversas versiones de las cuales el APACHE Il continua siendo el mas empleado. En
estos momentos se cuenta con una cuarta version de APACHE %1

Otros dos modelos disefiados para pacientes adultos con propdsitos semejantes al

APACHE son la Escala de Fisiologia Aguda Simplificada y el Modelo de Probabilidad de



Mortalidad (SAPS y MPM respectivamente, por sus siglas en inglés). Ambos también
cuentan con varias versiones. El SAPS incluye ecuaciones de regresion especificas para
el sistema sanitario y el area geografica donde se aplique. EI| MPM tiene capacidad de
establecer su prondstico de mortalidad a partir del ingreso en cuidados intensivos y hasta
las primeras 72 horas de admisién, en dependencia de la version empleada "' -3,
Existen otras escalas prondsticas disefiadas para patologias especificas. En un principio
se estimé que tendrian un mejor valor pronédstico que los indices generales, en tanto
asignan un mayor peso a las variables que representan la alteracién particular de cada
enfermedad; soélo por citar algunos ejemplos pueden mencionarse en adultos los
empleados en la neumonia, en la sepsis, en la disfuncién multiple de érganos, en los
traumas y en las patologias quirtrgicas y neuroldgicas '*°.

Con caracteristicas diferentes a los modelos previos mencionados resalta el Sistema de
Puntuacion de Intervencion Terapéutica (TISS, por sus siglas en inglés), un indice
basado, no en la alteracién de las variables fisiolégicas sino en la medida de la
intensidad del tratamiento, el cual fue utilizado en su inicio como indice de gravedad 120,
Todos los modelos descritos han sido empleados en multiples geografias con mayor o
menor acierto en sus objetivos de prediccion y cumplieron, en su mayoria, la relacion
directamente proporcional entre la intensidad de la gravedad y el incremento del
pronostico de mortalidad.

En Cuba se han aplicado en pacientes adultos los indices prondsticos de mortalidad
genéricos asi como los de patologias especificas. Dentro de la primera clasificacion los
mas utilizados han sido el MPM y el APACHE.

El MPM, en su segunda version - MPM II- fue validada en varios hospitales de nuestro

pais no ajustando en las poblaciones estudiadas ya que manifesté pobre

discriminacion y calibracién '#'"'?3. En el caso del APACHE Il ha sido el mas empleado



en diferentes investigaciones, tanto para su validacion en nuestro medio, o

considerado entre las variables de estudio incluida para determinar los factores

prondsticos de mortalidad en diversas patologias. En todos los casos se
= | 124-127

reportaron buenos resultados en su desempeio .

Otros de los modelos aplicados con resultados positivos en nuestro pais es el TISS "%

y de aquellos disefiados para patologias especificas el indice de Peritonitis de
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Mannheim '?°, el indice de Reintervencién abdominal *° y la Escala de Injuria Severa

(ISS, por sus siglas en ingles) ™.
Para finales de la década de los 90 comenzaron a publicarse distintos modelos
disefiados y validados en Cuba que clasifican como indices de gravedad y prondsticos

132136 antre otros.

de mortalidad genéricos o para entidades especificas
De ellos, la Escala Prondstica del Enfermo Critico (EPEC), indice predictivo general de
mortalidad que incorpora por primera ocasion como una de sus variables el tiempo de
espera para ingreso en UCI, mostr6 en nuestro medio que supera al APACHE Il en
calibracion y discriminacion a las 48 horas de ingresado el paciente; sin embargo, no
alcanza iguales resultados al ser comparado con el SAPS Il y MPM Il en
otra geografia 190137138

De igual manera que en el adulto, la atencidén del paciente pediatrico cuenta con modelos
disefiados con el propdsito de clasificar a los pacientes por riesgo de gravedad y, a priori,
estimar el prondstico de su evolucidn. Dichas herramientas estan regidas en sus
principios, disefio y propiedades, por caracteristicas tedrico-metodologicas generales
similares a los indices construidos para adultos.

En pediatria los sistemas genéricos de valoracion de gravedad mas reconocidos son: el

Riesgo de Mortalidad Pediatrico y el indice de Mortalidad Pediatrico (PRISM y PIM

respectivamente, por sus siglas en inglés).



El PRISM, disefiado en Estados Unidos, es el sistema mas ampliamente utilizado en
la medicina intensiva pediatrica. EI mismo se basa en variables fisiolégicas, cuyos
valores son tomados enlas 24 horas iniciales de la admision en terapia. Ha sido
renovado periédicamente hasta llegar a la versiéon de PRISM 111 ™°.

El PRISM Ill, creado en 1996 para mejorar a su predecesor, fue construido en una
muestra de 11.000 pacientes de 32 UCIs pediatricas. Ademas de las variables medidas,
se incluyeron otros factores que incorporan al modelo algunos de los elementos relativos
al estado de salud previo y que influiran sobre la puntuacion final. Esta version ha sido
concebida para ser utilizada en las primeras 12 o 24 horas del ingreso en la UCIP. Su
uso para calcular, de forma estimada, otros parametros administrativo-econémicos solo
se puede realizar con autorizacion de su autor %%,

El PIM es mas reciente y de menor complejidad de aplicacién que el PRISM. El primero
exhibe como ventajas el empleo de menos variables y la recoleccion mas rapida de los
datos. Su segunda version (PIM II) emplea 10 variables que amplian las siete evaluadas
en su antecesor y sus calculos se hacen a partir de los datos recolectados en la primera
hora de admision de los pacientes. Este indice incluye dos categorias que recogen
diversos diagnésticos de entidades clasificadas de alto o bajo riesgo, considerando de
alguna forma el estado de salud previa del paciente'.

Ambos sistemas de evaluacion, el PRISM y el PIM, se han empleado ampliamente en
poblaciones de diferentes zonas geograficas como Norte América, Europa
y Australia, donde fueron disefiados y han sido validados con resultados positivos
mayoritariamente 414,

Sin embargo, en los paises en desarrollo se aprecia variabilidad en sus resultados; en

146,147
q146.147,

la India, se destaca el PRISM como mejor predictor de mortalida Arun Ozer y

colaboradores "8 en Turquia describieron que, a pesar de reflejarse buena calibracion



con el PIM y el PRISM, con ninguno de los dos se obtuvo una adecuada discriminacion
entre vivos y fallecidos.
En Egipto, Iran y Corea ajustaron bien los modelos PRISM, PRISMIIl y PIM I
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respectivamente . Mientras Africa reporté un estudio en el cual el PRISM no fue

util para predecir la mortalidad 2.

En América Latina, el mayor numero de investigaciones publicadas para validar los
indices prondsticos de mortalidad en las UCIPs fue en Argentina. En ese escenario, un
estudio en 243 pacientes describe que el PIM subestim6é el total de fallecidos
pronosticado, mientras que con el PRISM se obtuvo una tasa de mortalidad observada
comparable a la de otras UCIPs de ese pais '*>. Eulmesekian y colaboradores, evalué
una muestra de 1,574 casos con el PIM Il y observd una discriminacion adecuada con
pobre calibracién '°*.

Otro trabajo argentino realizado en Cdérdoba, logré un ajuste apropiado con la aplicacion
de los dos predictores antes mencionados aunque el PIM Il tuvo una calibracion menor
en cuanto a la mortalidad ajustada a la gravedad "°.

En Brasil se alcanzd buenos resultados con el PRISM . Mientras Solis Rodriguez y
colaboradores, en México, cuando lo emplearon en una muestra de pacientes que
presentaron parada cardiorrespiratoria, no encontraron que el puntaje de ese indice
tuviera valor prondstico asociado a la mortalidad '*’. Por su parte, el desempefio del
mismo en Peru disminuyé cuando se compardé con un estudio previo llevado a
cabo en igual contexto 8.

En las investigaciones descritas con anterioridad, el ajuste de los modelos predictivos, es
decir su adecuada discriminaciéon y calibracion, variaron segun los escenarios

heterogéneos donde fueron estudiados. La diversidad de resultados puede explicarse si

se analiza que esos indices generales de mortalidad pediatrica han sido aplicados en



naciones con caracteristicas diferentes a las que fueron disefiados y es que multiples
factores median en dichos resultados. Ténganse en cuenta las diferencias de los
variados grupos de poblaciones infantiles segun su geografia, entre las cuales estan las
caracteristicas socio- econdmicas, la diversidad en las entidades patoldgicas, el estadio
de la enfermedad al acudir al hospital, las particularidades de cada sistema asistencial y
los cuidados administrados a los pacientes. Por otra parte, el PRISM vy el PIM -en
ninguna de sus versiones- consideran la situacién nutricional de los nifos, condicidn
clinica que influye en su estado de salud previo.

El empleo de los modelos genéricos pronodsticos de mortalidad no es tan notorio en la
poblacion pediatrica en Cuba como en la adulta. Sdélo existen reportes de la aplicacion
del PRISM y no se encontrd su validacion dentro de la bibliografia consultada.

La escala PRISM fue aplicada en Villa Clara no resultando util para predecir la muerte
en la serie estudiada '°. Por otra parte, en la Ciudad de La Habana, Fernandez

180 relacionaron los valores del PRISM con la presencia del

Reverdn y colaboradores
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, encontrando en los pacientes con
presencia de ese sindrome al ingreso que fallecié el 90 % con los mayores puntajes de
dicho predictor.

Para los pacientes pediatricos también se emplean modelos prondsticos de mortalidad
en patologias especificas, por ejemplo para la disfuncion multiple de 6rganos y para el
trauma, entre otros 1°71¢3,

En las UCIPs de nuestro pais han sido aplicadas escalas especificas en pacientes
politraumatizados y en nifios portadores de shock séptico con buenos resultados '+
166

En cuanto a los indices disefiados para evaluar el riesgo nutricional de los pacientes,

como fue descrito previamente a pesar de orientar sobre el peligro de la



morbimortalidad asociada a la desnutricibn no se comportan como instrumentos
predictivos de muerte.

Segun las publicaciones consultadas, no existe ningun indice disefiado para evaluar el
pronostico de fallecer en individuos con deterioro nutricional. Tampoco se encontraron
investigaciones en las que los modelos prondsticos genéricos de mortalidad fueran

validados en poblaciones totalitarias de esta tipologia de pacientes.



CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO

Este capitulo tuvo el propédsito de esclarecer la conduccién de la investigacién y para
ello abordd los principales aspectos metodolégicos empleados en las tres etapas del
estudio. En cada una de ellas se describen, de manera exhaustiva, las variables, los
procedimientos y las técnicas utilizadas.

2.1. Caracteristicas generales de la investigacion

Se realizé un estudio observacional de cohorte en pacientes con desnutricion aguda
ingresados en las UCIPs de varias instituciones hospitalarias pertenecientes a La
Habana, Pinar del Rio e Isla de la Juventud , entre las que el Hospital Pediatrico Docente
“Dr. Angel Arturo Aballi” funcioné como el centro rector de la investigacion. El trabajo se
realizé en tres etapas: una inicial, comprendida entre los afios 1994-1998, en la que se
obtuvo informacién acerca de las variables que tuvieron asociacién o no con la muerte
en estos casos; la segunda, en el periodo 1999-2006, en la que a partir de la experiencia
previa y mediante el perfeccionamiento del disefio metodoldgico inicial se lograron
identificar factores prondsticos que integraron una funcién predictiva de mortalidad en
esos pacientes y, por ultimo, una etapa final, realizada durante los anos 2007-2010, en la
que se efectud la validacion externa del modelo.

2.2. Poblacion y Muestra.

La poblacion estuvo compuesta por todos los pacientes portadores de DPE aguda
ingresados en los escenarios previamente descritos y que cumplieran con los criterios
de inclusion durante el periodo que duré la investigacion, quedando integrada por un
total 378 casos.

La muestra quedd conformada a partir de los casos antes mencionados y delimitada

por el tiempo en que se llevo a cabo cada etapa. En la etapa inicial se analizaron 98



casos, en la segunda, 128 pacientes y, por ultimo, en la validacién del instrumento
predictivo se incluyeron 152. El tamafio muestral fue determinado por la casuistica
examinada en el periodo en que se desarrollo la investigacion.

2.3. Criterios de inclusién

Se incluyeron a todos los pacientes portadores de DPE aguda, independientemente de la
linea de desnutricidon, que no tuvieran una patologia cronica asociada conocida, con
edades que se encontraban entre los 29 dias y 24 meses de nacidos y cuyo motivo de
ingreso fueran enfermedades clinicas. Se consideré criterio de salida de la investigacion
a los casos con estadia en UCIP menor de 12 horas después de su admision.

2.4. Seleccion y Operacionalizacion de las variables.

La seleccion de las variables que se incluyeron en el estudio y su operacionalizacion se
efectud en el periodo inicial de la primera etapa. Para ello se realizé una triangulacion de
los datos'®’ provenientes de las siguientes fuentes de informacion convergente: analisis
bibliografico y documental, entrevistas a especialistas y observacion participante.

Las entrevistas a especialistas fueron entrevistas en profundidad no estructuradas,
tomando como marco de referencia el nifio portador de una desnutricibn aguda
gravemente enfermo. Los topicos especificos tratados se relacionaron con las
alteraciones clinicas, humorales y otras posibles causas de riesgo en estos pacientes
que pudieran asociarse a la mortalidad.

Estas entrevistas se aplicaron a tres profesionales seleccionados bajo los siguientes
criterios: profesores en pediatria, vinculados con la atencidn hospitalaria en nifios

Desnutridos y con mas de diez afos de experiencia (Anexo 3); una vez realizadas, se

efectud la codificacion y contextualizaciéon de la informacién obtenida.
La observaciéon participante se efectu6 mediante Ila anotacién en una Guia de

Observacion (Anexo 4) de todos los signos clinicos y alteraciones hematoquimicas



obtenidas por los complementarios efectuados a partir de la admisién en la UCIP y
durante las primeras 24 horas de estadia. La UCIP del Hospital Pediatrico Docente “Dr.
Angel Arturo Aballi fue el escenario de esta observaciéon que se llevd a cabo por dos
especialistas del servicio con mas de cinco anos de experiencia en el trabajo de los
cuidados intensivos y la autora de la investigacion. La observacion siempre fue realizada
por mas de un especialista para controlar el sesgo del observador.

Los sujetos evaluados en este proceso fueron los primeros 40 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién al ser admitidos en la UCIP, los que no integraron la muestra de
estudio.

Al finalizar, con la informacion proveniente de las fuentes antes descritas -analisis
bibliografico y documental, entrevistas a especialistas y observacion participante- se
realiza la triangulacién de datos, confrontdndose los mismos hasta alcanzar la
saturacion tedrica, manifestada cuando no se encontraron nuevos criterios para continuar
incorporandolos en el estudio como variables con sus dimensiones -definicion y
categorizacion- (Anexo 5). Para dicha categorizacién las variables fueron dicotomizadas;
en el caso de las cuantitativas ello se llevé a cabo a partir de los puntos de corte que
emergieron de la propia triangulacion y sin comprometer el criterio clinico. Las variables
cualitativas nominales fueron categorizadas en presentes o ausentes. La definicion y
categorizacion de cada una de las variables queda expuesto en la operacionalizacion de
las mismas.

Para el estudio de los posibles factores prondésticos se empleé como variable
dependiente la mortalidad. El resto de las variables fueron consideradas variables
independientes. Ademas, para la caracterizacién general de la muestra se utilizaron la

edad, el sexo y el motivo de ingreso.



Con el propésito de evaluar la presencia de correlacion excesiva entre las variables
independientes o colinearidad se busco la existencia de asociacién entre ellas, .Para ello
se emplearon los coeficientes Phi en las variables cualitativas, Eta cuando una variable
era cuantitativa y la otra cualitativa, y en el caso de las variables cuantitativas, se aplicé
el coeficiente de correlacion de Pearson (p). La mayor relacion fue la hallada entre la
escala de Glasgow y el catéter venoso central, pero no con valor superior a 0,8 , cifra de
coeficiente a partir de la cual fue considerado afirmar que se presentaba una correlacién
importante. Por esa razon y el interés clinico de dichas variables se decidié que ambas
se mantuvieran en el estudio.
A continuacion se describe la operacionalizacion de todas las variables.
Sexo (variable cualitativa nominal): condicion biolégica que determina el género. Fue
categorizada como femenino y masculino
Motivo de ingreso (variable cualitativa nominal): causa etiologica que motivo la
admisién en la UCIP. Se categoriz6 como: infeccidon respiratoria, infeccion digestiva,
sepsis, otras infecciones y causa no infecciosa. La infeccidn se definid segun el
Consenso de la Conferencia Internacional de Sepsis Pediatrica 8.

- Infeccidén respiratoria: evidencia de infeccién al examen fisico asociada a polipnea,
tiraje subcostal y/o quejido respiratorio.

- Infeccidn digestiva: evidencia de infeccion al examen fisico asociada a vomitos y
diarreas.

- Sepsis: cuando se cumplieron los criterios establecidos segun el Consenso de
la Conferencia Internacional de Sepsis Pediatrica; fueron incluidos todos los estadios
de la sepsis .
- Otras infecciones: evidencia de infeccion que no fuera respiratoria o digestiva.

- No infecciosa: cuando no estuvo presente ninguna de las categorias antes descritas.



Edema (variable cualitativa nominal): acumulacion anormal no inflamatoria de liquido en
el tejido celular subcutaneo, reconocido como edema nutricional.

Adinamia (variable cualitativa nominal): disminucion de la fuerza vital normal, postracion.
Distension abdominal (variable cualitativa nominal): aumento de la tension de las asas
intestinales con incremento en el diametro abdominal.

Pulsos periféricos (variable cualitativa nominal): Adecuada percepcion tactil (presentes
y de buena intensidad) de latido arterial pedio o maleolares posteriores. Cuando la
condicion previa se cumplio fue categorizada como adecuados y cuando no fue asi en no
adecuados.

Deshidratacion (variable cualitativa nominal): sequedad en la mucosa oral, disminucion
de la tension de los globos oculares, fontanela anterior deprimida, pérdida de la turgencia
cutanea, disminucion o ausencia de diuresis asociado o no a hipoperfusion.

Frecuencia Respiratoria (FR) (variable cuantitativa ordinal): numero de respiraciones en
un minuto (resp/min) a la inspeccion del térax, con el paciente en reposo y
normotérmico’®®. El punto de corte determinado correspondié a 60 resp/min; fue
categorizada en <60 resp/min 6 > 60 resp/min.

Frecuencia Cardiaca (FC) (variable cuantitativa ordinal): latidos cardiacos por minuto
(latidos/min); se mensuro a traveés de la auscultacidon de los focos cardiovasculares con el
paciente en reposo y normotérmico’’®. El punto de corte determinado correspondio a
160 latidos/min; fue categorizada en < 160 latidos/min 6 > 160 latidos/min

Escala de Glasgow (variable cuantitativa ordinal): Escala de evaluacién del nivel
de conciencia, fue empleada la Escala de Glasgow modificada para nifios (Anexo 6). Se

tomo como punto de corte 12 puntos’”” y se categorizé en <12 6 212



Temperatura corporal (variable cuantitativa ordinal): valor de la temperatura expresada
en’C, tomada con termometro clinico, a nivel axilar, durante 5 minutos'’?. El punto de
corte fue de 35,5°C. Su categorizacién correspondié a < 35,5°C 6 2 35,5°C

Conteo de leucocitos (variable cuantitativa ordinal): Se realizé el conteo total de
leucocitos segun la técnica habitual '"®. El punto de corte fue 12 x 10°%L, se categorizé
en<12x 10%L 6 212 x 10%L.

Hemoglobina (Hg) (variable cuantitativa ordinal): valor de hemoglobina expresado en
g/L realizada por la técnica habitual '”>. El punto de corte considerado fue de 100 g/L; fue
categorizada en <100 g/L6 =100 g/L.

Albumina sérica (variable cuantitativa ordinal): Se obtuvo a través del método
colorimétrico de verde bromocresol. Su punto de corte se establecio en 35g/L '*; fue
categorizada en < 35g/L 6 = 35¢g/L.

Acidosis metabdlica (variable cuantitativa ordinal): Fue evaluada mediante la
interpretacion de la gasometria capilar '"°. Se designé como punto de corte un valor de
Ph de 7,35; se categorizo en Ph <7,35 6 =27,35.

Glicemia (Gl) en sangre (variable cuantitativa ordinal):Se realiz6 por método
enzimatico, expresando su valor en mmol/L. Se estableci6 como punto de corte
un valor de de 3,5 mmol/L '®; fue categorizada en < 3,5 mmol/L 6 =3,5 mmollL.
Potasio (K) en sangre (variable cuantitativa ordinal): Se empled el método directo,
mediante electrodo i6n selectivo (ISE), los valores se estimaron en mmol/L '”". El punto
de corte se designé en 3,5 mmol/L y se categorizé en < 3,5 mmol/L 6= 3,5 mmol/L.
Sodio (Na) en sangre (variable cuantitativa ordinal): de igual forma fue utilizado el
meétodo directo, mediante electrodo i6n selectivo (ISE) y se emple6 como unidad el
mmol/L """, El punto de corte se establecié en 130 mmol/L'""; se categorizé en < 130

mmol/L 6 = 130 mmol/L.



Edad (variable cuantitativa ordinal): Edad cronoldgica al ingreso en la UCIP, expresada
en meses. Se designé como punto de corte los meses de mayor riesgo, correspondiendo
con los tres primeros meses de nacido. Se categorizd en < 3 meses 6 = 3 meses.

Peso al nacer (variable cuantitativa ordinal): Primera pesada después del nacimiento y
reflejada en la historia clinica. El punto de corte fue considerado en 25009; se categorizé
en <2500g 6 = 25009

Lactancia Materna (variable cualitativa nominal): se consider6 como lactancia materna
aquella que fue llevada a cabo en forma exclusiva durante los seis primeros meses
de vida '"®. Se categoriz6 en presente cuando se cumplieron los criterios antes descritos
0 ausente cuando no se cumplieron dichos criterios.

Hospitalizacion (variable cuantitativa ordinal): estadia hospitalaria previa al ingreso en la
UCIP, ya sea en salas de hospitalizacion o con procedencia de otras UCIPs. Se tomé
como punto de corte siete dias; se categorizé en <7 dias 6 =7 dias.

Antibidticoterapia (variable cuantitativa ordinal): empleo de antibidticos previo a la
admisién en la UCIP, independientemente del tipo y via de administracién. El punto de
corte se establecio en siete dias; se categorizdé en < 7 dias 6 2 7 dias.

Catéter Venoso Central (variable cualitativa nominal): Presencia de catéter venoso
central colocado por puncion percutanea o por diseccidén venosa.

2.5. Consideraciones éticas.

La investigacion fue avalada por el Comité de Etica Médica para las investigaciones del
Hospital Pediatrico Docente Dr. Angel Arturo Aballi y se obtuvo de igual forma la
aprobacion de cada institucion que participé en la misma. Se mantuvo la confiabilidad de
los datos recogidos y de la identidad de los pacientes. La informacion se utilizé
solamente con fines investigativos. El requerimiento del consentimiento informado fue

diferido por tratarse de un estudio estrictamente observacional, ademas de no obtenerse



datos para los cuales fuera necesario realizar examenes diferentes a los efectuadas
habitualmente en estos pacientes cuando son admitidos en UCIP.

2.6. Procedimientos de recogida de la informacion y de analisis estadistico segun
etapas.

Cuando los pacientes se admitieron en la UCIP fueron evaluados a partir de la
valoracion clinica ( anamnesis y examen fisico ) y de los criterios antropométricos
establecidos para el diagnéstico de la DPE aguda '"°.

Estos criterios antropométricos estuvieron dados por el comportamiento de los indices
peso para la talla y talla para la edad, considerandose que para incluir un paciente en el
estudio debia tener un peso para la talla inferior al percentil 3 y una talla para la edad
entre los percentiles 3 y 97. Se utilizaron como patrones de referencia las normas
nacionales cubanas de estos indicadores '8%8",

Las mensuraciones del peso y la talla se efectuaron por una enfermera del servicio, con
la supervisién del médico de guardia y cumpliendo con las técnicas establecidas para la
edad de los pacientes estudiados (Anexo 7) '®2

Para obtener la talla se emplearon infantometros de madera con amplitud de 0 -100
cms y precision de 0,1cm y, para el peso, balanzas mecanicas de plato marca, SECA
(Alemania) con capacidad de 0,5 Kg - 16 Kg y precision de 10g.

Los datos de las variables que intervienen en el estudio como posibles factores
prondsticos fueron recogidos en cada etapa desde el momento del ingreso y hasta las
primeras 24 horas de estadia en UCIP. Para las variables cuantitativas en las que podian
aparecer diferentes valores en el tiempo antes mencionado se eligid el peor de esos
valores.

En cada una de las etapas se llevo a cabo la validacién del dato primario a través de la

revision contrastada de las historias clinicas y, ademas, mediante el uso de diagramas de



caja o histogramas de distribuciones de frecuencia para detectar valores fuera de rango,
revisandose el dato contra la fuente original de captacién lo cual permitid6 hacer los
cambios correspondientes en casos necesarios. No se encontraron valores atipicos.
Primera etapa.

Una vez seleccionadas las variables que serian objeto de analisis se inicié la recogida

de informacion de esta etapa; para ello se evaluaron 98 casos procedentes del centro
rector de la investigacién. La obtenciéon de los datos se realizé a partir de las historias
clinicas por un especialista del servicio y la autora de la investigacién quien, ademas,
superviso la calidad de la informacion obtenida. Con las variables de estudio se conformé
una ficha de recoleccion de datos (Anexo 8).

El analisis estadistico se llevd a cabo a partir de la construccién de tablas de
contingencia de dos dimensiones para estudiar la asociacidén simple entre cada variable y
la mortalidad, determinando la presencia de relaciones significativas con el empleo del
estadigrafo de Pearson (Chi Cuadrado) con valor de p < 0,05. Para cuantificar la
asociacién entre cada una de las variables y la muerte fue calculada la Razén de
Disparidad (OR por sus siglas en inglés), de forma puntual y por Intervalo de Confianza
al 95% (IC 95%). Se considerd que existia un riesgo significativo cuando el OR y el
limite inferior de su IC eran mayores que 1.

Segunda etapa.

En esta etapa se incorporaron tres nuevas UCIPs a la investigacion (Anexo 9); en ella se
reevaluaron las variables en estudio con el propésito de comprobar la estabilidad de su
comportamiento en el transcurso del tiempo; para ese fin, se perfeccion6 el disefio
metodoldgico inicial tomando en cuenta la experiencia de la primera etapa.
Adicionalmente, debido a que a partir de esta fase del estudio éste se convirtid en una

investigacion multicéntrica que motivo la necesidad de tomar decisiones que permitieran



minimizar el sesgo del observador y tomando en consideracién los resultados obtenidos
en un conjunto de 5 expertos en cuidados intensivos pediatricos a quiénes se les solicitd
brindar criterios sobre las diferentes variables a partir del cumplimiento de las cinco
propiedades basicas propuestas por Moriyama ( Anexo 10), llevaron a la decision de
emplear todas las variables que en la etapa previa tuvieron un riesgo asociado a la
muerte excepto las tres variables cualitativas nominales de mayor subjetividad en su
clasificacion: la adinamia, la distension abdominal y los pulsos periféricos.

Con las variables asi seleccionadas se procedié nuevamente a su valoracion en otra
serie de 128 casos para lo que se conformd una nueva ficha de recoleccién de
datos (Anexo11) que, al igual que en la primera etapa, se obtuvieron de las historias
clinicas, proceso que se llevo a cabo por un especialista y el jefe de las UCIPs de cada
centro incorporado previo entrenamiento mientras en el centro rector de la investigacion
se mantuvo la recoleccién de datos realizada por las mismas personas que en la
primera etapa.

Para el procesamiento estadistico de esta segunda etapa se hizo una descripcion de
todas las variables seleccionadas; para la variable cualitativa se empleé como medida de
resumen la frecuencia absoluta —numeros- y relativa -por cientos-. Se usé el estadigrafo
Chi Cuadrado de Pearson para verificar la hipotesis de homogeneidad entre los grupos
(vivos —fallecidos) con respecto a dicha variable, tomando como nivel de
significaciéon un valor de p < 0,05.

En el caso de las variables cuantitativas se calculd la media y desviacion estandar y para
determinar los factores pronosticos se utilizé una estrategia univariada y una
multivariada. El analisis univariado se inicio, en las variables cuantitativas, con la
comparacion de medias para muestras independientes entre vivos y fallecidos, lo que

permitid tener una idea mas completa de su relacién con el deceso; también se calculé el



poder discriminante con la mortalidad de cada una de dichas variables, usando el analisis
de la curva “Caracteristica Operativa del Receptor “ (ROC, por sus siglas en inglés),
realizando estimaciones puntuales y por IC del 95% del area bajo la curva (ABC),
considerando que se alcanzaba un adecuado nivel discriminante cuando el ABC fue
mayor que 0,75 '®3. Se estimé también un punto de corte 6ptimo para cada una de las
variables analizadas, a partir de un criterio netamente cuantitativo dado por el valor
donde se obtuvo mayor sensibilidad y especificidad.

Se completd el analisis univariado con la estimacion del riesgo de muerte y, de igual
forma que en la etapa previa se calculé el OR, obteniendo estimaciones puntuales y por
IC al 95%, considerandose la presencia de asociacidén entre cada una de las variables y
el fallecimiento cuando el OR fue mayor a uno y su IC al 95% no contenga la unidad.

La estrategia multivariada se baso en la aplicacion de un modelo de regresion logistica
con todas las variables que resultaron del analisis univariado; con ello se pretendid
evaluar la relacion o influencia independiente de cada variable sobre la posibilidad de
fallecer, a la vez que se controlaban todas las demas. El ajuste de la funcidn de regresion
logistica se realizd por el método paso a paso hacia adelante.

Con los resultados de esta etapa se obtuvieron las categorias definitivas que emergieron
como factores pronésticos de mortalidad e integraron la funcidén final o herramienta de
prediccion.

La validacion interna del modelo se llevd a cabo mediante el calculo de su
poder discriminante entre vivos y fallecidos a partir del analisis de la curva ROC
(tomandose valores del ABC mayores de 0,75) y, ademas, su calibracion a través de la
prueba de bondad de ajuste de Hosmer — Lemeshow con valor de p > 0,05

Tercera etapa.

En esta etapa se realizé la validacién externa de la funcion obtenida, esta se llevd a



cabo en otra muestra de 153 casos. La recogida de la informacion cumplié iguales
requisitos que en etapas previas. Los casos fueron tributados de las cuatro UCIPs que
participaron en la segunda etapa, mas los casos obtenidos a partir de una cohorte
histérica en tres nuevas UCIPs que fueron incorporadas (anexo 9). La autora de la
investigacion y otro especialista recopilaron la informacion en las ultimas tres UCIPs que
participaron. En el resto de las UCIPs, la recopilacion de datos se mantuvo realizandose
por las mismas personas.

Para esta ultima etapa se ajusté la ficha de recoleccidén de informacién a las variables
que quedaron incluidas en la herramienta prondstica (Anexo 12), a partir de la cual fue
creada la nueva base de datos para el analisis estadistico.

La evaluacion del poder discriminante del modelo entre vivos y fallecidos se llevo a cabo
a través del analisis de la curva ROC y se aceptd un valor mayor del ABC que 0,75
como en los analisis anteriores. De igual forma, se realizé la calibracién a partir de la

prueba de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow utilizando un valor de p > 0.05.



CAPITULO 3. RESULTADOS

Este capitulo recoge los resultados principales de la investigacion, cuya estructura se
corresponde con las tres etapas mencionadas en el Disefio Metodologico y con los
objetivos trazados.

La caracterizacion de la muestra segun edad, sexo y motivo de ingreso en cada etapa se
muestra en la tabla 1. La casuistica total del estudio estuvo integrada por 378 casos de
los cuales 58 fallecieron (15,3 %). Fueron evaluados en la primera etapa 98 pacientes
con una mortalidad de 12,2% (12 pacientes), 128 con 27 fallecidos (21,1%) en la
segunda y 152 con 19 decesos (12,5 %) en la tercera.

En relacion con la edad, los nifios de tres meses o mas presentaron la mayor mortalidad
con un 16,7 %, sin diferencias significativas con el grupo de menor edad. Igual situacién
ocurrié entre ambos sexos donde no existieron diferencias en los fallecidos, siendo las
féminas las que tuvieron discretamente mas deceso con un 16,1 %. En cuanto al motivo
de ingreso, los principales resultados muestran que fueron las infecciones digestivas las
que aportaron el mayor numero de casos con una mortalidad de un 6,7 %, seguida de las
infecciones respiratorias con el 16,3 % de 6bitos y la sepsis, en la cual fallecen la tercera
parte de los pacientes (31%) con alta significacion estadistica (p < 0,000).

No existieron diferencias significativas entre cada una de las etapas con respecto a la
distribucion de los casos segun la edad, el sexo y los principales motivo de ingreso
(infecciones digestivas, respiratorias y sepsis), de igual forma ocurrié con relacién al
egreso (tabla 2), lo que indica un elemento favorable concerniente a la homogeneidad
entre las diferentes muestras empleadas.

Enla primera etapa, se realizé el estudio inicial de los factores con probable influencia
en el prondstico de mortalidad, en la cual se mostré la relacién, por separado, entre

cada una de las variables clinicas, hematoquimicas y otras variables con el riesgo de



fallecer.

Los resultados del analisis univariado realizado con las variables clinicas se resume en
la tabla 3. Las variables asociadas con la mortalidad fueron -en orden ascendente- segun
el valor de OR: la distensién abdominal, la frecuencia cardiaca, la adinamia, la frecuencia
respiratoria, los pulsos periféricos y la escala de Glasgow; no tuvieron asociacion con la
muerte el edema, la temperatura corporal y la deshidratacion.

Existi6 un riesgo de morir 5,6 veces mayor (IC 95% 1,6 — 20,1) en los casos con
presencia de distension abdominal en relacién con los que no la presentaron, también el
riesgo de un desenlace fatal fue 5,6 veces mas elevado (IC 95 % 1,4 -22,0) con
frecuencia cardiaca mayor a 160 latidos/minuto. El riesgo de fallecer cuando el paciente
tenia adinamia fue 10,3 veces superior (IC 95% 2,1 — 50,4) en comparacién con quienes
no tuvieron ese signo. Para la frecuencia respiratoria, cuando los valores eran mayores
a 60 resp/min el riesgo de muerte fue de 18,5 (IC 95% 4,5-78,2). Por su la parte la
presentacion de pulsos periféricos no adecuados mostré6 un riesgo asociado a la
mortalidad de 30,1 veces mayor (IC 95% 3,6 - 246,5) en relacion a cuando no existio
dicha alteracion. Cuando las puntuaciones de la escala de Glasgow estaban por debajo
de 12, la asociacion con la muerte se elevd a 56,4 veces mas en relacion a
puntuaciones iguales o mayores de 12 (IC 95% 10,2 - 310,0).

En cuanto a las variables hematoquimicas (tabla 4), se asociaron con la mortalidad la
hemoglobina que con valores inferiores a 100g/L el riesgo fue 3,7 mayor (IC al 95% 1,04-
13,4); le siguieron en orden ascendente, la albumina sérica y el conteo de leucocitos, en
ambos se cuadriplicé el riesgo de muerte. Cuando la albumina sérica presento cifras
inferiores a 35 g/L el riesgo asociado a la mortalidad fue 4,1 (IC 95% 1,1-14,9), en el
caso del conteo de leucocitos con valores por encima de de 12 x 10%/L de igual forma el

riesgo fue 4,1 veces mayor (IC 95 % 1,05-16,4).También se observé que el potasio y la



glicemia en sangre, inferiores a 3,5 mmol/L, presentaron un riesgo asociado al
desenlace fatal de 11,5 (IC 95 % 2,6 - 49,8).No existi6é asociacion con la muerte con el
sodio ni con la acidosis metabdlica.

En otras variables, mostradas en la tabla 5, sélo la presencia de catéter venoso central
tuvo asociacion con la mortalidad. La presencia del mismo elevo el riesgo de muerte a
12,9 veces mas (IC 95 % 2,5 — 61,3) en relacion a cuando no se encontraba. Mientras,
en el resto de las variables de este grupo -la edad, el peso al nacer, la lactancia
materna, la hospitalizacion y la antibiéticoterapia - no se obtuvieron relacién con el
deceso.

En la segunda etapa, la unica variable cualitativa: el catéter venoso central (tabla 6)
estuvo presente en el 96,3 % de los pacientes fallecidos, resultados con elevada
significacion estadistica (X2 = 56,1 p = 0,000). Adicionalmente, en la comparacion de
las medias entre sobrevivientes y no sobrevivientes para las variables cuantitativas (tabla
7) se evidenci6 alta significacion estadistica para la frecuencia respiratoria, la escala de
Glasgow, el conteo de leucocitos , la albumina sérica y la frecuencia cardiaca; las cuatro
primeras con valores de p =0,000 y la frecuencia cardiaca con p = 0,001. No
existieron diferencias significativas entre las medias de la glicemia, el potasio y la
hemoglobina.

Al estimar los valores del ABC (tabla 8) se pudo apreciar que hubo poder discriminante
con la mortalidad para la frecuencia respiratoria (0,83), la escala de Glasgow (0,98),
la albumina sérica (0,78)y el conteo de leucocitos (0,88), no ocurriendo asicon la
frecuencia cardiaca, la glicemia, el potasio y la hemoglobina.

La representacion grafica de la curva ROC fue agrupada segun la direccion patoldgica de

las variables, quedando mostrado en el grafico 1 la frecuencia respiratoria, la frecuencia



cardiaca y el conteo de leucocitos, en el grafico 2 el potasio, la glicemia y la
hemoglobina. La albumina sérica y el valor de Glasgow se ubicaron en el grafico 3.

El punto de corte 6ptimo, obtenido a partir del valor con mayor sensibilidad y
especificidad encontrado para cada variable, permiti6 conformar las variables
cuantitativas en dicotomias para esta etapa como se aprecia en la tabla 9; quedaron
establecidos en 61 resp/min parala FR, 152 latidos /min para la FC, 12 para la escala
de Glasgow, 3,4 mmol/L para la glicemia, para el potasio en 3,5 mmol/L, la albumina
sérica en 30g/L, el conteo de leucocitos en 12,85 x10%/L y en 9 g/L para la hemoglobina.
Los valores de corte obtenidos no mostraron diferencias relevantes en comparacién con
los designados en la primera etapa, ademas no existié discrepancia con el criterio clinico.
En los resultados del analisis univariado -a partir de los puntos de corte antes
descritos- se observa que cuando la FR se elevdo por encima de 61 resp/min el
riesgo de morir fue de 15,8 (IC 95% 5,3-46,5);la frecuencia cardiaca superior a 152
latidos/min el riesgo de muerte fue 2,4 ( IC 1,01-5,7); para la escala de Glasgow, la
puntuacion inferior a 12 presentd un riesgo de fallecer de 284,6 (IC 95% 49,1-1649,3);la
glicemia inferior a 3,4 mmol/L, tuvo un riesgo con el deceso de 3,2 (IC 95% 1,3-7,9); el
potasio menor a 3,5 mmol/L presentd un riesgo de muerte de 2,6 (IC 95% 1,1-6,4); la
albumina sérica menor de 30 g/L se asocié al desenlace fatal con un riesgo de 8,2 (IC
95% 3,0-22,5), las cifras superiores a 12,8 x 10%L en el conteo de leucocitos
representaron un riesgo de deceso de un 44,8 (IC 95% 9,8-204,3) vy, finalmente, la
presencia de catéter venoso central alcanzé un riesgo asociado a la muerte de 112,2
(IC 95% 14,3-879,2). La hemoglobina, no se comportdé como factor de riesgo para la
muerte.

Cuando se ajustd el modelo de regresidn logistica multivariada con las variables que en

el paso previo tenian asociacion con la mortalidad -con el fin de evaluar el valor



independiente de los distintos factores de riesgo- no se encontré un modelo que
explicara los cambios en la variable respuesta de manera adecuada debido a que los
intervalos de confianza que se produjeron fueron extremadamente amplios; por ello se
decidié evaluar nuevamente la matriz de correlacion entre los coeficientes estimados en
el modelo para las variables en el estudio presentandose, en esta ocasion, una elevada
asociacién entre la escala de Glasgow y el catéter venoso central (mayor a 0,80).
Después de un analisis detallado se determiné eliminar la escala de Glasgow y correr
nuevamente el modelo. Los resultados mostraron que el catéter venoso central, la
frecuencia respiratoria, el conteo de leucocitos y la albumina sérica tuvieron una relacion
independiente significativa con la probabilidad de fallecer (tabla 10). ElI OR ajustado por
las demas variables en el caso del catéter venoso central fue en extremo elevado, con
valor de 399 (IC al 95% 10 -1502,09), para la frecuencia respiratoria fue de 31 (IC al
95% 2,05-467,8), para el conteo de leucocitos 81,9 (IC al 95% 5,03-1333,5) y, por
ultimo, para la albumina sérica alcanz6 valor de 45,03 (IC al 95% 3,13 — 951). Notese
que los valores en los intervalos de confianza al 95% son aun imprecisos.

El analisis de regresién logistica por el método paso a paso evidencié que solo con la
frecuencia respiratoria, la albumina sérica y el conteo de leucocitos se podia estimar una
funcién con un ajuste apropiado y menor cantidad de variables (tabla 11). Los valores de
OR ajustados por las demas variables en la ecuacion fueron: para la frecuencia
respiratoria de 15,18 (IC 95% 3,26 -70,52), para la albumina sérica de 13,97 (IC 95% 2,9
- 66,68) y para el conteo de leucocitos de 41,93 (IC 95% 7,02 - 250,46).

La validacion interna, permitié apreciar que el instrumento prondstico conformado por
estas Ultimas variables mostraba un excelente poder discriminante entre vivos vy
fallecidos al alcanzar, un valor del ABC de 0,96, con un ajuste completo de la funcion al

no obtenerse diferencias significativas entre la mortalidad observada y la pronosticada,



(p =0,117) en la prueba de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow para los deciles de
riesgo empleados (tabla12, grafico 4).

La validacion externa demostrd, al probar la capacidad predictiva de la funcion obtenida
en nuevos pacientes, que se mantuvo un excelente poder discriminante entre
sobrevivientes y no sobrevivientes, al presentar un valor del ABC de 0,93 (tabla 13
grafico 5). Se obtuvo dentro de los distintos puntos de corte, como mayor sensibilidad el
89,5% y de especificidad de 90,2% (1-especificidad: 0,098) (Tabla 14). La prueba de

Hosmer Lemeshow tuvo un valor de p < 0,05 para los deciles de riesgo empleados.



CAPITULO 4. DISCUSION

Este capitulo aborda la discusion de los resultados a partir de cada una de las variables
que fueron incluidas en esta investigacion, tomando en cuenta la influencia de ellas en la
mortalidad.

4.1. Edad, sexo y motivo de ingreso

La edad es una variable importante en los procesos bioldgicos. En la etapa pediatrica los
mayores peligros de morbimortalidad estan en los primeros meses de vida, cuando aun
no se ha alcanzado el desarrollo completo de muchos de los 6érganos y sistemas, entre
los cuales destacan el inmunolégico en primer orden, el respiratorio, el renal, la funcién
hepatica y la estabilidad del equilibrio hidroelectrolitico, entre otros. Por ello los lactantes
y, principalmente, los lactantes menores de tres meses son mas propensos a un mayor
riesgo de infecciones graves y complicaciones con peligro para su vida '8

La poca edad en los nifilos gravemente enfermos representa un factor asociado al
deterioro del estado nutricional, con implicaciones en la evolucion '®. En los nifios
desnutridos la edad inferior a seis meses puede ser considerado un factor de mal
prondstico '®”. Toledo y colaboradores'®® destacaron que los primeros meses de vida se
encuentran dentro de los factores de riesgo asociados al deceso. Sin embargo, otros
estudios no describen relacion entre la edad y la mortalidad, por ejemplo: Ruiz Delgado y

colaboradores '8

, en una cohorte de 110 nifios menores de un afo ingresados en
cuidados intensivos, sefialaron que los menores de tres meses representaron el 48% de
los fallecidos pero que esos resultados no tuvieron significacion estadistica con relacién a

°, en un estudio realizado en

la mortalidad total; por su parte, Guigfian y colaboradores '°
nifos admitidos en cuidados intensivos del hospital Pérez Carrefio en Venezuela , donde
el mayor porcentaje de fallecidos ocurri6 en los menores de 12 meses, tampoco

reportaron asociacién entre la edad y la muerte. A conclusiones similares arribaron



Singhai y colaboradores en una UCIP en la India '*®, donde la edad no significé un factor
de riesgo vinculado al deceso. Los resultados en esta tesis fueron semejantes a los antes
descritos, al no encontrarse diferencias significativas entre vivos y fallecidos en relacion
con la edad.

De igual forma ocurrié con el sexo, en investigaciones realizadas por Ruiz Delgado ',

91y colaboradores, quienes evaluaron la

Aguirre Roque '™°, Gonzalez Velasquez
relacion del mismo con la mortalidad, no encontraron una probabilidad significativamente
mas alta de morir en un sexo respecto al otro, a pesar de referir un predominio del sexo
masculino entre los fallecidos.

En esta investigacidon tampoco se obtuvo una asociacion significativa entre uno u otro
sexo con el deceso y, contrariamente, existié predominio de féminas fallecidas, lo que no
es justificado por una de las ultimas teorias planteadas —que explica la diferencia entre
ambos sexos frente a las enfermedades, con mayor vulnerabilidad de los varones -
destaca que el sexo femenino presenta mas inmunidad frente a las injurias en
comparacién con el masculino debido a la proteccion que induce la presencia del
segundo cromosoma X, que ofrece una mayor resistencia para enfrentar los episodios
patoldgicos 19193,

En cuanto al motivo de ingreso, la asociacion simultdnea de desnutricion e infeccion
interactua con consecuencias mas serias sobre el huésped de las que tendria el efecto
aditivo si las dos se presentasen de modo independiente '. Las infecciones son la
principal causa de morbimortalidad y de hospitalizacion en la DPE vy, entre ellas, se
pueden citar con mayor frecuencia las infecciones entéricas, las infecciones
respiratorias y la sepsis.

A pesar de los esfuerzos a nivel mundial por reducir la mortalidad como consecuencia

de la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA), esta patologia aun se mantiene entre las



enfermedades prevalentes de la infancia y, al menos el 61 % de las muertes que
ocasiona, coexiste con la desnutricion. La diarrea es una de las primeras causas de
deceso en los menores de cinco afios de los paises en vias de desarrollo, citandose
cifras globales de mortalidad por esa causa hasta de un 17% - 21% "9+"%°.

Existen estudios en México que mencionan una tasa de mortalidad por EDA en menores
de cinco anos de 14,2 por cada diez mil nacidos vivos. Segun esos autores aun no se ha
logrado disminuir las muertes debido a la presencia de la DPE asociada 2°%2°".

Otros investigadores han demostrado que la infeccién entérica se encuentra entre las
causas mas frecuentes de morbilidad en nifnos portadores de DPE, con una alta
asociaciéon entre ambas patologias, riesgo que se eleva en los menores de dos afios. Se
ha reportado que la presencia de gastroenteritis ocasiona una probabilidad de fallecer
5,4 veces mayor en el nifio desnutrido en relacion con el bien nutrido 94202203,

Por su parte, Fernand y colaboradores®®* hallaron que en el hospital Alberto Schweitzer
de Haiti fallecen el 21 % de los nifios menores de cinco afios portadores de infecciones
entéricas. Segun el estudio previamente citado de Ruiz Delgado y colaboradores '®° | en
un hospital de Honduras encontraron que la muerte por gastroenteritis aumenté
hasta el 27,3 % cuando se asocié a la sepsis. Esos resultados ftriplican los reportados
en esta investigacidén, aunque hay que hacer la salvedad de la diferencia del contexto en
que se producen.

En cuanto a las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) -representadas en primer lugar
por la neumonia- se encuentran entre las primeras cinco causas de muerte en los
menores de 5 afos en los paises en vias de desarrollo incluyendo a Cuba %%
Multiples trabajos reconocen que la desnutricion es un factor de mal pronéstico en la
infeccion respiratoria aguda e incrementa el riesgo de fallecer en relacion con los bien

nutridos 2% 208211,



Estudios realizados en UCIP sostienen que la causa principal de ingreso en estas
unidades son las patologias respiratorias '®®%'%; en esta investigacion, por el contrario,
las IRAs fueron desplazadas al segundo lugar por las infecciones digestivas.

Otros trabajos sefalan que la infeccion respiratoria asociada a la desnutricion promueve
de un 40 a un 70% de las hospitalizaciones y reportan una mortalidad con cifras tan
elevadas como de un 44 % a un 52 % '94204213,

A pesar que no todos los estudios citados previamente se desarrollaron en condiciones
similares a las de esta investigacion, los resultados de los mismos en cuanto a la
mortalidad descrita en pacientes portadores de infecciones digestivas y respiratorias
permiten inferir que estan muy por encima a los reportados en esta tesis. Lo anterior
puede ser justificado ya que en el caso particular de Cuba, que cuenta con un
consolidado Programa de Atencion Materno Infantil el paciente desnutrido tiene un
estricto seguimiento, que facilita la posibilidad de ofrecer tempranamente los cuidados
requeridos en los diferentes niveles de atencidén segun la necesidad en cada caso, lo que
favorece una disminucion en la mortalidad de esos pacientes.

La sepsis es otra de las infecciones con una seria repercusién en la mortalidad, ya sea
sin foco de localizacion o a partir de las propias entidades antes descritas, entre otras. El
cuadro séptico se puede incrementar desde la sepsis hasta el shock séptico, variando la
mortalidad desde un 5 % hasta un 55 % segun diferentes estudios. A partir de la
implementacion de las recomendaciones realizadas en las guias de practica clinica para
el soporte hemodinamico de la sepsis severa y el shock séptico en el nifio y el neonato
se han reportado estudios que respaldan directa o indirectamente su utilidad al inducir
una disminucion de la mortalidad hospitalaria por sepsis 2'2'°.

Amén de los avances en el diagndstico y tratamiento, aun se reconoce que la sepsis en

sus diferentes etapas es la causa infecciosa mas importante de mortalidad en las



UCIPs 190,220,221

En Cuba, la sepsis es la quinta causa de muerte, tanto en los menores de un afio como

7

en los nifios de uno a cuatro afos ?°’. En diferentes UCIPs de nuestro pais se han

reportado valores de mortalidad por esa entidad entre un 4,5y un 14,6 %. %224,
En Espafa se han publicado cifras de mortalidad por sepsis en cuidados intensivos que

226

oscilan entre 9 -12,4 % ?*. Watson y colaboradores ?*°, en un estudio multicéntrico

llevado a cabo en UCIPs de Estados Unidos hallaron un 10,3 % de fallecidos por sepsis.
Singhai y colaboradores ™, en una UCIP de la India, describieron que la sepsis fue
responsable de la tercera causa de ingreso y que tuvo una mortalidad del 44 %.

Las publicaciones antes citadas, a pesar de reportar cifras importantes de mortalidad por
sepsis, no describen la relacion de esta con el estado nutricional de los pacientes.

1

Gonzalez Velasquez y colaboradores'™’ hallaron presencia de desnutricion en nifios

sépticos en el 12,3% de los casos. Otros autores, como Valverde Torres 2?2, Curie

| 227
y colaboradores han reportado que alrededor del 28% y hasta un 42% de los niflos que
ingresaron por sepsis en las UCIPs fueron desnutridos. Martinez Alonso y colaboradores
228 al evaluar una serie de nifios gravemente enfermos, encontraron que

la causa principal de muerte fue la sepsis y, entre los fallecidos, la DPE estuvo presente
en el 28,6 % de los casos.

Otros dos estudios efectuados en nifios desnutridos gravemente enfermos

® y de Colombia #*° encontraron que el

realizados en hospitales de Sur Africa %2
desenlace fatal por sepsis ocurrio en el 43,5% y hasta en el 100% de los casos
fallecidos respectivamente.

El estado nutricional de los nifios gravemente enfermos en el momento de ingresar a la

UCIP tiene gran relevancia respecto a la evolucién de la enfermedad aguda. La

desnutricion en la edad pediatrica es el principal factor que aumenta el riesgo de sepsis



en cualquiera de sus estadios ya que impide una respuesta inflamatoria sistémica
efectiva ante la injuria; a su vez, el deterioro que produce la sepsis puede llevar a una
situacion de “desnutricion aguda postagresiva” en un corto periodo de tiempo, lo que
compromete mas la evoluciéon del paciente. Estos elementos agravan el prondstico
cuando estan presentes en los primeros afnos de vida, donde el sistema inmunitario
todavia no esta plenamente desarrollado, por lo que los cuadros sépticos cursan con
mas celeritud y mayor gravedad 2*'2%,

La mayoria de las publicaciones antes citadas en relacién con la sepsis reflejaron cifras
inferiores de mortalidad en comparacion con los resultados de esta tesis, sin embargo
no ocurrié asi en los estudios que se llevaron a cabo en casuisticas que mostraron
semejanzas con la de esta investigacion en la que la totalidad de los pacientes evaluados
fueron desnutridos; en dichos estudios se reporté una mortalidad superior a la
encontrada en los nifios admitidos por sepsis en este trabajo.

En conclusién, el motivo de ingreso tuvo una relacion significativa con la mortalidad en
este estudio, encabezado por la sepsis quien aporté el mayor numero de fallecidos.

4.2. Alteraciones clinicas, hematoquimicas y otras variables.

Las alteraciones clinicas y hematoquimicas - muchas de las cuales caracterizan el
estado fisiopatoldgico del paciente- constituyen factores que pueden tener influencia
sobre el pronostico de vida en el nifio portador de una desnutricion aguda gravemente
enfermo. De igual forma ocurre con otras variables de caracter biolégico como el peso al
nacer, la lactancia materna o elementos propios de la hospitalizacion.

La identificacion de esos factores significa un paso hacia la disminucion de la mortalidad
en este grupo poblacional y representa una busqueda temprana de elementos que
pueden permitir al intensivista dirigir sus acciones terapéuticas.

El edema es un signo clinico que se encuentra entre uno de los tres criterios



recomendados por la OMS desde hace mas de una década para reconocer las formas
severas de DPE. Se ha estimado que este signo -independientemente de la intensidad
del mismo- identifica a la desnutricion grave en su variante edematosa: kwashiorkor y

kwashiorkor marasmatico 17%2%42%

, constituyendo un criterio de hospitalizacion en el
nifio desnutrido por ser la forma edematosa mas dificil de tratar, tener un peor pronéstico
y estar asociada a una alta mortalidad #'#3¢2%,

Aguilar y colaboradores ?*° hallaron una mortalidad ocho veces superior en la
desnutricion edematosa respecto al resto de los desnutridos en las ciudades bolivianas
de La Paz y El Alto. En otro estudio realizado en Malawi, los casos fatales con
Kwashiorkor se encontraron entre un 25-30,5% 2*° mientras Weisstaub y colaboradores
21 en una casuistica de 118 nifios con desnutricién primaria grave y edad media de 15
meses, encontraron que el 72 % del total de los casos presentaron edema al momento
de la internacion y que, entre los fallecidos, el 43 % correspondi6 a las formas
edematosas.

En esta investigacion el edema no se asocio a la mortalidad, la mayoria de los
pacientes en los cuales se presentd ese signo estaban ya hospitalizados lo que facilitd
una conducta precoz que condujo a disminuir el riesgo de mortalidad en este tipo de
desnutricion.

En cuanto a la distension abdominal, ésta se puede presentar en los desnutridos
gravemente enfermos con relativa frecuencia debido a la hipotonia muscular de la pared
abdominal y por ser los nifios desnutridos mas propensos a la disminucién de la motilidad
del intestino, con un aumento del tiempo de transito intestinal '*2*22*3 Todo esto puede
pesar directamente en el sobrecrecimiento bacteriano, lo que facilita el desarrollo de
infecciones entéricas y de sepsis, condiciones muy frecuentes en este tipo de pacientes

y con incidencia en la aparicion de un ileo funcional 244247 |



No se encontraron estudios anteriores donde fuera relacionada la distensién abdominal
con el desenlace fatal. Sin embargo, en esta investigaciéon, a pesar de no asociarse ese
signo a la mortalidad en forma independiente, si se hallé riesgo en la evaluacion inicial
entre la presencia del mismo y la probabilidad de fallecer. Esa evidencia pudiera estar
justificada por el hecho de que en la casuistica de estudio la sepsis y las infecciones
digestivas se ubicaron entre las primeras tres causas de muerte.

De igual forma, la adinamia provocada fundamentalmente por la hipotonia que acompafa

a la DPE es otro signo observado en esos infantes '+

, la que empeora cuando se
asocian a ésta una enfermedad aguda severa y la presencia de una respuesta
inflamatoria sistémica que actuan como factores de riesgo en la debilidad muscular del
paciente gravemente enfermo 23?4 \Weber-Carstens y colaboradores ?*° describen una
estrecha relacion entre la disfuncién muscular y los niveles plasmaticos

de IL-6,l0 que segun esos autores corrobora el posible rol que desempefa la
respuesta inflamatoria en la debilidad muscular.

La principal repercusién de la hipotonia ocurre a nivel respiratorio, provocando una
disminucién de la funcion muscular que puede llegar a comprometer la mecanica
ventilatoria y poner en riesgo la vida del enfermo %%%".

En Villa Clara, en pacientes egresados fallecidos de cuidados intensivos pediatricos, se
reportd la presencia de hipotonia muscular en el 52,6 %, aunque no fue puntualizado si
existié asociacion con la mortalidad ™.

No se hallaron reportes donde fuera evaluada la relacion entre la adinamia y la
posibilidad de muerte en el nifio desnutrido; sin embargo, en esta investigaciéon si se
encontré riesgo de mortalidad en los casos portadores de ese signo en la primera

evaluacion de las variables. La asociacion entre la adinamia y la mortalidad se hace

explicable si se tiene en cuenta que casi la mitad de los fallecidos se localizaron entre



los pacientes cuyo motivo de ingreso fue la sepsis —en la que siempre se produce algun
grado de respuesta inflamatoria- y le siguieron en numero de decesos aquellos que
fueron admitidos por infecciones del sistema respiratorio, condiciones ambas —la sepsis y
las infecciones respiratorias- que empeoran el estado del nifio con hipotonia.

En cuanto a la frecuencia respiratoria (FR), ésta constituye uno de los signos vitales que
sirven de herramienta valiosa para evaluar la situacion funcional del paciente. Un
incremento de la misma, o polipnea, forma parte de los elementos faciles de reconocer
como indicadores precoces de que el nifio tiene una situacion potencialmente grave y
que debe recibir asistencia sin demora 2°42%*,

La polipnea integra la triada de los signos clinicos que conforman el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Puede coincidir con el inicio de una disfuncién pulmonar
y aparecer antes de constatarse una disminucion de la relacion entre la presion arterial y
la fraccién inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2), y la aparicion de infiltrados pulmonares; se
considera como un signo importante en la infeccion respiratoria grave '°8%192552% pgr |o
general, el sistema respiratorio se comporta inicialmente como una fuente de
amortiguacion frente a la agresién y con la llamada polipnea tranquila intenta compensar
con alcalosis respiratoria el estado de acidosis metabdlica desencadenado por la
hipoperfusién tisular 2°7,

Gonzalez Aguilera y colaboradores 2°

, en 219 pacientes adultos ingresados en cuidados
intensivos, demostraron que el riesgo de muerte se incrementd casi cuatro veces
cuando la frecuencia respiratoria preoperatoria se elevd por encima de los valores
normales mientras que Aguirre Roque y colaboradores '*°, en nifios fallecidos en UCIPs,

mostraron que la polipnea estuvo presente en dos tercios del total de los casos al

momento del ingreso en cuidados intensivos.



Burdette y colaboradores *° han sefialado que el incremento de la FR fue el marcador
mas sensible en la severidad de la enfermedad. En un estudio realizado por Martinez
Alonso % y colaboradores se reportdé que el 65,7 % de los fallecidos presentaron un
aumento de la FR cuando fueron admitidos en la UCIP con asociacién a la mortalidad.
Otro estudio en el que se aplicé la escala de PRISM hall6 diferencias significativas entre
vivos y fallecidos al evaluar la FR '*°.

% encontraron

En pacientes ingresados en cuidados intensivos, Hsu y colaboradores ?°
que la frecuencia respiratoria elevada fue una variable independiente de prediccion de la
mortalidad. Dichos resultados fueron similares a los encontrados en este estudio.

Varios autores han dado evidencias de la alteracion del trabajo respiratorio en la DPE
63261 | a afectacién muscular respiratoria que acompafia a la desnutricién, tal y como fue
descrito en el primer capitulo, se puede traducir en el fracaso de la bomba ventilatoria
durante las situaciones de descompensacion, que junto a la gravedad de la enfermedad
son capaces de desencadenar la insuficiencia respiratoria aguda y la presencia de
polipnea .

Dada la incapacidad del desnutrido para mantener esa situacion —justificada por
la disminucion de la tolerancia al esfuerzo- se ve expuesto a un mayor peligro de vida
ya que el fallo respiratorio progresa con rapidez y esos pacientes se hacen mas
vulnerables a la necesidad de asistencia ventilatoria en el decursar de la enfermedad
critica, lo cual ha sido comprobado en estudios que han mostrado que los pacientes con
alteraciones nutricionales necesitan de mayor apoyo ventilatorio en relaciéon con los bien
nutridos 251:262.263
En esta investigacion el incremento de la frecuencia respiratoria representd no solo un

riesgo de fallecer, sino también tuvo asociacion independiente con el desenlace fatal.

Formo parte de las variables que integraron la funcion prondstica de mortalidad con un



valor de OR ajustado de 15,1.

El aumento de la frecuencia cardiaca (FC) es otro de los signos vitales importantes que
debe alertar al médico. Aunque es inespecifico cuando se presenta aisladamente ya que
puede obedecer a una multiplicidad de causas, el mismo debe ser analizado e
interpretado en relacion con las condiciones clinicas de cada paciente porque puede
reflejar un mecanismo cardiovascular compensatorio para el mantenimiento de la presion
arterial y de una adecuada perfusion en los pacientes pediatricos con afecciones severas
264,265 )

En el nifio gravemente enfermo, la taquicardia puede identificar una alteracion
temprana de la relativa inhabilidad para satisfacer las demandas metabdlicas
durante la agresién y, al tiempo, se reconoce como un signo presente en cualquier
de los estadios de la sepsis 232,

La respuesta a la injuria severa, principalmente la de causa infecciosa, cursa en el
paciente pediatrico con mecanismos fisiopatoldgicos que difieren de los del adulto.
Contrariamente a la experiencia en este ultimo, en el nifio predomina un bajo gasto
cardiaco y no la disminucion de la resistencia vascular periférica como forma de
presentacion 2'%72%° Para elevar ese gasto cardiaco, el mecanismo inicial de que
dispone el nifio esta dado por el aumento de la FC y no por el incremento de la
contractilidad ya que en las edades tempranas el miocardio tiene una disminucion de
elementos contractiles en relacion con los estructurales y el corazén posee una limitada
capacidad para acrecentar el volumen latido 29670271,

En el caso del desnutrido, a lo anterior se ahade que al sufrir incapacidad funcional

miocardica con una disminucién del gasto cardiaco y un detrimento de la circulacion

periférica -como fue explicado en el primer capitulo- se enfrenta en peores condiciones a



la disfuncion cardiovascular desencadenada durante la enfermedad grave, lo cual puede
hacerlo mas vulnerable a las alteraciones hemodinamicas.

Alberti y colaboradores confirmaron que la taquicardia es uno de los signos que estan
presentes en el riesgo de progresion de la sepsis a sepsis severa y posteriormente a
shock séptico 272.

Aguirre Roque y colaboradores '*°, en nifios fallecidos en una UCIP de Villa Clara,
encontraron presencia de taquicardia en el 75,4 % de la casuistica y sefalaron que ese
signo, junto a otras variables clinicas, podria tener impacto en el desenlace fatal. Otros
estudios también han descrito el aumento de la frecuencia cardiaca como un predictor de
muerte en la nifiez sefialando que si la FC resulta excesiva y sostenida por encima
de 160 latidos/min se incrementa la mortalidad en los infantes criticamente enfermos
aunque no necesariamente sépticos 217254273

La taquicardia fue el tercero de los parametros mas alterados del PRISM en una
casuistica de pacientes ingresados en la UCIP del hospital José Luis Miranda de Santa
Clara, constatandose en el 62.9% de los fallecidos; estos resultados mostraron
significacion estadistica en relacion con los sobrevivientes *%. Por su parte, Pérez Garcia
y colaboradores ?** describieron la presencia de taquicardia como un indicativo de riesgo
de muerte en el nifio desnutrido.

Los diferentes estadios de la sepsis pueden ser reconocidos tempranamente mediante
parametros clinicos. Todo nifio con una posible infeccion puede considerarse de alto
riesgo si existen signos asociados de hipoperfusion periférica 2'"2'%2’* Cuando la sepsis
progresa, la situacibn hemodinamica evoluciona en detrimento de la perfusion

periférica, lo que puede valorarse a través de la disminucion de la intensidad o ausencia

de los pulsos periféricos asi como de la alteraciéon en el estado de la conciencia que



generalmente se evalua a través de la escala de Glasgow, entre otros elementos clinicos
217,265,273,275 )

La perfusién insuficiente eleva la mortalidad en los pacientes gravemente enfermos
habiéndose demostrado que cada hora de retraso en su restauracion duplica la
probabilidad de defuncién ?%°.

En el citado estudio de Aguirre Roque y colaboradores '*° también se encontré que el
73.7% de los casos presentaron signos de hipoperfusion periférica y el 68,4% variacion
del estado de conciencia. Segun sus autores dichas alteraciones pudieran tener
relacion con la mortalidad.

Norton y colaboradores 276 destacaron que la principal causa de muerte pediatrica es
la infeccidn sistémica, encontrando una asociacion entre la desnutricion y el estado de
letargia; de igual forma en pacientes adultos gravemente enfermos se hallé que el
deterioro del nivel de conciencia fue una variable que resultd asociada con la

probabilidad de muerte %,

8 en nifos

Por su parte, en el estudio efectuado por Martinez Alonso y colaboradores 22
ingresados en cuidados intensivos, encontraron que la disminucion de los valores de la
escala de Glasgow tuvo una relacion altamente significativa (p> 0,001) con el estado al
egreso. Esos resultados fueron semejantes a los reportados en esta investigacion.

El incremento de la FC y la alteracion de los pulsos periféricos junto a la disminucién de
los valores en la escala de Glasgow estuvieron asociados al deceso en esta
investigacion. En el caso de la escala de Glasgow ademas, mostro poder discriminante
con la mortalidad.

La alteracion de la temperatura -otro de los signos vitales que debe tenerse en cuenta
como un relevante indicador fisiolégico- es uno de los criterios necesarios para el

diagndstico del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica en pediatria '°® 27"



Los nifios desnutridos pueden presentar variedad de signos atipicos frente a las injurias,
principalmente en aquellas de causa infecciosa, los cuales enmascaran la verdadera
situacion de gravedad. La hipotermia es uno de esos signos y debe ser reconocida como
una complicacién potencialmente letal, sobre todo en el caso de los lactantes ya que
puede constituir una manifestacion precoz de descompensacion en la desnutricion, de
ahi que debe prevenirse o tratarse rapidamente en la fase de estabilizacion, pues de no
ser asi pueden precipitarse otras complicaciones 172:234:239.244.278.279

Paz Martin y colaboradores en Alicante, Esparfia ?°, hallaron que la mortalidad
hospitalaria en pacientes normo-térmicos alcanzé el 5,6% y que ésta se elevo al 8,9%
con la presencia de hipotermia; el descenso de un grado Celsius en la temperatura
corporal aumento el riesgo de muerte con un OR = 1,83 (IC 1,3-2,6). Bernal Parra y

colaboradores *°

, en ninos desnutridos graves hospitalizados en el departamento de
Antoquia, Colombia, reportaron que se constato hipotermia en el 9,4 %, sin embargo, no
describieron la presencia de riesgo de mortalidad entre ese signo y el desenlace fatal.
En la casuistica estudiada en esta investigacion, la hipotermia no resulté estar asociada
a la mortalidad.

El desequilibrio hidrico es otra de las alteraciones que precozmente deben ser
estabilizadas durante la descompensacion de los desnutridos. Este representa una seria
complicacion a partir de la relativa inhabilidad de esos nifios para manejar los cambios
de volumen a los que pueden verse sometidos 172234244

En el Hospital Albina Patifio de la ciudad de Cochabamba, Bolivia, el 51 % de los nifios
evaluados presentaron deshidratacion al momento de la hospitalizacion, de ellos
fallecieron el 14,7 % con deshidratacibn grave y shock hipovolémico, existiendo

241
d“".

asociaciéon de riesgo con la mortalida En otros dos hospitales bolivianos, en las

ciudades de la Paz y el Alto, donde fueron evaluados 137 casos, el 35 % presentd algun



grado de deshidratacion y de ellos fallecid el 2 % 2. De igual forma, en otros dos
hospitales rurales en Africa se reportaron que en el 28,2% de los desnutridos fallecidos
estuvo presente la deshidratacion ?*°. No fue descrito -en los dos ultimos estudios
citados- si existié asociacion de riesgo entre el deceso y la deshidratacion.

El estado de deshidratacién no cursa aislado con la pérdida de liquidos solamente sino
que se asocia a pérdidas de electrolitos, proceso frecuente durante la enfermedad
diarreica en el desnutrido. El K y el Na son los principales iones intra y extra celulares,
respectivamente, que pueden sufrir cambios en su concentracion, con mayores
afectaciones en el caso del primero. De igual forma, los desequilibrios acido-basicos se
acentuan también como consecuencia de los procesos entéricos y aun mas de la sepsis,
de ahi la necesidad de restaurar los disbalances electroliticos y acido-basicos con igual
inmediatez a los hidricos en la fase de estabilizacion durante la descompensacién de la
DPE 225,234, 280-282.

Karaolis y colaboradores 22 al evaluar 193 pacientes desnutridos hospitalizados, con
edad media de 17 meses, el 8,7% de los fallecimientos fue atribuible al disbalance de
electrolitos. En otra serie de casos portadores de DPE en dos hospitales pediatricos de
Bolivia se constaté una disminucién de los valores del potasio (< 3,5 mmol/L) en la mitad
de los casos. En ese propio estudio la hipopotasemia mostrd diferencias significativas
entre vivos y fallecidos cuando fueron evaluados los 71 pacientes que integraron la
muestra de una de las instituciones #*°. Martin y colaboradores ?®°, al evaluar la acidosis
metabdlica en pacientes adultos sépticos, evidenciaron la presencia de asociacién con la

mortalidad. Fuentes Zambrana y colaboradores 23

sefalaron que cuando estan
presentes las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-basico destacandose
la deshidratacion severa, la hipokaliemia, la hiponatremia y la acidosis metabdlica- la

probabilidad de muerte se incrementé 22 veces mas.



A pesar de ser la EDA el primer motivo de ingreso en esta investigacion y estar descrita
como la causa principal de desequilibrios hidroelectroliticos y acido basicos en los
desnutridos, tanto la deshidratacién como la hiponatremia y la acidosis metabdlica no
presentaron relacion con la probabilidad de fallecer, lo que puede evidenciar el
diagndstico temprano y la conducta adecuada frente a esas complicaciones de la diarrea
en nuestro medio. En el caso de la hipopotasemia, no obstante estar vinculada

a la mortalidad , no se encontraron, con posterioridad, diferencias significativas entre las
medias de esta variable en vivos vy fallecidos y el ABC fue inferiora 0,75 a pesar de
que la deficiencia de potasio es la alteracion electrolitica de mas gravedad vy dificil
manejo durante los estados de DPE.

En cuanto a la hipoglicemia, es ésta la alteraciéon metabdlica que con mas frecuencia se
diagnostica en la DPE y puede asociarse a un mal pronostico de vida cuando cursa junto
a la hipotermia, la presencia de ambas es un indicador importante de infecciones en el
desnutrido y multiplican el riesgo de muerte 37:2%4243.244,

Bernal Parra *°, Aguilar®® y colaboradores en poblaciones pediatricas desnutridas han
reportado valores bajos de glicemia en alrededor del 13% de los casos, ninguna de esas
publicaciones evidenciaron riesgo de muerte con la hipoglicemia. En esta investigacion
esa variable mostrd riesgo asociado con la mortalidad, sin embargo, al igual que en el
caso del potasio, no existié discriminacién de la misma con el desenlace fatal.

Uno de los indicadores bioquimicos mas empleados en el diagnostico de la desnutricion
lo constituye la albumina sérica; es esta la proteina monitoreada con mayor frecuencia en
el manejo clinico diario. No obstante, no es considerada como un marcador adecuado
para el seguimiento del estado nutricional por su larga vida media y no estar
determinados sus valores -exclusivamente- por los cambios del estado nutricio durante

el ayuno, como fue mencionado en el capitulo 1; sin embargo, es un buen predictor de



morbimortalidad, principalmente cuando se asocia una injuria, ya que las cifras de
albumina sufren sus variaciones mas sensibles en los procesos inflamatorios 2%°~2%° | Se
ha encontrado correlacion en pacientes criticos entre la cifra de albumina, la
dependencia del ventilador y la incidencia de complicaciones 2*°.

De igual forma, se ha observado que la hipoalbuminemia incide sobre la estadia
hospitalaria, el desarrollo de la disfuncién multiple de 6rganos y una mayor mortalidad
21 Un estudio efectuado en servicios de cuidados intensivos por Morejon
Carbonell y colaboradores ?*? develé que la albumina fue menor al momento de la
admisién en los fallecidos en relacion con los sobrevivientes y que evolutivamente
descendi®6 mucho mas, alcanzando diferencias significativas entre ambos grupos.
Horowitz y colaboradores ?*, en una casuistica de 155 nifios gravemente enfermos,
demostraron la relacion que existio entre la presencia de hipoalbuminemia vy el
incremento en la estadia, resultando la disminucion de esa proteina un marcador
significativo de mortalidad. Sungurtekin y colaboradores ?**, en una unidad de cuidados
intensivos en Turquia, donde el 37 % de los casos fueron desnutridos moderados y
severos, hallé correlacion entre el deceso y los niveles de albumina. Bocanegra vy
colaboradores *° encontraron en UCIP que el 70,3% de los fallecidos tuvieron cifras de
albumina inferiores a 34g/L, con elevada diferencia en comparaciéon con los vivos. En
otro estudio, Oiburu y colaboradores ?*° hallaron que en pacientes gravemente enfermos
y con cifras de albumina similares a las antes mencionadas se asocié un riesgo de
mortalidad dos veces mayor (RR = 2,1); resultados similares fueron descritos en casos

8

quirdrgicos infectados 2°. En esta investigacion, de igual forma, existié asociacion entre

la disminucion de los valores de albumina sérica y el estado al egreso.



Pérez Garcia y colaboradores en Guatemala ?**, en 37 desnutridos menores de cinco
anos, identificaron que el 59,4% presentoé valores de albumina sérica inferiores a 30g/L al
momento de la hospitalizacién, con una mortalidad de 5,4 % ; no se describio si
existio asociacién entre las cifras de albumina y los fallecidos. Weisstaub vy

colaboradores 2*’

, en otro grupo de infantes con DPE primaria grave, sefalaron que
aquellos con valores de albumina sérica inferiores a 20 g/L presentaron un riesgo de
muerte 2,5 veces mayor.

En poblaciones adultas se ha demostrado que la hipoalbuminemia es un predictor

independiente de muerte en diferentes patologias 28729297,

® reportaron que los casos con niveles de albumina

Medina Franco y colaboradores %°
sérica menor a 35 g/L presentaron un riesgo independiente asociado a la mortalidad, con
un OR = 5.7. Por su parte, Castro y colaboradores * en Chile, también hallaron una
relacion independiente con la muerte (OR =3,2) en pacientes con cifras de albumina
inferiores a 30 g/L. En esta investigacibn con un punto de corte similar en esa
variable, la asociacion independiente con el riesgo de fallecer fue dos veces y media
mayor que los valores antes mencionados.

Los reportes previos reafirman la utilidad de la albumina sérica como marcador de la
evolucion del paciente. El beneficio de la determinacién de la albumina cuando el
individuo portador de DPE enfrenta la agresion-inflamacion fue confirmado en esta
investigacion, ya que esa variable mostré una elevada capacidad predictiva del
fallecimiento (OR ajustado por las demas variables de 13,9) y resultdé ser una de las
variables independientes que formaron parte de la funcion pronédstica a la que se arribd
en el estudio.

La anemia por déficit de hierro resulta el tipo de anemia mas frecuente en el desnutrido y

es considerada la deficiencia nutricional de mayor prevalencia en el mundo,



particularmente en la edad pediatrica. Puede cursar como un factor subyacente de las
principales causas de muerte en los nifios de paises en desarrollo. Cuando esta

presente en el paciente gravemente enfermo se asocia con mayor disfunciéon organica,

tiempo de internacién y morbimortalidad % 300-302

Multiples publicaciones reportan la presencia de la anemia nutricional -con variada
disminucién de los valores de la hemoglobina- en los nifios portadores de DPE 3933%,
Otros estudios han descrito la relacion significativa entre el déficit nutricio y la
disminucion de la hemoglobina a cifras inferiores a 100 g/dL 073%

Urquidi y colaboradores *'°, en 114 nifios con edades entre 6 a 24 meses en la ciudad de
la Paz, encontraron una elevada presencia de anemia (86,9%) en el total de los casos
que ingresaron al estudio. También en Colombia donde fueron evaluados nifios
desnutridos graves, se hallé que el 85,7% de los pacientes eran portadores de anemia,
sin encontrar diferencias significativas entre los niveles de hemoglobina y el tipo de
desnutricién; no se reporté si existié asociacion con la mortalidad #*°. Por su parte, Dini

Holding y colaboradores '

, en 240 pacientes con desnutricibn primaria aguda
moderada, mostraron que el 29,6% de los mismos estaban anémicos, siendo mas
frecuente la presencia de valores bajos de hemoglobina en los lactantes.

Es conocida la estrecha asociacion entre anemia y morbilidad en el nifio, debido al
efecto adverso de ésta sobre el sistema inmune, pero son menos frecuentes los estudios
que muestran su asociacion con la mortalidad; Fuentes Zambrana y colaboradores %4 en
nifos con edad promedio de 18,6 meses, destacaron que la anemia representd un
riesgo relativo de muerte 10 veces mayor para los nifios con hemoglobina por debajo de
8 mg/dl en comparacion con los que tenian cifras superiores. En los resultados de esta

investigacion no se corrobor6 la asociacion entre esa variable y la muerte durante la

segunda etapa.



Otro parametro hematolégico evaluado en esta investigacion fue el conteo de leucocitos;
esta variable, como marcadora de infecciéon, ha mostrado algunas limitaciones: es mas
tardia su alteracion en la sepsis y menos especifica que otros marcadores; sin embargo,
su facil determinacion y bajo costo lo hace aun util en este empefio. Se mantiene como
un indicador valido en los procesos infecciosos cuando se interpreta en relaciéon con
el cuadro clinico para complementar la evaluacion de un paciente en la practica médica
233,259,312,313 )

La alteracion del conteo de leucocitos ha sido empleada -con variados resultados- como
parte de los componentes para identificar los nifilos con fiebre e infeccion bacteriana
severa sin focalizacién, principalmente en neonatos, lactantes y menores de dos afios 314-

321. ademas, es uno de los criterios que debe estar presente para el diagndstico del

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica en poblaciones pediatricas ®®?%. Los

desnutridos sufren frecuentes y graves infecciones 202210322

y es precisamente la
infeccion la primera causa de leucocitosis en el nifio *® . A pesar que en los desnutridos
el incremento de los leucocitos frente a la agresion es menor en relacion a los eutroficos
de igual edad -por la depresiéon inmune que acarrea el déficit nutricional-, en los nifios
portadores de DPE existe también respuesta a la infeccion, que puede ser proporcional
a la intensidad del déficit °*2*

Lo anterior pudo comprobarse por Najera y colaboradores ' en una poblacién en la
que fue comparado el conteo de leucocitos entre nifios eutréficos y desnutridos en el
curso de infecciones semejantes en cada grupo y, aunque en los ultimos las cifras de
leucocitos fueron inferiores a las reportadas en los bien nutridos, no se hallaron

diferencias significativas en el valor medio de leucocitos entre los nifios de ambos

estados nutricionales.



En patologias quirurgicas se ha demostrado la asociacidon existente entre los mayores
niveles de leucocitos en sangre y las formas severas de la enfermedad *?°. Por su parte,

6

en una investigacion efectuada por Morales de Leodn y colaboradores *® en Cartagena,

Colombia, en niflos con neumonia grave, se hallé leucocitosis en el 41% de los fallecidos

y solo en el 25,8% de los sobrevivientes. Duffy y colaboradores ¥’

, en pacientes
criticamente enfermos, mostraron que el aumento del conteo de leucocitos resulté en
un incremento del riesgo de mortalidad.

De igual forma, en otra evaluacién de infantes portadores de DPE, no se hall6 la
presencia de leucopenia, sin embargo la leucocitosis se constatdé en el 76,4 % de los
casos; aunque no fue evaluado en ese estudio la asociacion de riesgo entre el conteo de
leucocitos y la mortalidad, todos los fallecidos estuvieron vinculados con la presencia de
sepsis y de un incremento de los leucocitos ?*°.

El conteo de leucocitos resulté ser una variable asociada en forma independiente con la
mortalidad en este trabajo. La leucocitosis —segun el valor de leucocitos empleado para
la evaluacion de la casuistica- tuvo un elevado poder predictivo de muerte y ademas fue
una de las variables que integré la funcién prondstica obtenida, con un OR ajustado al
resto de las variables de 41,9. Esos resultados pueden explicarse si se tiene en cuenta
que mas del 90% de los fallecidos tuvieron una causa infecciosa como motivo de
ingreso.

Otros factores bioldgicos como el bajo peso al nacer y la ausencia o insuficiente
lactancia materna exclusiva tienen repercusion importante en las primeras etapas de la
vida. El bajo peso al nacer representa en el mundo al menos el 3,3% de la mortalidad

infantil cuando se asocia a la desnutricion 328,

Ambas condiciones -el bajo peso al nacer y la no lactancia materna- se describen como



factores de riesgo nutricional en el nifio menor de dos anos lo que puede contribuir a
elevar la morbimortalidad durante esas edades "3293%.

Multiples estudios han expuesto la presencia del bajo peso al nacery la no lactancia
materna en nifios con DPE, variando su frecuencia de 20 % a 30 % para el primer caso
y de 39% y hasta un 71% para la lactancia materna '9%331-33,

Nino Lépez y colaboradores 334 hallaron, en 917 menores de cinco afios fallecidos, que el
73% presentaron algin déficit de peso al nacer. Toledo y colaboradores '®® en un
estudio de factores de riesgo asociados a la muerte infantil encontraron dentro de dichos
factores la ausencia de lactancia materna exclusiva y el bajo peso al nacer. En esta tesis
esas variables no resultaron asociadas al desenlace fatal.

El tiempo de hospitalizacion incide en la evolucion del paciente, afecta el estado
nutricional -empeorando una desnutricién ya preexistente o favoreciendo su apariciéon en
pacientes bien nutridos- y, ademas, lo expone al riesgo de adquirir una infeccién

intrahospitalaria 33°3%,

0

Bernal Parra y colaboradores 230 reportaron, en una serie de nifios desnutridos, que

la mitad de los fallecidos tuvieron mas de siete dias de hospitalizacion.

Sungurtekin y colaboradores 2%*

encontraron que, en pacientes criticos donde el 7%
eran portadores de DPE, la mortalidad se relacion6 con los dias de estadia hospitalaria.
Otro estudio realizado en diferentes hospitales pediatricos de Chile mostré que los
nifios desnutridos menores de un afo requirieron una estadia media de 120 dias y de 2,8
hospitalizaciones por las numerosas complicaciones infecciosas, alcanzando una
mortalidad promedio intra-hospitalaria de un 28% '8 .

A pesar de que en nuestro pais los desnutridos —principalmente los menores de un afo-

cuando enferman son asistidos, generalmente, en las instituciones hospitalarias y que

ello podria representar un riesgo de adquirir infecciones propias de ese medioy



con ello mayor probabilidad de muerte, no se presento asi en esta investigacion al no
existir asociacion entre la hospitalizacion previa a su arribo a cuidados intensivos y la
mortalidad. Esto pudiera ser un indicador del manejo acertado de esos casos durante
su estadia en las salas de hospitalizacion.

La supresion inmune inducida por el estrés en el paciente gravemente enfermo, la corta
edad vy la propia desnutricion representan condiciones agravantes que desempefan un
rol importante en el desarrollo de la infeccidn nosocomial, por lo que los nifios en esas
circunstancias son mas vulnerables a adquirir una sepsis relacionada con los cuidados
médicos en las UCIPs a punto de partida del empleo de procedimientos invasivos 2%,
Dentro de los procederes invasivos que pesan en ese tipo de sepsis, se encuentra el
abordaje venoso profundo 2'®. Los catéteres intravasculares se han convertido en un
proceder de utilidad para la practica médica en las unidades de cuidados intensivos;
ellos permiten un acceso vascular estable y seguro, a través del cual se administran
liquidos y medicacion, o puede realizarse monitorizacidn hemodinamica. Su empleo no
esta exento de complicaciones, destacandose, por su frecuencia, las infecciones
relacionadas con el catéter #2343,

En estudios consultados se sostiene que entre los procederes empleados en pacientes
en UCIP, el acceso venoso profundo estuvo presente en el 64,6 % de los casos '°'. Por

su parte, Céspedes Rodriguez y colaboradores 3*

constataron en 65 nifios que la

sepsis relacionada con el catéter se presenté en la tercera parte de los casos infectados.

Varios estudios han reportado la asociacién entre la sepsis relacionada con los cuidados
LA . 345-348

meédicos y el empleo de catéter venoso central .

En Estados Unidos fue estimado que cada afio ocurrieron 80 000 infecciones

vinculadas con el catéter venoso, con un resultado de mas de 28 000 fallecidos 349

mientras que en cuatro paises europeos se presentaron de 8 400 a 14 400 episodios



infecciosos por afo en los cuales estuvo relacionado el catéter venoso central, con un
total de 1 000 a 1 584 defunciones >*°.

O en una casuistica de 143 pacientes pediatricos,

Lépez Ferrera y colaboradores **
reportd que el 28 % presentd sepsis nosocomial, la cual contribuyé en un 45,5 % a la
mortalidad, demostrando la asociacién entre la presencia de catéter y la sepsis, con un

RR de 10.7. Mientras, Fuentes Zambrana y colaboradores 2%

, en otra poblaciéon
pediatrica que necesitd del empleo de procedimientos invasivos, donde destacd el
catéter venoso central, existid un riesgo de muerte 7,5 veces mayor en relacion con los
pacientes en los cuales no fueron utilizados.

De igual forma ocurrio en esta investigacion, en ella la presencia de catéter venoso
central tuvo una asociacion independiente con la muerte, con elevado valor prondstico a
pesar de no integrar la funcion predictiva con el mejor ajuste.

Las infecciones frecuentes que sufren los desnutridos, como ha sido descrito con
anterioridad, hace necesario el constante empleo de antibidticoterapia. La expresion
clinica de esos procesos infecciosos puede estar enmascarada, por lo que la OMS
recomendd en las guias de tratamiento de la desnutricion grave el uso empirico de
antibidticoterapia en todo nifio portador de una desnutricidon severa cuando sea admitido
al hospital 172, 351 -

Sin embargo, las alteraciones en la distribucion de liquidos y en la composicion
corporal, asi como los cambios fisiopatolégicos que sufren los desnutridos, pueden
favorecer los efectos adversos y la toxicidad potencial del empleo frecuente de
antimicrobianos 323,

La continua utilizacion de antibiéticos crea las condiciones para el sobrecrecimiento,

colonizacion y subsecuentes infecciones por microorganismos resistentes; de igual

forma, pueden depletar al individuo de algunos micronutrientes y dafar la flora intestinal



normal con pérdida de su equilibrio, lo que afecta la absorcion intestinal -ya alterada por

la DPE - con incremento de los procesos diarreicos 2°% 3°%3%

Weisstaub y colaboradores 2*’

, en Bolivia, reportaron que el 85% del total de los casos
evaluados con desnutricidon primaria grave habian recibido tratamiento frecuente con
antimicrobianos, no fue descrito si existid relacion entre dicha terapéutica y el deceso.
En ese propio pais, en una investigacién de casos y controles en nifios desnutridos,
encontraron que la administracion de antibiéticos antes de la hospitalizacién no fue
asociada a la mortalidad 2%,

Esos resultados son semejantes a los mostrados en esta investigacion, donde el empleo
de antibidticoterapia previo al ingreso de los pacientes a la UCIP no represent6 un riesgo
relacionado con la muerte.

4.3. Funcién prondstica de mortalidad: validacion interna y externa

Entre todas las variables estudiadas, fueron la frecuencia respiratoria, la albumina sérica
y el conteo de leucocitos las que integraron la funcion reducida con valor prondstico. Con
esas tres variables se logré un instrumento con elevada funcionabilidad predictiva de
muerte y un excelente poder discriminante entre sobrevivientes y no sobrevivientes.

Una funcién predictiva como la obtenida, o con similitudes a la misma, no ha sido
disefiado especificamente para nifios desnutridos por otros autores y tampoco los indices
prondsticos de mortalidad mas empleados en Pediatria (PRISM y PIM) han sido
validados en casuisticas de este tipo de pacientes.

Esos indices antes mencionados pueden no llegar a alcanzar su buen desempefo
cuando se aplican en desnutridos si se parte de lo expresado por algunos autores. Por

ejemplo, Thukral y colaboradores *’

, en un estudio realizado en la India, hallaron que al
evaluar las prestaciones del PRISM, el PIM y el PIM-Il en infantes en general, no

lograron los resultados esperados. Se sefialé por esos autores que las razones que



justificaron dichos resultados pudieran estar basadas en la divergencia del perfil de los
pacientes, destacando que con los modelos prondsticos antes mencionados fue
subestimada la prediccion de muerte en los desnutridos severos y en los nifios con
valores de albumina sérica inferior a 25g/L

Por su parte, Wells y colaboradores en Sudafrica **®, con el empleo del modelo PRISM
demostraron que este no predijo la mortalidad de esa poblacién, sefialando que la DPE
fue uno de los factores que influy6é en esos resultados negativos ya que dicho modelo no
tiene en cuenta, dentro de las diferencias de las condiciones clinicas, el estado
nutricional de los pacientes, por lo que el PRISM puede perder valor -en sus
prestaciones- ante la presencia de la desnutricion.

En este estudio, en el que se disefidé una herramienta de prediccion de muerte especifica
para desnutridos gravemente enfermos cuyas bases se sustentaron en variables que se
encuentran disponibles, con independencia de tecnologias y partiendo de las
particularidades del contexto cubano, se logré una funcidn de estimacion prondstica con
optimo ajuste en su validacién interna por su excelente capacidad discriminante y
adecuada calibracion.

Una vez que se aplico dicha herramienta en una casuistica diferente a la empleada para
su construccion -validacion externa- , de igual forma, demostré su capacidad
discriminante con un valor del ABC de 0,93.

El uso de las curvas ROC para evaluar la capacidad de la funcion de Regresion
Logistica en la prediccidén de la muerte -discriminar entre vivos y fallecidos- mediante el
empleo de diversas variables es frecuente y obedece a que esta curva es un instrumento
adecuado para valorar la capacidad pronéstica de un indicador cuantitativo; si se tiene en

cuenta que valores del ABC superiores a 0,90 son estimados como valores excelentes



399301 " se puede considerar que los resultados en esta investigacién para el prondstico

entre sobrevivientes y no sobrevivientes fueron notables.
La limitacion que presentd esta herramienta fue que no alcanzé una calibracion

K 362

apropiada en su validacion externa. Coo plantea que la calibracién es un atributo

muy dificil de lograr. Multiples son los factores -descritos en diversos trabajos
123.143.158.383. que afectan la concordancia entre mortalidad observada y esperada
(calibracién). Dentro de las principales causas, varios autores en estudios de prondstico
152, 364370 han observado que en muestras pequefas y, principalmente con poca
cantidad de fallecidos -tal y como ocurri6 en esta investigacion- resulta menor la
posibilidad de obtener una calibracién precisa, ya que la estratificacion de la casuistica
se ve afectada al existir una insuficiente cantidad de pacientes para cada nivel de
gradacion; esto probablemente explique el resultado aqui obtenido.

Amén de ello, el buen desempefo en el prondstico de mortalidad de este instrumento
cumplimentd el propédsito de esta investigacion. Con las tres variables incluidas en la
funcién predictiva -la frecuencia respiratoria, la albumina sérica y el conteo de leucocitos-
se obtuvo un método valido para predecir el deceso en la tipologia de pacientes
previamente mencionada, cuya aplicacion practica como instrumento prondstico puede
realizarse de manera sencilla en las UCIPs que participaron en la investigacion.
Resultaria también de utilidad para predecir la evolucion de estos pacientes en diferentes
escenarios del pais previa validacion.

En la practica clinica cuando el paciente con caracteristicas semejantes a los
estudiados en esta investigacién, cumple con la funcién encontrada -en las primeras 24
horas de estadia- , es decir tienen un conteo de leucocitos superior a 12,85 x 10%/L, la

frecuencia respiratoria se eleva por encima 61 resp/min y el valor de albumina es

inferior a 30 g/L, orienta al médico de asistencia que dicho paciente se encuentra entre



los casos que presentan mayor probabilidad de muerte, lo cual brinda un acercamiento
al nivel de gravedad de los mismos, si tenemos en cuenta la relacidon que existe entre el
desenlace fatal y la gravedad , ya que esta ultima es el denominador comun que por
encima de otras consideraciones -motivo de procedencia, tipo de patologia y diagndstico-
identifica a los enfermos con elevado peligro para la vida.

Por esas razones, al contar con una funcion predictiva que permite objetivar la situacion
clinica de grupos de pacientes, definiendo y estableciendo de forma precisa, con el
menor componente de informacion subjetiva sus prondsticos vitales, el médico
asistencial dispone de un nuevo soporte que ayude en la toma de desiciones con vista a
llevar a cabo una Vvigilancia mas estricta de dichos pacientes o proyectar nuevas

estrategias terapéuticas, entre otras.



CONCLUSIONES

- En todas las etapas del estudio se constaté que la pertenencia a una u otra categoria
de edad y sexo no se asocié de manera significativa con la mortalidad en los pacientes
estudiados mientras que el motivo de ingreso, en particular la presencia de sepsis (que
aportd casi la mitad de los fallecidos), si mostré una asociacion estadisticamente
significativa con el estado al egreso del nifio.

-La frecuencia respiratoria, el conteo de leucocitos, la albumina sérica, la presencia de
catéter venoso central, la escala de Glasgow, la frecuencia cardiaca, la glicemia y el
potasio fueron las variables que permanecieron relacionadas con la mortalidad dentro del
conjunto de factores estudiados, lograndose una asociacion independiente con el
deceso tan solo con las cuatro iniciales.

- La funcion prondstica que se obtuvo quedod integrada por la frecuencia respiratoria, el
conteo de leucocitos y la albumina sérica, mostrando una excelente capacidad
discriminante para predecir la muerte en nuevos pacientes; tiene como caracteristica
adicional su facil aplicabilidad clinica dada la factibilidad de obtencién de las variables

que la constituyen.



RECOMENDACIONES.

Se requiere de evaluaciones posteriores, a través de investigaciones multicéntricas, en
las que se incorporen unidades de otras zonas del pais y se reuna un mayor numero de
casos, con el propdsito de realizar nuevas validaciones que permitan alcanzar un ajuste
optimo que posibilite que el instrumento prondstico obtenido pueda ser de utilidad en un

mayor numero de unidades de cuidados intensivos pediatricos.
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Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes segun estado al egreso y etapas.

1ra Etapa (98) 2da Etapa (128) 3ra Etapa (152) Total (378)

Variables Fall Vivos Fall Vivos Fall. Vivos Fall. Vivos X2
No. (%) | No. (%) | No. (%) | No. (%) | No. (%) |No. (%) | No. (%) | No. (%) p
12 (12,2) |86 (87,8) 127 (21,1) |101 (78,9119 (12,5) [133(87,5) |58 (15,3) |320(84,7)

Edad
(meses)<3 | 14.3) |22(957)|4(108) [33(89,2) |5(16,1) [26(83,9) |10(11,0) [81(89,0) | 1,75
>3 |11(14,7) | 64 (85,3) |23 (25,3) |68 (74,7) |14 (11,6) [107(88,4) |48 (16,7) [239(83,3) | 0,185

Sexo
Femenino | 5(11,6) (38 (88,4) |17 (27,0) |46 (73,0) | 8 (10,0) |72 (90,0) |30 (16,1) |156(83,9) | 0,17
Masculino | 7 (12.7) |48 (87,3) |10 (15,4) |55 (84.,6) |11 (15,3) |61(84,7) |28 (14,6) [164(85,4) | 0,676

Motivo de

Ingreso

Inf. Dig* | 2(6,7) | 28(93,3) | 3(7.1) [39(929) | 3(63) |45(937)| 8(6,7) [112(933)

Inf. Resp* | 3(12,0) | 22(88,0) | 8(22,9) (27 (77,1) | 6(13,6) | 38(86,4) | 17(16,3) | 87(83,7) | 20,2

Sepsis | 6(23.1) | 20(76,9) |12(42,9) |16 (57,1) | 8(26,7) | 22(73,3) |26 (31,0) | 58(69,0) | 0,000
Otras | 1(33,3) | 2(66,7) | 1(12,5) |7 (87.,5) 1(8,3) | 11(91,7) | 3 (13,0) | 20(87,0)

No Inf.* - 14(100) | 3(20,0) [12(80,0) | 1(56) | 17(94,4) | 4 (8,5) |43(91,5)

* Inf.Dig: Infecciones digestivas, Inf Resp: Infecciones Respiratorias, No Inf: No infecciosas

Tabla 2. Comparacion entre etapas segun algunas caracteristicas de los pacientes.

lray 2da Etapas | lray 3ra Etapas |2day 3ra Etapas

Variables | X2 p X2 p X2 p
Edad 0,84 |1 0,359 | 0,33 0,564 | 2,74 | 0,098
Sexo 0,64 | 0,425 | 1,83 0,176| 0,32 | 0,569

f\nf. Dig.” 0,121 0,725 | 0,03 {0,872] 0,05 | 0,825
[nfResp.* [ 0,10 | 0,757 | 0,35 ]0,552] 0,09 | 0,766
Sepsis 0,66 | 0,416 | 1,22 10,208 0,09 | 0,766
fMortalidad | 0,04 | 0,081 | 0,01 ]0,952] 3,74 | 0,053

* Inf.Dig: Infecciones digestivas, Inf Resp: Infecciones Respiratorias



Tabla 3. Riesgo asociado a la mortalidad segun variables clinicas. Primera etapa.

Total (n = 98)
Fallecidos | Vivos p OR IC al 95 %
Variables (n =12) (n = 86)
Edema
Presente 6 23 0,098 2,7 0,8-9,3
Ausente 6 63
Distensién
Abdominal. Presente 7 17 0,004 5,6 1,6 — 20,1
Ausente 5 69
Adinamia.
Presente 10 28 0,001 10,3 2,1-50,4
Ausente 2 58
FR (resp/min.)
> 60 9 12 0,000 18,5 4,3-178,2
< 60 3 74
FC (latidos/mim.)
> 160 9 30 0,008 5,6 1,4-22.2
<160 3 56
Pulsos periféricos
No adecuados 11 23 0,000 30,1 3,6-246,5
Adecuados 1 63
Escala de Glasgow.
<12 10 7 0,000 56,4 10,2 -310,0
212 2 79
Temperatura.
<35,5°C 2 21 0,553 0,6 0,1-3,0
> 35,5°C 10 65
Deshidrataciéon
Presente 5 45 0,489 0,6 0,2-2,2
Ausente 7 41




Tabla 4. Riesgo asociado a la mortalidad segun variables hematoquimicas. Primera

etapa.
Total (n = 98)
. Fallecidos| Vivos
Variables (n=12) | (n=86) | P OR IC al 95 %
Sodio en sangre
(mmol/L) <130 2 14 0,973 1,0 0,2-5,2
2130 10 72
Potasio en sangre
(mmol/L) <3,5 5 5 0,000 | 11,5 2,6 —49,8
23,5 7 81
Acidosis Metabdlica.
ph < 7,35 10 61 0,368 | 2,0 0,4-10,0
ph = 7,35 2 25
Glicemia en sangre
(mmol/L) <3,5 5 5 0,000 | 11,5 2,6--49,8
235 7 81
AlbUmina sérica (g/L)
<35 8 28 0,022 | 4.1 1,1-14,9
=35 4 58
Hemoglobina (g/L)
<100 8 30 0,034 | 3,7 1,04 - 13,4
=100 4 56
Conteo de leucocitos
(10°L) >120 9 36 0,031 4.1 1,05-16,4
<120 3 50




Tabla 5. Riesgo asociado a la mortalidad segun otras variables. Primera etapa.

Total (n=98)
Variables Fallecidosl Vivos p OR IC al 95%
(n=12) (n=86)
Edad
< 3 meses 1 22 0,186 0,2 0,1-4,3
= 3 meses 11 64
Peso al nacer
< 25009 4 33 0,735 0,8 0,2-34
= 2500g 8 53
Lactancia Materna.
Ausente 6 58 0,234 2,0 06-7.5
Presente 6 28
Hospitalizacion
= 7dias 8 57 0,978 1,0 0,2-3,7
< 7dias 4 29
Catéter Venoso
Central. Presente 10 24 0,000 12,9 2,5-61,3
Ausente 2 62
Antibiéticos
=7 dias 8 50 0,573 1,4 0,3-4,6
<7 dias 4 36




Tabla 6. Descripcion de la variable cualitativa segun egreso. Segunda etapa.

Variable Fallecidos Vivos Total
No. % No. % No. %

Catéter Venoso

Central.
Presencia 26 96,3 19 18,8 | 83 64,8
Ausencia 1 3,7 82 81,2 | 45 352
Total 27 100 101 100 | 128 100

X2=56,1 p=0,0000

Tabla 7. Comparacién de las medias de las variables cuantitativas entre vivos y
fallecidos. Segunda Etapa.

Fallecidos (No.27) Vivos (No. 101)
Variables Desviacion Desviacion p
Media Tipica Media Tipica
FR (resp/min.)) 65,07 9,025 47,95 13,901 0,000*
FC (latidos/min.) 157,3 18,123 143,3 19,610 0,001
Escala de Glasgow 10,19 1,882 14,47 0,769 0,000*
Glicemia (mmol/L) 4,15 2,327 4,57 1,538 0,260
Potasio(mmol) 3,65 1,082 4,24 3,520 0,933
AlbUumina sérica (g/L) 25,96 7,347 32,10 3,452 0,000*
C.Leucocitos(10/L) 14770 2142 11062 2450 0,000*
Hemoglobina (g/L) 8,72 3,27 9,15 2,53 0,811

" Indica p < 0,001



Tabla 8. Valores del Area Bajo la Curva (ABC) para cada variable cuantitativa.
Segunda etapa.

Variables AreaBajo | Error | Intervalo de

la Curva tipico | confianza 95%
FR (resp/min) 0,837 0,037 0,764 - 0,911
FC (latidos/min.) 0,700 0,058 0,592 -0,818
Escala de Glasgow. 0,982 0,011 0,959 - 1,004
Glicemia (mmol/L) 0,615 0,070 0,461 - 0,722
Potasio (mmol/L) 0,581 0,067 0,461 - 0,722
AlbUmina sérica(g/L) 0,787 0,062 0,666 - 0,908
C. de Leucocitos.(10”/L) 0,880 0,035 0,811 -0,949
Hemoglobina (g/L) 0,575 0,066 0,445 - 0,704

Gréfico 1. Representacion de la Curva ROC para la frecuencia respiratoria, la
frecuencia cardiacay el conteo de leucocitos.
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Grafico 2 .Representaciéon de la Curva ROC para el Potasio, la Glicemiay la

Hemoglobina.
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Gréfico 3. Representacion de la Curva ROC para la albumina sérica y el valor de la
escala de Glasgow.
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Tabla 9. Riesgo asociado ala mortalidad segun variables en el estudio y punto de
corte 6ptimo. Segunda Etapa.

Egresos Estimacién de Riesgo
Variables deplcj:rc])tr(t)e Fallecidos | Vivos Total

éptimo (n=27) (n=101) | (128) OR IC al 95%

FR (resp/min.) > 61 22 22 44 15,8 53 - 46,5
< 61 5 79 84

FC (latidos/min) > 152 16 38 54 2,4 1,01 - 5,7
< 152 11 63 74

Escala de Glasgow | < 12 23 2 25 284,6 49,1 - 649,3
> 12 4 99 103

Glicemia(mmol/L) < 34 12 20 32 3,2 1,3 -79
> 34 15 81 96

Potasio (mmol/L) < 3,5 15 32 47 2,6 1,1 - 6,4
> 3,5 12 69 81

AlbUmina Sérica < 30 21 30 51 8,2 3,0 -225
(g/L) =2 30 6 71 77

C. de Leucocitos > 12,85 25 22 47 44,8 9,8 -204,3
(x10%/L) <12,85 2 79 81

Hemoglobina < 9 14 37 51 1,8 0,7-4,3
(g/L) > 9 13 64 77

Catéter Venoso Presente 26 19 45 112,2 | 14,3-879,2
Central Ausente 1 82 83




Tabla 10. Regresion logistica multivariada. Resultados del ajuste del modelo con las
variables en el estudio. Segunda Etapa.

IC 95 % para Exp (B)
Variables B* Sig. |Exp(B)® | Inferior | Superior
Catéter @ 5,989 0,001 | 399,11 100,01 1592,09
FR? 3,434 0,013 31,00 2,05 467,80
C. Leucocitos 2 4,406 | 0,002 | 81,94 5,03 1333,52
Albumina Sérica® | 3,807 0,014 45,03 2,13 951,96
Constante -12,44 | 0,001 0,000 - -

* B Coeficientes estimados del Modelo de regresién logistica que expresa la probabilidad
de morir en funcién de las variables.
§ oR ajustado por las demas variables en la ecuacion.
a Categorias de referencia: Catéter presente, FR > 61resp/min, C. Leucocitos > 12,85 x 10° /L
Albumina sérica < 30 g/L

Tabla 11. Regresion logistica multivariada. Resultados del modelo que mejor ajusta en
la regresion paso a paso. Segunda Etapa.

Paso Exp IC 95% para
Variable B* ET. | Wald Sig | B)S Exp (B)
3 FR?® 2,720 | 0,784 | 12,053 |0,001 | 15,184 |3,26- 70,52
Albumina sérica® |2,637 | 0,797 | 10,945 |0,001 | 13,978 |2,93- 66,58
C. Leucocitos ? 3,736 | 0,912 | 16,790 |0,000 | 41,937 |7,02-250,46
Constante -6,386 | 1,194 | 28,579 |0,000 | 0,002

* B Coeficientes estimados del Modelo de regresién logistica que expresa la probabilidad

de morir en funcién de las variables.
§ oRrR ajustado por las demas variables en la ecuacion
a Categorias de referencia: FR > 61resp/min, C. Leucocitos > 12,850 x 10%L , Albumina sérica < 30 g/L



Tabla 12. Area bajo la curva: capacidad prondstica de la probabilidad de morir.
Validacion interna. Segunda etapa

Areabajola | Error Significacién Intervalo de Confianza
curva tipico al 95%
0,963 0,015 0,000 0,933 — 0,993

Prueba Hosmer —Lemeshow p = 0,117

Gréfico 4. Representacion de la curva ROC. Capacidad prondstica de la
probabilidad de morir. Validacién interna Segunda etapa
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Tabla 13. Area bajo la curva. Capacidad prondstica de la probabilidad de morir.
Validacion externa. Tercera etapa

Areabajola | Error Significacién Intervalo de Confianza
curva tipico al 95%
0,937 0,023 0,000 0,891 — 0,982

Prueba Hosmer —Lemeshow p < 0,05

Gréfico 5 Curva ROC de la capacidad prondstica de la probabilidad de morir.
Validacion externa. Tercera etapa.
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Tabla 14. Sensibilidad y especificidad para distintos puntos de corte de la
probabilidad pronéstica. Validacion Externa. Tercera etapa.

Punto de corte | Sensibilidad | 1-Especificidad

0.0454869 1.000 0.308
0.1647498 1.000 0.203
0.3802395 0.895 0.165
0.5073362 0.895 0.098

0.7275916 0.842 0.068




Anexo 1

Comparacion de las caracteristicas del Marasmo y el Kwashiorkor.

Marasmo Kwashiorkor

Inicio se asocia Destete temprano Destete tardio

Evolucion Crénica Aguda

Enfermedades Frecuentes: Menos Frecuentes pero
Respiratorias , desencadenantes del
gastrointestinales Sindrome.

Apariencia Emaciado Edematoso

Tejido Muscular Muy disminuido Disminuido

Tejido Adiposo

Muy disminuido

Presente , poco escaso

Higado Normal o poco alterado | Esteatosis, hepatomegalia

Abdomen Distendido, pared Menos distendido, pared
adelgazada edematosa.

Edema Ausente Presente

Piel Seca, plegadiza, sin Lesiones humedas, con
dermatosis dermatosis

Cabello Alteraciones ocasionales | Alteraciones frecuentes

Conducta Irritable, llora mucho Apatico, triste, irritado

Anemia Menos grave Grave ( algunas veces)

Proteinas Poco disminuidas Disminuidas

Complicaciones

Infecciosas, electroliticas
y acido basicas

Infecciosas, Electroliticas y
acido-basicas

Recuperacion

Prolongada

Breve

Fuente:

- Flores-Huerta S. Desnutricion energético-proteinica. En: Casanueva E, Kaufer-Horwitz M, Pérez-
Lizaur AB, Arroyo P, editores. Nutriologia médica. México: Editorial Médica Pana-mexicana 1995;
151-67.

- Latham MC. Nutricion Humana en el Mundo en Desarrollo FAQO: Alimentacién y nutricion N° 29,
Roma 2002.



Anexo 2

Clasificaciones de la severidad de la DPE.

Clasificacion de Gémez: Desnutricidén basada en peso estandar para la edad

Clasificacion Déficit (%)
Normal <10

Leve (Grado 1) 10 - 24
Moderada (Grado?2) 25-40
Grave (Grado 3) * > 40

*La OMS sugirid que todos los nifios con edema se deberian clasificar en grado

II1. (Modificacion de Bengoa) Fuente: Latham MC. Nutricion Humana en el Mundo
en Desarrollo. Malnutricion proteico-energética FAO: Alimentacion y nutricion N° 29,
Roma 2002:135-154

Clasificacion de Wellcome. Formas graves de DPE

Déficit (%) de P/E | Presencia de edema Ausencia de edema

20 -40 Kwashiorkor Desnutricion

> 40 Kwashiorkor Marasmo nutricional.
marasmatico

Fuente: Latham MC. Nutricién Humana en el Mundo en Desarrollo. Malnutricion proteica
energética FAO: Alimentacion y nutricion N° 29, Roma 2002:135-154

Clasificacion de Waterlow y Clasificacién segiin Puntajes Z (OMS)

Waterlow Waterlow
% peso/talla | % talla/edad Puntaje Z
Clasificacion | (emaciacion) (desmedro)
Normal 90 -100 95-100 < -1
Leve 89 - 80 94 -90 >-1 a<-2
Moderada 79-170 89 - 80 <-2a<-3
Grave <70 o0 edema <80 <-3

Fuente: Lifshitz F, Moses - Finch N, Lifshitz JZ. How to measure childrens nutrition. En:
Lifshitz F, Moses-Finch N, Lifshitz JZ. Boston: Jones and Barlett Publishers;1991:111-135
Toussaint Martinez de Castro G, Garcia Aranda JA. Desnutricién energético proteica.
Disponible en http://www.facmed.unam.mx/deptos/salud/censenanza.Consultado 3-4-2007


http://www.facmed.unam.mx/deptos/

Anexo 3

Especialistas entrevistados.

Dr. Carlos Hernandez

Profesor Auxiliar en Pediatria, Especialista de || Grado en Pediatria , Master en Nutricion, Jefe
del Grupo de Apoyo Nutricional (GAN) del Hospital Pediatrico Docente Dr. Angel Arturo
Aballi.

Dra. Esther Cabrera
Profesora Titular y Consultante en Pediatria. Especialista de || Grado en Pediatria.

Master en Atencién Integral al Nifo.

Dr. Angel Martinez Gonzélez.
Profesor Titular y Consultante en Pediatria. Especialista de || Grado en Pediatria.
Profesor de Mérito.

Master en Atencion Integral al Nifio



Anexo 4

Guia de Observacion.

Nombre: HC: Edad:
Aspecto general del paciente:
Respuesta social: no sonrie/ajeno: Si_ No__
Calidad del llanto: débil/quejoso Si_ No___
Adinamico o hipoténico Si_ No__
Toxinfeccioso Si__ No
Coloracion de la piel/mucosas:
Palidez. Si__ No
Cianosis. Si__ No__
Lesiones de piel/mucosas. Si__ No
Temperatura corporal (OC) _
Deshidratacion. Si__ No_
Edema. Si_ No_
Distension Abdominal. Si_ No
Hepatomegalia. Si_ No
FR (resp/min)
Tiraje Subcostal Si__ No_
Quejido respiratorio Si__ No___
FC (latidos/min)

Rellene capilar (<3seg) Si__ No

(Continua)



Pulsos periféricos. Adecuados (Presentes y de buena intensidad)

No adecuados
Irritabilidad Si _ No___
Nivel de conciencia (Valor de la Escala de Glasgow):
Anexo 4 .Guia de Observacion (continuacion)
Examenes complementarios
Hg (g/L) __

Conteo de leucocitos (x 10°)

Diferencial

Eritrosedimentacion (mm/h):
Tiempo de Protombina (seg.) C P

Conteo de plaquetas (x10°)

Bilirrubina Total (umol/L) T D I
Proteinas Totales (g/L) _ Albumina___ Globulinas____
TGP (Ul)

Glicemia (mmol/L)
Creatinina (umol/L)
Gasometria capilar: Ph_ PO2_ PCO2  BE___ HCO

lonograma (mmol/L): Na K Cl

Egreso: Vivo __ Fallecido



Anexo 5

Esquema de latriangulaciéon parala obtencién de las variables de estudio.

Analisis Bibliografico
y Documental.

v

Entrevistas no TRIANGULACION Observacion
—> <+ .
Estructuradas Participante
SATURACION
TEORICA

|

Las variables de estudio.

Variables que presuntamente podian tener influencia en el pronéstico
(variables independientes):

- Variables clinicas: el edema, la adinamia, la distension abdominal, la
deshidrataciéon, los pulsos periféricos, la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria, la temperatura corporal, y la alteracion de la conciencia evaluada por
la Escala de Glasgow

- Variables hemato-quimicas: conteo de leucocitos, la hemoglobina, la albumina
sérica, la glicemia, el potasio, el sodio, y la acidosis metabdlica.

- Otras variables: La edad, el peso al nacer, la lactancia materna, la hospitalizacion,
la antibidticoterapia, y el catéter venoso central.

Nota: Las dimensiones de cada variable: definicion y categorizacion (que para el
caso de las variables cuantitativas se realizé a partir de los puntos de corte que
fueron designados mediante el proceso de triangulacion de datos) queda
expuestas en la operacionalizacion.

Fuente: Yin RK .Case Study Research. Design and Methods. 4th ed.California : Sage
Publication.2009



Escala de Glasgow Modificada para nifios.

Escala de Glasgow (< 2 afios) Escala de Glasgow ( 2-5 afios)
Actividad Ptos Actividad Ptos
Apertura ocular Apertura ocular
Espontanea 4 Espontanea 4
Al hablarle 3 Al hablarle 3
Al dolor 3 Al dolor 2
No responde 1 No responde 1
Verbal Verbal
Sonrie , llora 5 Palabras y fraseas adecuadas 5
Llanto continuo 4 Palabras inadecuadas 4
Llanto y gritos y exagerado 3 | Llantos y gritos exagerados 3
Gemido 2 | Gemido 2
No responde 1 No responde 1
Motora Motora
Movimientos espontaneos Movimientos espontaneos
intencionales 6 intencionales 6
Retirada al tocar 5 Retirada al tocar 5
Retirada al dolor 4 Retirada al dolor 4
Respuesta estereotipada: Respuesta estereotipada :
Decorticacion (flexion normal) 3 Decorticacion (flexion anormal) 3
Respuesta estereotipada: Respuesta estereotipada :
Descerebracion (extension 2 | Descerebracion (extension 2
anormal) anormal)
No responde 1 No responde 1

Fuente:

Morray JP et al: Coma scale for use in brain-injured children. Crit Care Med. 1984. 12:1018.
James H, Anas N, Perkin RM: Brain Insults in Infants and Children. New York: Grune and
Stratton. 1985.

Davis RJ etal. Head and spinal cord injury. In MC Rogers, editer. Textbook of Pediatric
Intensive Care. Baltimore: Williams and Wilkins. 1987.

Nota: se evalla con puntuaciones de 3 a 15



Anexo 7

Técnicas empleadas para la obtencion de las mensuraciones en nifios menores de
dos afios

Peso: El equipo empleado para la obtencidon del peso -bascula SECA de plato- se situa
sobre un plano firme y previo a cada pesada debe verificarse que el instrumento esté en
fiel. Los nifios fueron pesados desnudos y se colocaron en el centro de la plataforma
(plato), una vez alcanzada la posicion mas estable se realiz6 la lectura.

Talla: El equipo empleado para la obtencion de la longitud fue un infantdmetro de madera
situado de igual forma sobre un plano firme. Se colocé al nifio en posicion de decubito
supino; para efectuar la medida se sujeta la cabeza contra el tope fijo, de modo tal que el
plano de Frankfort (plano determinado por una linea imaginaria que une el borde superior
del orificio auricular con el borde inferior orbitario) quede perpendicular al piso, se
mantienen las rodillas extendidas y se doblan los pies en angulo recto con relacion a las
piernas. Se desplaza entonces el tope deslizante hasta que haga contacto firme con los
talones y en ese momento se realiza la lectura.



Anexo 8

Ficha de recoleccion de datos. Primera etapa.

1) Nombre: 2) Historia Clinica: 3) Hospital:
4) Edad: 5) Sexo:

6) Motivo de ingreso (x)

Infeccion Respiratoria:
Infeccidn Digestiva: ___
Sepsis:

Otras infecciones:

No infecciosa:

7) Alteraciones Clinicas (X)

Edema: Presente  Ausente

Adinamia: Presente _ Ausente

Distensién Abdominal: Presente _ Ausente
Pulsos periféricos: Presentes _ Ausentes
Deshidratacion: Presente _ Ausente

FR (resp/min):

FC (latidos/min):

Valor de Glasgow:
Temperatura corporal (°C):

8) Alteraciones Hematoquimicas:

Conteo de Leucocitos (x10°):
Hb (g/L):

Albumina sérica (g/L): __
Phensangre:

Gl en sangre (mmol/L):

K en sangre (mmol; /L):

(Continua)



Na en sangre (mmol/L):

9) Otras variables

Edad (meses):
Peso al nacer:

Lactancia Materna: Presente _ Ausente
Hospitalizacion previa al ingreso a UCIP (dias):
Antibioticos previos al ingreso a UCIP (dias):

Catéter Venoso Central: Presente  Ausente

Egreso: vivo fallecido:



Anexo 9

Participacion de las UCIPs por etapas

Las unidades de cuidados intensivos pediatricos seleccionadas para incorporarse a la
investigacion, cumplian con la condicion de la atencion a pacientes con diferentes
patologia clinica hasta estadio terminar, con manejo general de los mismos segun lo
protocolizado por el Programa de Atencion Materno Infantil y con similitud en cuanto a:
tasas de mortalidad bruta para dichas patologias, calidad de recursos humanos y

disponibilidad de recursos tecnolégicos.

ETAPAS UCIPs

Primera Hospital Docente Materno Infantil Dr. Angel Arturo Aballi. La Habana

Segunda  Hospital Pediatrico Docente Infantil Dr. Angel Arturo Aballi. La
Habana
Hospital Pediatrico Docente San Miguel del Padrén. La Habana
Hospital Docente Héroes del Baire. Isla de la Juventud.

Hospital Pediatrico Docente Pepe Portilla. Pinar del Rio.

Tercera Hospital Pediatrico Docente Dr. Angel Arturo Aballi. La Habana.
Hospital Pediatrico Docente San Miguel del Padrén. La Habana
Hospital Docente Héroes del Baire. Isla de la Juventud.
Hospital Pediatrico Docente Pepe Portilla Pinar del Rio.
Hospital Pediatrico Docente William Soler. La Habana.
Hospital Pediatrico Docente Centro Habana. La habana.

Hospital Militar Luis Dias Soto. La Habana.



Anexo 10

Propiedades béasicas expuestas por Moriyama (*), adaptadas para esta
investigacion.

1) Comprensible: se refiere a si se comprende cada variable que se evalua en relacion
con el fendmeno que se quiere medir.
2) Sensible a variaciones en el fendmeno que se mide: significa que de las variables
evaluadas podria derivarse un instrumento que discriminara entre la supervivencia o no
de los pacientes.
3) Con suposiciones basicas justificables e intuitivamente razonables: esta
relacionado con la existencia de una justificacion para la presencia de cada una de las
variables que se incluyen
4) Componentes claramente definidos: o sea si las variables tiene una definicion clara y
objetiva
5) Derivable de datos factibles de obtener: si el dato correspondiente a las variables
evaluadas se puede conseguir mediante la valoracion clinica o0 complementarios

disponibles.

(*) Moriyama M. Indicators of social change. Problems in the measurement of Health Status. New
York: Russell Sage Foundation; 1968: 593.

Nota: A cada experto se le entregd el formulario de recogida de informacion, el documento
instructivo para su llenado y una explicacion por escrito del significado de cada uno de los
aspectos que debian evaluar para cada variable (Propiedades basicas expuestas por Moriyama,
adaptadas para esta investigacion).



Anexo 11

Ficha de recoleccién de datos. Segunda etapa.

1) Nombre 2) Historia Clinica 3) Hospital
4) Edad 5) Sexo

6) Motivo de ingreso (x)

Infeccion Respiratoria:
Infeccion Digestiva:
Sepsis:

Otras infecciones:

No infecciosa:

7) Datos Clinicos, Hematoquimicos y Elemento de riesgo

FR:

FC:

Valor de Glasgow:

Conteo de Leucocitos:
Hb:

Glensangre:
Kensangre:
Albumina sérica:

Catéter Venoso Central: Presente _ Ausente

Egreso: vivo fallecido:



Anexo 12

Ficha de recoleccién de datos. Tercera etapa.

1) Nombre 2) Historia Clinica 3) Hospital
4) Edad 5) Sexo

6) Motivo de ingreso (x)
Infeccion Respiratoria:
Infeccidn Digestiva: __
Sepsis:

Otras infecciones:

No infecciosa:

7) Variables de la funcion prondstica

FR:

Conteo de Leucocitos:

AlbUumina sérica:

8) Egreso: vivo fallecido:



