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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el nivel de albumina como predictor de mortalidad y
estancia hospitalaria prolongada en neonatos ingresados en la UCIN del
Hospital Dr. Francisco de Icaza Bustamante, afio 2018. Materiales y
Métodos: Se realiz6 un estudio de tipo observacional, transversal,
prospectivo. La muestra de estudio estuvo constituida por neonatos
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion durante el periodo de Enero a Julio 2018.
La hipoalbuminemia se defini6 en base al nivel de albumina sérica de
acuerdo a los dias de vida del neonato. Resultados: Se seleccion6 un total
de 237 pacientes, de los cuales el 58,6% fueron de sexo masculino. La
edad gestacional media fue de 37+2 semanas y la edad al momento de
ingreso a UCIN de 7+8 dias de vida. La principal causa de ingreso fue
sepsis (42%), seguido del Sindrome de Distress Respiratorio (28,7%). Se
distribuy6 la muestra en dos grupos, uno con albumina sérica normal y otro
con hipoalbuminemia, obteniendo una incidencia de hipoalbuminemia de
61,6%. La albumina sérica presento una media de 3,44+0,38 mg/dl en el
primer grupo vs. 2,94+0,50 mg/dl en el segundo; siendo 3,13+0,50 mg/dl la
media de albumina en la muestra total. La estancia hospitalaria fue de
16,9+12,8 dias para los 237 neonatos, con una media de 1319 dias para el
grupo con normoalbuminemia y 20+14 dias para el de hipoalbuminemia.
La tasa de mortalidad fue del 15,7%, siendo el 89,5% de los fallecidos,
neonatos con hipoalbuminemia. Conclusiones: La hipoalbuminemia es un
factor prondstico de mortalidad y estancia hospitalaria prolongada en los
neonatos de la UCIN. El aumento de la albumina sérica se asocia con una
menor probabilidad de morir, asi como la hipoalbuminemia aumenta 3,6
veces el riesgo de muerte. La estancia hospitalaria y la albumina sérica
tienen una relacién inversamente proporcional. La albumina solo explica el
9,6% de la totalidad de la estancia hospitalaria, sin embargo, la asociacion
es estadisticamente significativa. Por cada valor de albumina que aumenta,
la estancia hospitalaria se reduce en 7,693 dias.

Palabras clave: Mortalidad, Estancia Hospitalaria, Hipoalbuminemia,
Albamina sérica, Neonatos, UCIN.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the level of albumin as a predictor of mortality and
prolonged hospital stay in infants admitted to the NICU of the Hospital Dr.
Francisco de Icaza Bustamante, 2018. Materials and Methods: an
observational, cross-sectional, prospective study was conducted. The study
sample consisted of neonates admitted to the Intensive Care Unit who met
the inclusion and exclusion criteria during the period from January to July
2018. Hypoalbuminemia was defined based on the level of serum albumin
according to the days of life of the newborn. Results: A total of 237 patients
were selected, of which 58.6% were male. The mean gestational age was
37 £ 2 weeks and the age at admission to NICU was 7 + 8 days. The main
cause of admission was sepsis (42%), followed by Respiratory Distress
Syndrome (28.7%). The sample was distributed in two groups, one with
normal serum albumin and another with hypoalbuminemia, obtaining an
incidence of hypoalbuminemia of 61.6%. Serum albumin showed an
average of 3.44 £ 0.38 mg / dl in the first group vs. 2.94 + 0.50 mg / dl in the
second; being 3.13 + 0.50 mg / dl the average of albumin in the total sample.
The hospital stay was 16.9 £ 12.8 days for the 237 neonates, resulting in 13
+ 9 days for the group with normoalbuminemia and 20 + 14 days for the
hypoalbuminemia group. The mortality rate was 15.7%, with 89.5% of the
deceased, neonates with hypoalbuminemia. Conclusions:
hypoalbuminemia is a prognostic factor of mortality and prolonged hospital
stay in neonates of the NICU. The increase in serum albumin is associated
with a lower probability of dying, as hypoalbuminemia increases the risk of
death by 3.6 times. Hospital stay and serum albumin have an inversely
proportional relationship. Albumin only accounts for 9.6% of the total
hospital stay, however, the association is statistically significant. For each
albumin value that increases, the hospital stay is reduced by 7,693 days.

Key words: Mortality, hospital stay, hypoalbuminemia, serum albumin,
neonates, NICU.



CAPITULO |

1.1ANTECEDENTES

En la actualidad pronosticar la morbilidad y mortalidad de los
neonatos ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales es
elemental para la toma de decisiones y a su vez para disminuir costos y
minimizar la mortalidad neonatal la cual es hoy en dia un gran problema de
salud a nivel mundial. La albumina ha sido durante mucho tiempo un
predictor de mortalidad, morbilidad y estancia hospitalaria prolongada en
pacientes adultos; siendo este un marcador biologico de bajo costo y gran
accesibilidad (1). Es por esto que, se han realizado varios estudios desde
el 2003 hasta la actualidad, que resaltan la importancia de la albumina
como predictor de mal prondstico y evolucion clinica en pacientes

pediatricos incluidos los neonatos.

Articulos realizados en distintas partes del mundo como India,
Estados Unidos, Inglaterra y Corea, demuestran que la hipoalbuminemia
en los pacientes pediatricos, determina un riesgo de mortalidad alta (25.6%
vs. 17.7%), mayor probabilidad de insuficiencia respiratoria que requiere
ventilacibn mecanica y soporte ventilatorio prolongado (87.8% vs. 16.2%),
falla multiorganica y estancia hospitalaria prolongada (4,9 vs 3,6 dias), que
aquellos pacientes con niveles de albumina normal (1,2,3). Un estudio
realizado en el Hospital Liaocheng en China por Yang et al., el cual incluy6
257 pacientes, determiné que los neonatos pretérmino que presentaban
hipoalbuminemia tenian un mayor riesgo de sepsis (86%) y por

consecuente falla multiorganica (63,8%) y posterior muerte (4).

La Asociacion Americana de Medicina publico un estudio realizado
por la Universidad de Loyola, en el que se estudiaron pacientes pediatricos

ingresados al Hospital Ronald McDonald en Estados Unidos a lo largo de



un periodo de 4 afos, el cual demostrd6 que, los pacientes con
hipoalbuminemia tenian una estancia hospitalaria prolongada en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) y en las salas del hospital a diferencia de los

pacientes con albumina dentro de los rangos normales (5).

En el 2017, un estudio en Corea que conté con 589 pacientes,
demostré que los pacientes pediatricos con hipoalbuminemia tienen una
mayor tasa de mortalidad durante los primeros 28 dias de vida (24,60% vs.
9,28%, P<0,001), es decir en el periodo neonatal, con un indice de
mortalidad e incidencia de shock séptico elevado en comparacién a

aquellos con niveles de albumina normal (1,6).

La albumina tiene muchas propiedades fisiol6gicas de importancia,
como lo son la unién y el transporte de proteinas, mantenimiento de la
presion osmatica coloidal del plasma, efecto antioxidante debido a la
liberacion de radicales libres e inhibicion de la funcion plaquetaria y
propiedades antitromboticas (7,8); por lo que su utilizacién para determinar
el prondstico de los neonatos puede ser efectivo para disminuir o evitar la

mortalidad neonatal en el pais.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La mortalidad neonatal continda siendo una carga para el sistema
de salud, principalmente de aquellos paises en via de desarrollo, exigiendo
un costo humanitario elevado tanto para los hospitales como ciudadanos.
Segun la OMS, en el 2016, murieron 2,6 millones de nifios durante el
periodo neonatal, siendo esto 7000 recién nacidos que mueren cada dia,

representando el 46% de las muertes de menores de 5 afios (9).

En relacion a 1990, la mortalidad neonatal ha disminuido en un 56%,
sin embargo, no es lo suficiente para alcanzar la meta del 2030 de Objetivos
de Desarrollo Sostenible, la cual consiste en lograr una tasa de mortalidad
neonatal de 12 defunciones por 1000 nacidos vivos. A pesar de esto, se
preveé gue la proporcion de muertes neonatales entre las muertes menores
de cinco afios aumentara del 45% en 2015 al 52% en 2030 (10).



Si se mantienen las tendencias actuales, 30 millones de neonatos
moriran entre el 2017 y 2030, lo cual es un gran problema de nivel mundial
(10). En el Ecuador, la tasa de mortalidad neonatal en el 2016 fue de 11%
por cada 1000 nacidos vivos, siendo la principal causa la dificultad
respiratoria del recién nacido (15,91%), seguida por sepsis bacteriana
(7,13%) (11).

Es por esto que, métodos de menor costo y mayor accesibilidad
como la determinacion de la albumina sérica, deben de ser empleados con
el fin de minimizar la mortalidad neonatal que sigue siendo hoy en dia un
problema que no se ha logrado subsanar ni mucho menos disminuir en el
pais; a su vez usar de mejor manera los recursos econémicos del sector
sanitario evitando estancias hospitalarias prolongadas, disminuyendo asi
los costos diarios de hospitalizacion. Esto es de suma importancia para los
hospitales publicos como lo es el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante. Los avances de la medicina son una herramienta fundamental
para convertir la estancia prolongada de los neonatos en UCIN y mortalidad
en una contrariedad pasada, puesto que, la incidencia no se ha logrado

disminuir por debajo del 10% en los paises en vias de desarrollo.
1.3 JUSTIFICACION

Las cifras de mortalidad neonatal estan creciendo cada afio, por lo
gue establecer el pronéstico de los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es importante para tomar
decisiones rapidas y precisas con el fin de dar un tratamiento oportuno

mediante la previa estratificacion de riesgo.

Es importante mencionar la novedosa tendencia de los marcadores
biolégicos como método predictor de mal prondstico, como lo es la
albumina, la cual se conoce como uno de los antioxidantes mas eficaces
del cuerpo humano, desempefiando un papel importante como
determinante de la presion osmatica equilibrando el espacio intravascular

e intersticial (16). Los determinantes de mayor relevancia de la



concentracién de albumina sérica en pacientes criticos son la tasa de
sintesis y la fuga de albumina al espacio intersticial desde el espacio
intravascular (12). A medida que avanza el curso clinico de los pacientes
criticos, la distribucion de la albimina de los espacios intravasculares a los
espacios intersticiales se produce como resultado del aumento de la

permeabilidad capilar como respuesta a la inflamacién sistémica (13).

Se realiza este estudio, con el fin de encontrar una mayor evidencia
sobre la eficacia de la albumina como predictor de mortalidad y estancia
hospitalaria prolongada de los neonatos ingresados en la UCIN, lo que
servira de base para futuros estudios en otros hospitales del pais; ademas
con los resultados que se obtengan se podran establecer estrategias mas
efectivas, mejorando la atencion médica y a su vez evitando o minimizando

la mortalidad y estancia hospitalaria prolongada del neonato.

La mortalidad neonatal, es una linea de investigacion definida en el
area numero 7 de Neonatos, enunciada entre las prioridades de
investigacion en salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador para los
afios 2013-2017, donde este trabajo aporta con el subnumeral de

conocimientos, actitudes y practicas del personal de salud (14).

Se escogié realizar el presente trabajo en el Hospital del Nifio
Francisco de Icaza Bustamante, debido a su gran afluencia de pacientes,
ya que este cuenta con un area de cuidados intensivos de neonatologia el

cual presenta una alta incidencia de mortalidad (15).

1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la hipoalbuminemia como predictor de mortalidad y estancia
hospitalaria prolongada en neonatos ingresados en la UCIN del Hospital Dr.

Francisco de Icaza Bustamante, afio 2018

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
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Establecer las principales caracteristicas demograficas de los
pacientes objeto de estudio

Identificar las causas de mayor prevalencia de internacion en la
UCIN

Determinar la frecuencia de hipoalbuminemia en neonatos de la
UCIN

Calcular la tasa de mortalidad y tiempo de estancia hospitalaria en
neonatos de la UCIN

Establecer la relacion entre la presencia de hipoalbuminemia,
muerte neonatal y estancia hospitalaria prolongada en neonatos

ingresados en la UCIN

FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE

INVESTIGACION

La hipoalbuminemia se presenta como factor predictivo eficiente para una

estancia hospitalaria prolongada y mayor mortalidad en los neonatos

ingresados en la UCIN.



CAPITULO 1l

2.1 NEONATOS

2.1.1. Generalidades

El periodo neonatal se define como aquel tiempo transcurrido entre
el nacimiento hasta los 28 dias de vida (16). Existen distintos parametros
antropomeétricos los cuales son de relevancia al ingreso del recién nacido a
la UCIN, al igual que para el estudio a realizar. La edad gestacional y el

peso al nacer son los principales.
2.1.2. Edad gestacional

La edad gestacional se la puede definir como la duracién del
embarazo calculado desde la fecha de la ultima menstruacion, hasta el
nacimiento o el evento gestacional en estudio, la cual se expresa en
semanas y dias completos (16). La edad gestacional puede determinarse
de manera prenatal, a través de ecografia o ultima fecha de menstruacion
(FUM), asi como de manera postnatal realizando un examen fisico y
evaluacion neuromuscular del neonato a través de los scores de Ballard y

Capurro, que son los mas utilizados en el pais (17).

Segun el Ministerio de Salud Publica (16), de acuerdo a la edad

gestacional, el recién nacido puede clasificarse en:

e Recién nacido Pretérmino extremo: menor o igual a 27 semanas
6 dias de gestacion.

e Recién nacido Muy prematuro: 28 a 31 semanas 6 dias de
gestacion.

e Recién nacido prematuro moderado: 32 a 33 semanas 6 dia de
gestacion.

e Recién nacido prematuro tardio: 34 a 36 semanas 6 dias de

gestacion.
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e Recién nacido atérmino: 37 a 42 semanas de gestacion.

e Recién nacido postérmino: mayor a 42 semanas de gestacion.

2.1.3 Peso al nacimiento

Con respecto a la clasificacion del recién nacido de acuerdo al peso,

se lo pude denominar (16):

e Macrosémico cuando su peso al nacer es mayor a 4000 gramos

¢ Peso normal, cuando se encuentra entre 2500 a 3999 gramos,

e Bajo peso, cuando es menor a 2500 gramos y mayor a 1500 gramos
e Muy bajo peso cuando es menor a 1500 gramos, y

e Extremadamente bajo peso cuando es menor a 1000 gramos

2.2 ALBUMINA

2.2.1 Fisiologia de la albumina endégena

Composicién molecular

La albumina es una de las proteinas mas abundantes en el plasma,
representa alrededor del 50% a 60% de las proteinas séricas y el 3% de la
proteina corporal total (12,24). Es una molécula relativamente pequefia con
un peso molecular aproximado de 66,500 Da, y se compone de 585
aminodacidos organizados en tres dominios homélogos repetidos y dos

subdominios (24).

Sintesis de albumina

La proteina precursora de la albdmina, la preproalbamina, es
producida principalmente por los hepatocitos en el higado (25). Esta se

convierte en proalbumina y luego en albimina en el aparato de Golgi.

Distribucién de la albiumina

Una vez sintetizada, mayor parte de la albumina se transfiere
rapidamente al plasma, donde eventualmente cruza la pared capilar en el
espacio extravascular y regresa a la circulacion a través del sistema

linfatico (12,25,26). En condiciones fisiolégicas, la distribucion completa de
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la alblmina en el compartimento extravascular se produce durante 7 a 10
dias y depende de los tipos de capilares que se encuentran en los tejidos
corporales (27). Los tejidos con capilares discontinuos como los son el
higado, bazo e intestino, tienen compartimientos que equilibran
rapidamente, mientras que los tejidos con capilares continuos como el

musculo esquelético y piel, son mas lentos para equilibrarse.

En los lechos capilares, la barrera del endotelio vascular es
completamente permeable al agua, impermeable a proteinas mayores a
70,000 Da, y semipermeable a la albumina, con tasas de escape
transcapilar de albumina que se aproximan al 4-5% por hora en pacientes
sanos (28).

Concentraciones normales de albumina en los recién nacidos

A diferencia de los adultos y los nifios, donde las concentraciones
plasméaticas de albamina oscilan entre 3.3 y 5.2 g/dL, las concentraciones
neonatales varian enormemente con la edad gestacional y posnatal.
Durante la vida fetal, las concentraciones de albumina corresponden
aproximadamente al 30% de los niveles maternos al final del primer
trimestre y aumentan progresivamente hasta alcanzar los valores maternos
en el tercer trimestre. Al nacer, las concentraciones de albumina oscilan
entre 2.0 g/dL a las 27-30 semanas y 3.0 g/dL a término (27). En los recién
nacidos prematuros, las concentraciones de albumina suelen ser menores
debido a un recambio mas rapido de albumina y una velocidad de sintesis
mas lenta por consecuencia del higado inmaduro; no obstante, la sintesis
de albimina, y por lo tanto las concentraciones de albumina, aumentan un
15% en las primeras 3 semanas de vida, independientemente de la edad

gestacional (27).

Tabla 1 Valores normales de albumina segun Pediadatos 2017 (29)

Edad

Masculino (gr/dL)

Femenino (gr/dL)

0-5 dias < 2,5 Kg

20-3,6

20-3,6

0-5 dias > 2,5 Kg 2,6-3,6 2,6-3,6
1-30 dias 26-41 2,7-43
1-6 meses 2,8-4,6 2,9-4,2
6-12 meses 2,8-4,8 3,3-4,8
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1-3 afios 34-4.2 3,4-4,2
4-6 afios 35-52 3,5-5.2
7-9 afios 3,7-5,6 3,7-5,6
10-19 afios 3,7-5,6 3,7-5,6

Degradacion de la albumina

La renovacion de la albumina es relativamente estable en
condiciones fisioldgicas, debido a un equilibrio constante entre la sintesis y
el metabolismo. La albamina se degrada principalmente por los musculos,
el higado y los rifilones, y se elimina mediante procesos catabdlicos (84%),
renales (<6%) y gastrointestinales (<10%) (26). La semivida sérica de la
albumina promedio es de 17 dias en adultos, 14-21 dias en recién nacidos

atérmino y 5 a 7 dias en recién nacidos prematuros (30).

Funciones de albumina

La albumina cumple muchas funciones esenciales, las cuales se

mencionaran detalladamente

Tabla 2 Funciones de la albumina endégena (31)

Unién v transporte

e Limita la actividad biolégica, la distribucion y la tasa de
aclaramiento de diferentes compuestos del plasma (bilirrubina,
acidos biliares, acidos grasos de cadena larga, tiroxina, vitamina
D, calcio, magnesio, cobre, zinc)

e Hace que las posibles toxinas sean inofensivas

e Portador de oxido nitrico

e Afecta la farmacocinética de muchas drogas.

Actividad antioxidante del plasma

e Recoge una variedad de radicales libres de oxigeno
e Une iones de metales de transicion (cobre y hierro)

e Liga la bilirrubina no conjugada

Inmunomodulacion

Efecto antiinflamatorio

Efecto antitrombatico
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Estabilizacion endotelial y alteracion de la permeabilidad capilar

Las dos funciones mas importantes se describen a continuacion:

1. Mantenimiento de la presiéon osmotica coloidal: debido a su
menor peso molecular, mayor capacidad de unirse al agua (32) y alta
carga negativa (24,26), la albumina tiene la mayor actividad
osmotica de todas las proteinas, lo que contribuye al 80% de la
presion oncoética intravascular (12). Por lo tanto, la albamina
proporciona suficiente presién oncoética para oponerse a la presion
hidrostatica transmural, evitando asi pérdidas excesivas de fluido del
espacio intravascular y asegurando la homeostasis del volumen
sanguineo.

2. Unidnytransporte: la albumina es una molécula muy versatil capaz
de unirse y transportar una amplia variedad de sustancias en el
plasma (33). En los neonatos, una de las propiedades mas criticas
de la albumina se relaciona con su alta afinidad de unién a la
bilirrubina. En condiciones fisiol6gicas, cada gramo de albamina se
une a 8,2 mg de bilirrubina, lo que da como resultado una
concentracion muy baja de bilirrubina libre en plasma. Esto es
clinicamente relevante, ya que la bilirrubina no unida puede
atravesar la barrera hematoencefalica y conducir a la neurotoxicidad
(34). Ademas de los sustratos enddgenos, la albumina se une a una
serie de farmacos exogenos, alterando asi sus propiedades

farmacocinéticas y eficacias esperadas.

2.2.2 Hipoalbuminemia en neonatos

Las concentraciones séricas de albumina son el resultado del
equilibrio entre la sintesis, la distribucién, la degradacion y la eliminacién
de la albumina. La hipoalbuminemia puede ser el resultado de cualquier
mecanismo que interactia con este equilibrio (35). En los recién nacidos

criticamente enfermos, los tres mecanismos mas frecuentes son:
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e Disminucion de la sintesis debida a malnutricion, insuficiencia
hepatica o hidrops inmune con hematopoyesis extramedular
asociada.

e Incremento de las pérdidas debidas a hemorragia, pérdidas
exudativas por heridas, drenaje quirargico o quilotérax de alto gasto,
sindrome nefrético y enteropatia perdedora de proteinas.

e Redistribuciéon de la albumina en el compartimiento extravascular
debido a las condiciones de mayor fuga capilar como en la sepsis,
los periodos postoperatorios y otros estados inflamatorios.

En base a la ecuacion de Starling, cuando las concentraciones de
albumina en plasma son bajas, la presion oncaética del plasma disminuye,
lo que aumenta la afluencia neta de liquido desde el espacio intravascular
al extravascular. Este fendbmeno tiene el riesgo tedrico de causar edema
intersticial, pulmonar y cerebral, que podrian dar lugar a morbilidades y
mortalidad significativas. De hecho, como se ha mencionado con
anterioridad, muchos estudios neonatales han encontrado una asociacion
entre la hipoalbuminemia y mal prondstico, incluida la muerte (36), el
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) (30,35), malformaciones
congénitas gastrointestinales, la enterocolitis necrosante (36) y las

infecciones (4).
2.3 MORTALIDAD NEONATAL

El periodo neonatal, como se mencion6 anteriormente, comprende
los primeros 28 dias del recién nacido; el cual es el periodo mas vulnerable
para la supervivencia del mismo. La mortalidad neonatal se concentra en
la primera semana de vida, con cerca de 1 millon de muertes durante los

primeros 7 dias, siendo el de mayor porcentaje el primer dia de vida (10).

En el Ecuador, segun las cifras del Instituto Nacional de Estadistica
y Censo (INEC), las principales causas de muerte e ingreso hospitalario en
el periodo neonatal son el Sindrome de distrés respiratorio del recién nacido
(SDR) (15,91%), la sepsis bacteriana del recién nacido (7,13%),
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malformaciones mayores, las cuales incluyen malformaciones quirdrgicas
(4,13%) y la encefalopatia hipoxica-isquemica (3,68%) (11). Cada una de

ellas se detallarad brevemente a continuacion.
1. Dificultad respiratoria del recién nacido

La dificultad respiratoria es comun inmediatamente después del
nacimiento, y generalmente es causada por una funcidn respiratoria
anormal durante la transicion de la vida fetal a la vida neonatal. Se
manifiesta por taquipnea, aleteo nasal, retracciones intercostales o
subcostales, crepitantes y cianosis (37). La dificultad respiratoria neonatal
puede ser transitoria; sin embargo, la dificultad persistente requiere un
enfoque racional de diagnéstico y terapéutico para optimizar el resultado y

minimizar la morbilidad.

El Sindrome de dificultad respiratorio o anteriormente llamado
Enfermedad de Membrana Hialina (EMH) es causado por la deficiencia de
surfactante, por lo que el recién nacido no puede ser capaz de generar la
mayor presion inspiratoria necesaria para inflar las unidades alveolares, lo
que resulta en el desarrollo de una atelectasia progresiva y difusa (38). La
deficiencia de surfactante también conduce a la incapacidad de mantener
los alvéolos abiertos a un volumen pulmonar bajo, por ejemplo, durante la
espiracion final (39). Este se presenta principalmente en los recién nacidos

pretérmino.

La atelectasia difusa conduce a un bajo cumplimiento y una baja
capacidad residual funcional. La hipoxemia se produce principalmente por
un desajuste de la ventilacion y la perfusién debido a que la sangre no pasa
por los espacios aéreos atelectasicos. La derivacion de derecha a
izquierda que ocurre a traveés del ductus arterioso y el foramen oval, debido
al aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP), también contribuye
a la disminucién de la oxigenacién. La hipoxemia suele ir acompafiada de

acidosis respiratoria y/o metabdlica (40).

2. Sepsis Neonatal
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La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad entre
los recién nacidos. La posibilidad de resultados adversos graves es de tal
magnitud, que los encargados de la salud deben de tomar las medidas
necesarias en caso de sospecha clinica. Esta se define como un sindrome
clinico en un recién nacido de hasta 28 dias de vida, manifestado por signos
sistémicos de infeccion y aislamiento de un patdgeno bacteriano del

torrente sanguineo (16).

La sepsis se clasifica segun la edad del recién nacido al inicio de los

sintomas.

e Sepsis deinicio temprano, se define como el inicio de los sintomas
antes de los primeros 7 dias de vida, aunque algunos expertos
limitan la definicion a las infecciones que ocurren dentro de las
primeras 72 horas de vida (41).

e Sepsis de inicio tardio generalmente se define como la aparicion

de sintomas a los 7 dias de edad o posterior (41).

3. Encefalopatia Hipoxica-Isquémica

Se define como un sindrome neuroldgico secundario a alteraciones
bioguimicas y estructurales lo cual produce una asfixia perinatal en el tejido

cerebral (16). Esta se puede clasificar en leve, moderada y severa.
a. Encefalopatia hipdéxica-isquémica leve

El tono muscular puede aumentar ligeramente y los reflejos
tendinosos profundos pueden ser rapidos durante los primeros dias; se
pueden observar anomalias transitorias de la conducta, como alimentacion
deficiente, irritabilidad/ llanto excesivo o somnolencia. Normalmente se

resuelve en 24 horas (42).
b. Encefalopatia hipéxica-isquémica moderadamente grave

El recién nacido esté letargico, con hipotonia significativa y reflejos
tendinosos profundos disminuidos; los reflejos de agarre, Moro y succion

pueden ser lentos o0 ausentes, y en ocasiones puede presentar apnea. Las
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convulsiones generalmente ocurren temprano dentro de las primeras 24
horas después del nacimiento y se produce una recuperacion completa
dentro de las primeras 1-2 semanas, lo cual se asocia con un mejor

resultado y pronostico a largo plazo (42).
c. Encefalopatia hipéxica-isquémica severa

Las convulsiones pueden ser tardias y graves; pueden ser
resistentes inicialmente a los tratamientos convencionales. Las
convulsiones generalmente se generalizan y su frecuencia puede aumentar
durante las 24-48 horas posteriores al inicio, lo que se correlaciona con la

fase de la lesion por reperfusion (42).
4. Malformaciones mayores

Las malformaciones mayores se las puede determinar como
aquellas que necesitan intervencion quirurgica, o las cuales el paciente no
sobrevivira si no se la realiza. Dentro de las principales malformaciones
mayores las cuales necesitan intervencion quirdrgica urgente son las

gastrointestinales.
24 LAS LEYES Y LA SALUD

El articulo 32 de la Constitucién de la Republica elaborada por la
Asamblea del 20 de octubre de 2008 sefala: “La salud es un derecho que
garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la
cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros
gue sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este derecho mediante
politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales; y el
acceso permanente, oportuno y sin exclusibn a programas, acciones y
servicios de promocion y atencién integral de salud, salud sexual y salud
reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regird por los

principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
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eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y

generacional.”
De acuerdo a la Cédigo Organico de la Salud (50), sefiala:

Articulo 3.-“La Salud es el estado de completo bienestar, mental, fisico y
social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. La salud
implica que todas las necesidades fundamentales de las personas estén
cubiertas como son sus necesidades sanitarias, nutricionales, sociales y
culturales. La salud debe ser entendida en una doble dimensién: como
producto de los determinantes biolégicos, econdmicos, sociales, politicos,
culturales y ambientales; y, a la vez, como productor de condiciones que

permiten el desarrollo integral a nivel individual y colectivo.”

Articulo _4.- “El derecho a la salud consiste en el acceso universal,
permanente, oportuno y continuo a la atencion de alud de manera integral
e integrada, de acuerdo a la politica establecida por la Autoridad Sanitaria
Nacional, para la promocion de la salud, la prevencion de la enfermedad,

”

la recuperacion, la rehabilitacion y los cuidados paliativos y de largo plazo.

Articulo 5: Deber del Estado.- “El Estado garantizara a todas las personas
y, de modo especial, a los grupos de atencion prioritaria, el derecho a la
salud. Para ellos observara que el concepto de salud y bienestar se
incorpore como componente esencial en todas las politicas que sean
pertinentes. De igual forma, priorizara la salud sobre los intereses
comerciales y economicos. El financiamiento publico en salud sera
oportuno, regular y suficiente, y debera provenir de fuentes permanentes

del Presupuesto General del Estado, asi como de otras fuentes.

Las atenciones de la Red Publica Integral de Salud se realizaran bajo el
principio de gratuidad, mediante el cual ninguna persona que resida en el
territorio nacional realizard pagos directos por dichas atenciones en el
punto de servicio, sin perjuicio de los mecanismos de aporte que definan
las autoridades competentes del Estado para asegurar la sostenibilidad del

financiamiento en salud.”
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Articulo 7.- “Por documentos que contienen informacion de salud se
entienden: historias clinicas, resultados de examenes de laboratorio,
imagenologia y otros procedimientos, tarjetas de registro de atenciones
médicas con indicacién de diagndstico y tratamientos, siendo los datos
consignados en ellos confidenciales. El uso de los documentos que
contienen informacién de salud no se podra autorizar para fines diferentes
a los concernientes a la atencion de los/las usuarios/as, evaluacion de la
calidad de los servicios, analisis estadistico, investigacion y docencia. Toda
persona que intervenga en su elaboracion o que tenga acceso a su
contenido, estad obligada a guardar la confidencialidad respecto de la
informacion constante en los documentos antes mencionados. La
autorizacion para el uso de estos documentos antes sefialados, es potestad
privativa del/a usuario/a o representante legal. En caso de investigaciones
realizadas por autoridades publicas competentes sobre violaciones a
derechos de las personas, no podra invocarse reserva de accesibilidad a la
informacion contenida en los documentos que contienen informacion de
salud. Art. 8.- La gestion documental de las historias clinicas, tanto en
formato fisico como digital, debera asegurar un sistema adecuado de
archivo y custodia que asegure la confidencialidad de los datos que
contienen y la trazabilidad del uso de la informacion, conforme consta en el
"Manual de Normas de Conservacion de las Historias Clinicas y aplicacion
del Tarjetero Indice Automatizado”, aprobado mediante Acuerdo Ministerial
No. 0457 de 12 de diciembre de 2006, publicado en el Registro Oficial 436
de 12 de enero del 2007.”

Articulo 66.- “La Autoridad Sanitaria Nacional promovera, de manera
progresiva que, de acuerdo a la necesidad del pais, se realice docencia e
investigacion en todos los niveles de atencién de salud, ademas de las
actividades asistenciales, en conjunto con las instituciones de educacion
superior que hayan sido evaluadas y acreditadas para tales fines por las

autoridades correspondientes, en establecimientos publicos y privados.”

Articulo 281.- “La Autoridad Sanitaria Nacional priorizara la investigacion

en coordinacion con las autoridades competentes, de enfermedades que
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representen un riesgo epidemioldgico parar la poblacion con el objetivo de

caracterizarlas y controlarlas’.
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CAPITULO Il

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Este estudio de investigacion es de tipo prospectivo, transversal,

observacional, con enfoque cuantitativo.

3.1.2 ALCANCE

El alcance del trabajo de investigacion es de tipo analitico y
correlacional, por lo que se identificard y analizara las variables y su

relacion.
3.1.3 LUGAR DE INVESTIGACION

La investigacion se llevara a cabo en el &rea de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Francisco de Icaza Bustamante, de la ciudad de
Guayagquil, provincia del Guayas, ubicado en la Avenida Quito y Gomez

Rendon.

3.1.4 PERIODO DE LA INVESTIGACION

La investigacion se llevara a cabo durante el periodo de Enero a Julio
del 2018.
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3.1.5 MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Indicador Nivel de medicion
Edad Tiempo transcurrido a 0-4 dias de vida Ordinal
partir del nacimiento de un | Mayor a 4 dias de vida
individuo
Edad gestacional Periodo de tiempo Pretérmino: <37 semanas de Ordinal
al nacer comprendido entre la gestacion
concepcion y el Término: 37-42 semanas de
nacimiento de un bebé. gestacion
Post término: >42 semanas de
gestacion
Peso al nacer Peso en gramos del Extremadamente bajo peso al Ordinal
neonato al momento del nacer:<1000g
nacimiento Muy bajo peso al nacer: 1000-1499¢g
Bajo peso al nacer: 1500-2499¢g
Peso adecuado al hacer: 2500-
40009
Elevado peso al nacer: >4000g
Sexo Carécter o cualidad Masculino Nominal
biolégica que distingue al | Femenino
femenino con el masculino
Motivo de ingreso | Procedimiento por el cual a. Sindrome de Dificultad Ordinal
ala UCIN se determina una Respiratoria
enfermedad b. Sepsis
c. Encefalopatia Hipéxica-
Isquémica
d. Malformaciones mayores
e. Otras
Albumina Concentracion de Normal Ordinal
albumina en suero. a. 0-4 dias de vida: 2,8-4,4 g/dL
b. mayor a 4 dias de vida: 3,8-5,4
g/dL
Baja:
c. 0-4 dias de vida: <2,8 g/dL
d. mayor a 4 dias: <3,8 g/dL
Indicacion de Intervencidn quirdrgica de | Si Nominal
cirugia mayor mayor riesgo para el No
paciente, y la cual debe de
realizarse para evitar la
muerte del mismo.
Estancia Tiempo de permanencia Normal: por debajo del percentil 75 Ordinal
hospitalaria internado en el Hospital del promedio + desviacion estandar
Prolongada: por encima del
percentil 75 del promedio
desviacion estandar
Mortalidad Muerte de una persona;lo | Si Nominal
(Defuncién) opuesto a la vida No
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo estara conformado por recién nacidos que ingresan al
servicio de Neonatologia del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante de Guayaquil. La muestra estudiada, estara conformada por
todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y exclusion

durante el periodo de Enero a Julio del 2018.
Criterios de inclusion:

1. Datos clinicos y de laboratorio completos.

2. Consentimiento informado firmado
Criterios de exclusion:

Insuficiencia hepética
Sindrome Nefroético

Exanguineo-transfusion

0N

Neonatos que hayan recibido albamina intravenosa previo a la
medicion.

5. Quemaduras de 3er grado.

3.3 DESCRIPCION DE INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

Las caracteristicas clinicas de los neonatos se obtendran de las
historias clinicas del Hospital, de las cuales no se expondra el nombre del
paciente para su confidencialidad. Las mediciones antropométricas y
bioguimicas se determinaran al ingreso del paciente. Se realizara una ficha

clinica con los datos de interés. (Anexo 1)

Para la edad gestacional, se tomara como referencia el Método de
Ballard. Para la toma del peso se utilizara una balanza digital, la cual sera
previamente calibrada y posicionada en una superficie plana. Los recién

nacidos se los colocara sin ropa para la respectiva medicion.
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El diagnostico presuntivo al ingreso, se confirmara al egreso del
neonato. Posteriormente se clasificara de acuerdo a las variables
anteriormente especificadas, tomando en cuenta la definicion predispuesta
por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, mencionadas a lo largo de
los aspectos tedricos.

La obtencion de la muestra de sangre sera realizada por médicos
especialmente capacitados y certificados para la misma. El analisis
correspondiente se realizara en Laboratorios INTERLAB S.A, el cual es un

laboratorio certificado internacionalmente.

Los datos recolectados seran almacenados en una base de datos
realizada en Excel 2016 y posteriormente extrapolado al programa

estadistico IBM SPSS 25, donde se realizara:

e Analisis bivariado
o Regresién lineal (variables cuantitativas) para frecuencias y
porcentajes.
o Chicuadrado (variables cualitativas)
e Analisis multivariado

e Regresion logistica multivariada Odds Ratios
3.3.1 ANALISIS ESTADISTICO

Se exploré la normalidad de la distribucibn de las variables
cuantitativas generando histogramas y usando el test de Shapiro-Wilk,
definiendo como distribucion normal las variables con una p>0,05 segun

dicho test y mediante una evaluacion visual de los histogramas.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y
porcentajes y la distribucion de las mismas fue comparada entre los grupos
mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea apropiado.
Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de media con
sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos mediante el test t
para dos muestras independientes o la prueba de Mann- Whitney segun
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sea apropiado de acuerdo a la distribucion de las variables en funcién de la

variable dependiente.

Se utilizaron modelos de regresién lineal y logistica para estimar la
asociacion entre variables. Se calcularon las Odds Ratios (OR) con
intervalos de confianza del 95% (IC) para los factores de riesgo
independientes para mortalidad. Los valores de P <0,05 se consideraron

significativos.

Se utilizdé una regresion logistica binomial paso a paso, incluyendo
todas las variables con un valor p <0.05 después del analisis univariado,

para determinar los predictores independientes significativos de mortalidad.

Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas se llevo a
cabo la determinacion del coeficiente R de Pearson o RHO de Spearman
para determinar asi la fuerza y direccion de asociacion con su significancia
estadistica, si existiera. A partir de esa correlacidn se realizaron analisis de

regresion lineal para la variable dependiente “estancia hospitalaria”.

Se determindé como estadisticamente significativo un valor p <0,05

para todos los analisis con un intervalo de confianza de 95%.

Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico IBM
SPSS version 24 (2016) y a partir de los resultados principales se

generaron tablas y graficos.

3.3.2 Recursos empleados

Humanos
e Autora de la tesis.
e Tutora de la tesis.
¢ Revisores encargados.
Materiales
e Equipos y materiales de oficina (computadora, hojas de papel bond
tamafio A4, boligrafo)
Presupuesto

(Se determina al finalizar la tesis)
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3.3.3 Cronograma

2018

2019

Actividades

Enero-abril |Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero |Septiembre

Elaboracion de la ficha tecnica

Solicitud de permiso por escrito para
realizacion de tesis

Elaboracion de anteproyecto

Entrega de primer borrador

Entrega de anteproyecto final

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos

Andlisis de resultados

Conclusiones

Entrega de borrador final

Entrega de tesis final

Sustentacion oral

3.4 ASPECTOS ETICOS

En la realizacién del trabajo de investigacion, se respetaron los

principios bioéticos de autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia.
El presente estudio tributa al proyecto de Investigacion “Evaluacion de
factores de riesgo para desnutricién en neonatos ingresados en el
servicio de Neonatologia del Hospital Francisco de Icaza Bustamante,
20177, por lo que se tomd en cuenta el consentimiento informado de dicho
estudio (Anexo 2) firmado por uno de los padres del paciente. Se obtuvo
la autorizacién del Hospital de las areas correspondientes para asi, tener el
acceso a las historias clinicas y el correspondiente ingreso al Area de
Cuidados Intensivos del servicio de Neonatologia durante el periodo

previamente especificado.

El comité de Etica del Hospital Clinica Kennedy aprobo6 el protocolo
de investigacion y consentimiento informado (Anexo 3), con el fin de la

proteccion a la poblacion vulnerable como lo son los neonatos.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo de Enero a Julio del 2018 se identific6 237 pacientes los
cuales ingresaron a la UCIN del Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza

Bustamante y cumplieron los criterios de inclusién y exclusion.

1. Caracteristicas demograficas

El 58,6% fueron de sexo masculino (n=139) y el 41,4% de sexo
femenino (n=98). El promedio de edad fue de 7+8 dias. El 51,9% se
encontraba al ingreso con una edad entre 0 a 4 dias de vida y el 48,1% de
mas de 4 dias de vida. El peso al nacer obtuvo una media de 2779 +675
en gramos, de los cuales el 69,2% se presentaron con un peso adecuado
al nacer, 25,7% con bajo peso al nacer, 3% con muy bajo peso al nacer,
1,4% con elevado peso al nacer y 0,4% con extremadamente bajo peso al

nacer.

La media de edad gestacional fue de 37+2 semanas de gestacion por
método de Ballard, de los cuales el 71,3% (n=169) de los neonatos nacieron

a término y 28,7% pretérmino (n=68).

El valor de albumina sérica obtuvo una media de 3,13 + 0,51 mg/dl, de
los cuales el 38,4% (n=91) presentaron albumina dentro de los valores

normales y el 61,6% hipoalbuminemia (n=146).

La estancia hospitalaria obtuvo una media de 16,9 +12,8 dias, y se
presentd un 15,7% (38 pacientes) de mortalidad neonatal durante el
periodo de estudio (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas principales de los pacientes
seleccionados como muestra.

Caracteristicas demogréficas N =237
Sexo, n (% Masculino 139 (58,6)
Femenino 98 (41.4)
Edad (dias), media + DE 7+8
Edad, n (%) 0a4 123 (51.9)
24 114 (48.1)
Peso al nacer (gramos), media + DE 2779 + 657
5 .
Estado de peso al nacer, n (%) E;(t:r;madamente bajo peso al 1(0.4)
Muy bajo peso al nacer 7(3)
Bajo peso al nacer 61 (25.7)
Peso adecuado al nacer 164 (69,2)
Elevado peso al nacer 4(17)
Edad gestacional, media + DE 37+2
Categorias de edad Término 169 (71,3)
gestacional, n (%) Pretérmino 68 (28.7
Albdmina (ma/dl), media + DE 3.13+0.51
Estado de albuminemia, n (%) |Albuminemia normal 91 (38,4)
Hipoalbuminemia 146 (61,6)
Estancia hospitalaria, media + DE 169+ 12.8
Mortalidad, n (%) 38 15.7)

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
2. Motivo de Ingreso a UCIN

El motivo de ingreso a UCIN se determiné en base a la clinica del
neonato, pruebas de imagenes y de laboratorio en caso de que fuese
necesario para la confirmacion de la impresion diagnostica. Se dividieron
en grupos con respecto a los principales motivos de ingreso a UCIN (Figura
1). Se obtuvo como resultado que la principal causa de ingreso fue sepsis
(99 de 237 pacientes, 42,0%), seguido de Sindrome de Distress
Respiratorio (68 pacientes, 28,7%), malformaciones mayores (31
pacientes, 13,1%), Encefalopatia hipdxica isquémica (25 pacientes, 10,5%)

y otras causas (14 pacientes, 5,7%) (Tabla 4).
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Tabla 4. Causas de hospitalizacion

: Frecuencia y porcentaje.

Causas de Hospitalizacidon Frecuencia Porcentaje
Sepsis 99 42.0%
Malformaciones mayores 31 13.1%
Sindrome de Distress respiratorio 68 28.7%
Encefalopatia hipéxica isquémica 25 10.5%
Otros 14 5.7%

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

Figura 1. Grafico de barras porcentuales con

hospitalizacion
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

3. Estado de albumina sérica

las causas de

Otros

La prevalencia de pacientes con valor normal de albumina fue 38,4%

(n=91,) y aquellos con hipoalbuminemia fue de 61,6% (n=146) (Figura 2).

Se obtuvo una media del nivel de albumina sérica de 3,13 +0,51 mg/dl

(Figura 3).
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Figura 2. Grafico pastel con la prevalencia de hipoalbuminemia en pacientes

estudiados.

Estado de
albuminemia

M Albuminemia normal
W Hipoalbuminemia

Figura 3. Diagrama de caja con el promedio de nivel de albumina de los

pacientes.
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
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4. Mortalidad y Estancia Hospitalaria
Un total de 38 pacientes fallecieron durante el estudio, lo que
representa una tasa de mortalidad de 16%, y 84% de supervivencia (Figura
4).

La estancia hospitalaria arrojo una media de 16,9+12,8 dias (Figura
5).

Figura 4. Grafico pastel con porcentaje de pacientes de acuerdo ala
mortalidad.

Mortalidad

Osi
Wno

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
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Figura 5. Diagrama de caja con el promedio de dias de estancia

hospitalaria de los pacientes
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

5. Asociacion entre albumina séricay demas variables
Se dividié la muestra en un grupo con albumina sérica normal, y otro
con hipoalbuminemia, con el fin de hacer una asociacion entre las distintas
variables propuestas en este estudio. Se obtiene como resultado que la
albumina sérica obtuvo una media de 3,44+3.38 en el grupo de pacientes
con albumina normal vs 2.94+0.50 en aquellos con hipoalbuminemia
(p<0.001).

Con respecto a la edad, el 80% de los pacientes con albumina sérica
normal, tenian 0 a 4 dias de vida, mientras que el 65,8% de pacientes con
hipoalbuminemia tenian mas de 4 dias de vida (p<0.001).

En ambos grupos, el sexo masculino fue el de mayor predominio.
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Con respecto a la principal causa de ingreso a UCIN, la sepsis fue la

de mayor porcentaje en ambos grupos de estudio (61,5%vs62.3%). La

cirugia mayor se dio en 31 pacientes, de los cuales 20 presentaban

hipoalbuminemia.

La estancia hospitalaria mostro una media de 139 dias en el grupo con

albumina sérica normal, y 20+14 dias en el de hipoalbuminemia (Figura 6).

La mortalidad fue del 4,4% (n=4) en el grupo con albumina sérica normal y

23,3% (n=34) en el grupo con hipoalbuminemia (p=<0.001) (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de frecuencias y comparacion de
promedios entre los grupos clasificados por albimina sérica.

Estado de Albuminemia

Albuminemia

Hipoalbuminemia

normal (n=91) (n=146)
Albdmina (mg/dl), media + DE 3,44+ 0,38 2,94 + 0,50
Edad (dias), media + DE 4+ 4 10+ 8
Edad, n (%) Oa4 73 (80,2) 50 (34,2)
>4 18 (18) 96 (65,8)
Peso al nacer (gramos), media + DE 2854 + 595 2731 + 690
Estado de peso al nacer, n (%) Extremadamente bajo peso al 11,1 0
nacer
Muy bajo peso al nacer 3(3.3) 4(2,7)
Bajo peso al nacer 14 (15,4) 47 (32,2)
Peso adecuado al nacer 71 (78) 93 (63,7)
Elevado peso al nacer 2(2,2) 2(1,4)
Edad gestacional, media + DE 38+ 2 3742
Sexo, n (%) Masculino 48 (52,7) 91 (62,3)
Femenino 43 (47,3) 55 (37,7)
Sepsis, n (%) 56 (61,5) 91 (62,3)
Malformaciones mayores, n (%) 14 (15,4) 17 (11,6)
Sindrome de Distress respiratorio, n (%) 30 (33) 38 (26)
Encefalopatia hipoxica isquémica, n (%) 10 (11) 15 (10,3)
Otros, n (%) 35 (38,5) 60 (41,1)
Cirugia mayor, n (%) 11 (12,1) 20 (13,7)
Estancia hospitalaria (dias), media + DE 13+ 9 20+ 14
Mortalidad, n (%) 4 (4,4) 34 (23,3)

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
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0.079
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<0.001
<.001



Figura 6. Diagrama de caja con el promedio de dias de estancia

hospitalaria de los pacientes con distintos estados de albuminemia.
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

6. Asociacion entre hipoalbuminemiay mortalidad
Se dividio a los 237 pacientes en un grupo de fallecidos y otro de
sobrevivencia, relacionando cada grupo con distintas variables para asi
obtener una asociacion entre la hipoalbuminemia y mortalidad. Con
respecto a la edad, se obtuvo que del 100% de fallecidos (38 pacientes), el
65,8% (25 pacientes) se encontraba entre la edad de 0 a 4 dias de vida y

el 34,2% (13 pacientes) en mayores a 4 dias de vida.

El género masculino presenté mayor porcentaje de mortalidad
(60,5%, 23 pacientes). El peso al nacer obtuvo una media de 2594 +833
gramos en el grupo que fallecié. En ese mismo grupo la edad gestacional
dio como resultado una media de 36+3 semanas de gestacion.
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Con respecto a la estancia hospitalaria, se obtuvo como resultado

una media de 21115 dias para aquellos que fallecieron y 1612 dias para

aquellos que sobrevivieron.

Del grupo de fallecidos, la media de la albumina fue de 2,78+0,55

mg/dl (p<0.001) (Figura 7), tomando en cuenta que del 100% de los

pacientes que fallecieron, 89,5% (n=34) tenian hipoalbuminemia (Tabla 6).

Tabla 6. Distribuciéon de frecuencias y comparacién de
promedios entre los grupos clasificados por mortalidad.

Caracteristicas Principales N=237 Valor p
Fallece Sobrevive
Edad (meses), media = DE 5+6 8+8 0.151
Edad, n (% 0a4 25 (65.8) 98 (49.2) 0.061
24 13(34,2) | 101(50.8) )
Sexo, n (% Masculino 23 (60,5) 116 (58,3) 0.798
Femenino 15 (39,5) 83 (41,7) )
Peso al nacer (q), media + DE 2594 + 833 | 2814 + 614 0.058
Estado de peso al nacer, n (%) | Extremadamente
bajo peso al 0 1(0,5)
nacer - 0.008
Muy bajo peso al
Bajo peso al
nacer 16 42,1) 45 (22,6)
Peso adecuado
al nacer 18 (47,4) 146 (73,4)
Elevado peso al
nacer 1(2,6) 3(1.5)
Edad gestacional, media + DE 36 +3 37+2 0.024
Categorias de edad Término 22 (57.9) 147 (73.,9) 0.052
gestacional, n (%) — -
Pretérmino 16 (42,1) 52 (26,1) )
Cirugia mayor, n (%) 0 31 (15.6) 0.006
Estancia hospitalaria (dias), media + DE 21+ 15 16 + 12 0.059
Albdmina (mg/dl), media + DE 278+055 3,20 + 0,48 <0.001
Estado de albuminemia, n (%) |Albuminemia
normal 4 (10.5) 87 (43.7) <0.001
Hipoalbuminemia 34 (89,5) 112 (56,3)

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
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Figura 7. Comparacion de promedios de valor de albumina sérica
segln la mortalidad.
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

7. Regresion logistica binominal

Se realiz0 la regresion logistica binominal incluyendo las variables
que mostraron una asociacion significativa en el analisis univariado. Se
obtuvo como resultado que el aumento de la albumina se asocia a una
reduccion en la probabilidad de morir (p=0.009), al igual que se puede
afirmar que la hipoalbuminemia aumenta 3,6 veces (OR=3,678) el riesgo
de morir (p=0,027).

Un aumento de la edad gestacional se asocia con una reduccion de
la probabilidad de morir, sin embargo, no es estadisticamente significativo
(p=0.270) (Tabla 7).
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Tabla 7. Regresion logistica binomial donde se incluyen
variables que mostraron una asociacion significativa en el andlisis

univariado.
0,
Regresién logistica binomial OR no IC 95%
B Vglor p ajustado Inferior Superior
Mortalidad: Edad Gestacional
-,084 0.270 0,920 793 1,067
Albdmina (mg/dl)
-1,091 0.009 0,336 ,148 762
Hipoalbuminemia
1,302 0.027 3,678 1,159 11,672
Constante 3,706 0.108 40,695 )

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

8. Hipoalbuminemiay estancia hospitalaria

Se obtiene como resultado que la albumina y la estancia hospitalaria

tiene una relacion inversamente proporcional, ya que al descender la

albumina, aumenta los dias de estancia hospitalaria en los neonatos. El

valor de Spearman arroja un valor negativo (-0.310) por lo que resulta una

relacion débil, obteniendo que la albumina solo explica el 9,6% de la

totalidad de la estancia hospitalaria (0,096x100); sin embargo, el valor p de

Spearman es de <0,001 por lo que la asociacion es significativa, aunque

sea débil (Figura 8).
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Figura 8. Diagrama de dispersion en donde se muestra la relacion
lineal e inversamente proporcional entre la albumina y la estancia
hospitalaria.
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Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra

9. Albumina como predictor de estancia hospitalaria

Se obtiene como resultado que por cada valor de albumina que
aumenta, la estancia hospitalaria se reduce en 7,693 dias (p<0,001), por lo
gue la albumina predice la estancia hospitalaria (Tabla 8).

Tabla 8. Regresion lineal en la cual se predice la estancia
hospitalaria en funcidon de la albimina sérica.

.. 0,
ReLgiaczs;Ion B Beta t valor IC 95% (B)
e Limite Limite
inferior superior
(Constante) 40,942 | 8,380 <0.001 31,317 50,568
Albumina
(mg/dl) -7,693 -,310 -4,995 <0.001 -10,727 -4,658

Fuente: Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante.

Elaborado por: Doménica Andrea Sotomayor Salvatierra
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4.2 DISCUSION

La albumina sérica se considera un marcador de gravedad en
pacientes criticos, y ha demostrado que niveles bajos de la misma se
asocian con un mal prondstico y mortalidad en pacientes adultos (51). En
un metanalisis en el cual se incluyeron 90 estudios de cohorte con un total
de 291,433 pacientes, se demostro que la hipoalbuminemia es un factor de
riesgo significativo para la mortalidad (52); sin embargo, existen pocos
estudios en los cuales se evalla la importancia de la hipoalbuminemia en
pacientes pediatricos en estado critico, principalmente neonatos (2,51,53).
En este trabajo de investigacion, se analiz6 la hipoalbuminemia como factor
pronéstico de mortalidad y estancia hospitalaria prolongada en los

neonatos de la UCIN.

El objetivo de este estudio fue evaluar el nivel de albumina como
predictor de mortalidad y estancia hospitalaria prolongada en neonatos
ingresados en la UCIN del Hospital del Nifo “Francisco de Icaza
Bustamante”. Es importante que se tomen en cuenta caracteristicas
demograficas de la poblacion analizada. Esto es debido a que las variables
como edad, sexo, edad gestacional y peso al nacer pueden significar un
cambio en el riesgo de muerte 0 una estancia hospitalaria prolongada.

Se conto6 con 237 pacientes lo cuales en su mayoria fueron de sexo
masculino (58,6%). Se dividid el total de la muestra en un grupo que
presentaba valores normales de albumina y otro con hipoalbuminemia,
pudiendo observar que el 62,3% de este ultimo grupo fue sexo masculino,
sin embargo, esta predominancia no ha demostrado ser estadisticamente

significativa.

La edad media de los pacientes fue de 7+8 dias y el peso al nacer
de 27791675 gramos. Un estudio prospectivo realizado por Torer et al., en
Turquia, el cual contaba con una muestra de 199 pacientes, arroj6 una
media de edad gestacional de 37,2+2,2 semanas de gestacion (2), siendo
este resultado muy similar al obtenido en nuestro estudio el cual fue de

37+2 semanas de gestacion. En la mayoria de la literatura investigada la
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edad gestacional no se encontraba como variable; sin embargo, en nuestro
estudio muestra una asociacion significativa con la mortalidad en el analisis

univariado (p=0,024).

Un estudio retrospectivo americano realizado por Horowitz et al., en
el Hospital pediatrico Ronald McDonald de la Universidad de Loyola, obtuvo
un valor promedio de albumina sérica de 3,33 mg/dl (5). A diferencia, del
estudio realizado, en el que se obtuvo una media de albumina sérica de
3,13+0,51 mg/dl. Esto podria ser por una alta incidencia de desnutricién en
la poblacién Ecuatoriana, asi como la gran prevalencia de sepsis neonatal,
ya que en condiciones criticas y con sepsis grave, la reaccion metabdlica
se modifica para crear grandes cantidades de proteinas reactantes de fase
aguda. Dado que la albimina no es una proteina reactante de fase aguda,
la desviacion a la sintesis de otras proteinas reducird la sintesis de
albamina (8,12,13). Otra razon probable sugerida en la causalidad de la
hipoalbuminemia en estos pacientes es la permeabilidad vascular, lo que
estimularia un desplazamiento mayor de albumina desde el espacio

intravascular al intersticial (25).

En el presente estudio se obtuvo una incidencia de hipoalbuminemia
del 61,6%, lo cual es similar con un estudio retrospectivo asiatico elaborado
por Kim et al., en el cual se encontré6 que, de un total de 431 pacientes,
54,99% presentaron hipoalbuminemia (1). En contraste con el estudio
retrospectivo americano previamente mencionado, en el cual la incidencia
de hipoalbuminemia fue del 32,9% (5). Como se mencion6 anteriormente,
la mayoria de la literatura investigada tiene como muestra pacientes
pediatricos ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos, en donde la
albumina juega un rol importante, ya que estos son vulnerables al estrés
oxidativo que resulta en lesion celular y tisular, asi como también en la
activacion de la red de defensa antioxidante (2,15). La albumina es uno de
los principales antioxidantes del cuerpo humano, y esta se ve alterada por
distintos procesos fisiopatolégicos previamente mencionados en los
pacientes en estado critico causando una disminucién en la tasa de sintesis

y fuga al espacio intersticial (55).
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La principal causa de ingreso a la UCIN varia dependiendo de la
poblacion estudiada. En la poblacién americana, las principales causas de
ingreso son por causa infecciosa seguido de causa respiratoria (5,6). En
nuestro estudio, la mayoria de los pacientes ingresaron por sepsis (42%),
seguido de Sindrome de Distress Respiratorio (28,7%), malformaciones
mayores (13,1%), encefalopatia hipoxica isquémica (10,5%) y otros (5,7%).
Esto contrasta con la principal causa de ingreso en paises asiaticos, donde
en un estudio elaborado por Yang et al., en el Hospital de Liaocheng, se
demostré que la principal causa de ingreso es de origen respiratorio,
seguido de causas neuroldgicas (4). Esto es debido a que, en el Ecuador,
segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC), la
principal causa de ingreso hospitalario y mortalidad infantil es la sepsis y la
dificultad respiratoria en el recién nacido, principalmente por la falta de
controles prenatales y cuidados preventivos de enfermedades infecciosas

gue afectan a la salud del recién nacido (54).

A suvez, en el presente estudio, se dividié la muestra en dos grupos,
los fallecidos y los sobrevivientes, con el fin de obtener la distribucion de
frecuencias y comparacion de promedios. La mortalidad neonatal en la
UCIN del Hospital Francisco de Icaza Bustamante fue del 16%, la cual es
menor que estudios previamente mencionados, donde la tasa de mortalidad

se encuentra entre el 18-20% (1,5,6).

Al comparar el grupo de pacientes con hipoalbuminemia y el grupo
con normoalbuminemia, se demostro que la hipoalbuminemia se asocio con
un mayor porcentaje de mortalidad (n=34;89,5%) en comparacion a los
pacientes con niveles de albumina normal (n=4;10,5%) (p=<0,001). Se
encontré que el aumento de la albumina se asocia a una reduccién en la
probabilidad de morir (p=0.009), mientras que; la hipoalbuminemia
aumenta 3,6 veces (OR=3,678) el riesgo de morir (p=0,027). Este hallazgo
es similar con estudios previamente mencionados, donde se determina que

la hipoalbuminemia se asocia a mayor mortalidad, falla multiorganica y
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mayor requerimiento a ventilacion mecanica (3,7,8). Sin embargo, un
estudio elaborado por Durward et al., mostro que la hipoalbuminemia se
presenta con frecuencia al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, pero no se determina como un factor predictivo independiente
de mortalidad, ya que las concentraciones medias de albumina sérica

fueron similares entre los supervivientes y los no supervivientes (54).

En el total de muestra estudiada, se obtuvo como media una
estancia hospitalaria de 16,9+12,8 dias. Se realiz6 una asociacion de la
hipoalbuminemia con la estancia hospitalaria. Se determiné que aquellos
pacientes presentaban una estancia hospitalaria de 20+14 dias, a
diferencia de los pacientes con valores de albumina normal, que
presentaron una estancia hospitalaria de 13+9 dias. Ademas, por cada
valor de albumina que aumenta, la estancia hospitalaria se reduce en 7,693
dias (p<0,001), lo cual coincide con el estudio realizado por Horowitz et al.,
donde el grupo de pacientes con hipoalbuminemia obtuvo una media de
estancia hospitalaria mas alta (8,08 dias), en comparacioén a aquellos con
albumina normal (4,41 dias) (5). En similitud, en el estudio de Durward et
al., se encontr6 una asociacion entre la albumina sérica y el incremento en
la media de la estancia hospitalaria para los pacientes con hipoalbuminemia

vs. albumina sérica normal (4,9 vs 3,6 dias) (54).

Esto muestra que la concentracién de albimina sérica, obtenida
mediante un examen de laboratorio simple, sensible y de bajo costo, podria
contribuir a precisar el estado real y ser utilizado como factor prondstico de
mortalidad neonatal en la UCIN. Es importante mencionar que la
mortalidad neonatal sigue siendo un problema de salud publica en el
Ecuador y demas paises de América Latina, por lo que es de gran
importancia la utilizacion de biomarcadores sensibles y precisos como la
albumina, para tomar medidas oportunas y eficaces correspondientes, con
el fin de disminuir dicha tasa de mortalidad en un futuro y elevar la calidad

de vida del servicio en la UCIN (9).
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Dentro de las limitaciones hay que considerar el uso de una muestra
limitada de 237 pacientes, asi como también su realizacion en un solo
centro hospitalario. El estado nutricional no fue determinado, lo cual podria
haber sido una variable significativa para los niveles de albumina en los
neonatos y su riesgo de muerte y estancia hospitalaria prolongada. La toma
del laboratorio fue realizada por trabajadores en el ambito hospitalario, por
lo que una buena toma, un correcto almacenamiento y transporte es crucial
y puede afectar los valores obtenidos. A pesar de ello, los resultados de
esta investigacion pueden ser utilizados como punto de partida para futuras

investigaciones.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente trabajo de investigacion permiti6 establecer la
hipoalbuminemia como factor predictor de mortalidad y estancia
hospitalaria en los neonatos de la UCIN del Hospital Francisco Icaza

Bustamante.

En el estudio se observé un predominio de sexo masculino, con una
edad promedio de 748 dias. El peso al nacer fue de 2779 +675 en gramos

y la edad gestacional 37+2 semanas de gestacion.

La principal causa de ingreso a la UCIN fue sepsis, seguido de
Sindrome de Distress Respiratorio, Malformaciones mayores,

Encefalopatia Hipdxica Isquémica y otros de menor relevancia.

Se obtuvo una frecuencia de hipoalbuminemia del 61,6% en el total
de la muestra. Se obtuvo una tasa de mortalidad del 15,7% y una media
de estancia hospitalaria de 16,9+12,8 dias.

En el andlisis estadistico de correlacién entre la hipoalbuminemia y
la mortalidad, se encontr6 que al aumentar los niveles de albumina se
reduce la probabilidad de muerte; concluyendo que la hipoalbuminemia

aumenta 3,6 veces el riesgo de morir.

La estancia hospitalaria, tiene una relacidbn inversamente
proporcional. Al descender la albumina, aumentan los dias de estancia
hospitalaria en neonatos. Por cada valor de albumina que aumenta, la
estancia hospitalaria se reduce en 7,693 dias, por lo que se concluye que

la albumina predice la estancia hospitalaria.

5.1 RECOMENDACIONES

e Serecomienda realizar estudios con un mayor niumero de pacientes,
de caracter multicentrico, con el fin de revalidar la hipoalbuminemia
como factor predictor de mortalidad y estancia hospitalaria

prolongada.
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Este estudio no recomienda utilizar la albumina sérica como Unica
herramienta para la estimacion de un mal prondstico. Sin embargo,
con mas estudios, puede convertirse en una herramienta junto con
la clinica para la determinacion del prondstico neonatal.

Se recomienda realizar estudios a través de un periodo de mayor

tiempo.
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ANEXO 1

Formulario de Datos

Numero de Historia clinica:
Fecha de nacimiento:
Fecha de Ingreso:

Fecha de egreso:

1. Variables biopsicosociales y antecedentes maternos

Edad del Recién nacidos (dias):

Edad gestacional al nacimiento (sem):
Edad del RN al ingreso (dias):

Edad gestacional corregida al ingreso (si es prematuro):

Peso al nacer (gramos): . Referido por los padres
Sexo del Recién nacido: Fem . Masc

2. Caracteristicas fisicas, antropométricas y bioquimicas del neonato

Evaluaciones antropométricas

Evaluacién Peso (gr) | Edas
Gestacional
(EG)

Al ingreso

Percentil

Estado nutricional:
Variables bioquimicas del recién nacido

Evaluacién Ingreso
Hemoglobina (gr/L)

Requirimiento de cirugia mayor: Si No

Estadia hospitalaria (dias):

Egreso: Vivo Fallecido
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ANEXO 2

Consentimiento Informado

Buenos dias/Buenas Tardes.

Mi nombre es Dra: ,
soy médico tratante del servicio de Neonatologia del Hospital Francisco de
Icaza Bustamante. Estamos investigando sobre la presencia de
desnutricién en recién nacidos que ingresan en nuestra unidad Neonatal.
Le daré informacién al respecto y le invito a permitir que su hijo participe de
este estudio. No tiene que decidir ahora, si no entiende, por favor puede
interrumpirme para explicarle nuevamente, o si tiene preguntas mas tarde,
puede preguntarme a mi o0 a la doctora encargada de la investigacion, la
Dra. Yolma Ruiz Tellechea, profesor investigador de la Universidad Espiritu
Santo de Guayaquil. Puede contactarla al teléfono 0999282275 o al email:
ruizyolma@uees.edu.ec

Solicito a usted el permiso para poder utilizar los datos de la historia clinica
de su representado, asi como interrogarle sobre antecedentes del
embarazo. Los datos recolectados no llevaran el nombre ni el nimero de
identificacion del nifio. No se le cobrara por su participacion ni se le dara
dinero. Toda la informacién recolectada sera privada y confidencial, y usted
esta en la facultad de poner fin al proceso en cualquier momento.

Los resultados de los exadmenes realizados al nifio, y los datos de la historia
clinica ayudaran a obtener datos reales acerca de las patologias que
condicionan la presencia de desnutricion en los recién nacidos. Si Ud. no
desea participar, gracias por su tiempo.

Si decide participar en esta investigacion, por favor podria realizar una
rabrica/firma en su respuesta elegida.

Yo, , con
identificacion  numero: , teléfono: ,
comprendo el riesgo y beneficio, que se me ha explicado por lo cual autorizo
a gue mi representado participe en el estudio.

Representante Legal del paciente Firma de un testigo

Firma del Médico Investigador
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ANEXO 4

Carta aceptacion Hospital
Bustamante”

d

UEES

del

Guayaquil, 25 de abril ded 2018

Doctora

Amapola Ortiz Navarrete

Diroctors Asistencial

Hospital del nifio Dr. Francisco de lcaza Bustamante

De mis consideraciones:

Nifio

*Dr,

Yo, Sra. Doménica Andrea Solomayor Salvatierra portadora de la cédula de identidad
0918732064, estudiants de 610 afo de & carrern de Medicina de ka Facultad de Clencias
Médicas “Dr. Enrique Ortega Moreira™ de ta Universidad de Especiaiidades Espiritu Santo,
m:whmmmammmmm”uww
oblenidos a través del proyecto de investigacion de a UEES “Evaluacdn de faciores de
reBgo pana desnulricion en necnatas ingresados en el servido de neonatclogia del Hospital
m.mamwmirummm;mhmmw

& ka Dra. Yoima Ruz Telechea

El tema de mi tesis es "Hipoalbuminemia como factor predictvo de mortalidad y estancia
hospitalaia prolongada en necnatos de la UCIN del Heapital Dr. Frandsco de lcaza

Bustamante, 2018°.

Agradeciendo de antemano [a atencidn a ka preseniae,

Frrm itV A T R

AN FEO. OF PLALm sllutmma=iy
Mo rseay - -

- ...ﬁo‘“o-oooc-
Faoeha. ““[w’-‘t

s ra'.-...(.‘:'.{.‘.- “

C.1. 09187326894

dsolomayorfuses edu ec
Ce: Jenny Da Mori Rodas

Coordinadors de Doncencia o Investigacién

Francisco de

Ilcaza
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Samborondén, 16 de marzo de 2018

Doctora

Amapola Ortiz Navarrete -
Directora Asistencial

Hospital Del Nigo

v, Frandisco De Icaza Bastaimante

Po mis consideraciones:

Reciba un cordial saludo de ka Universidad Esplritu Santo, por medio de la presente le
solicitamos su autorizacion para que la estudiante Domdeica Andrea Sotomayor
Salvatierra quien cursa ¢ Sto. Afo de b carrera de Medicing y forma parte del
proyecto de Investigacién: "EVALUACION DE FACTORES DE RIESGO PARA
DESNUTRICION EN NEONATOS INGRESADOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA
DEL HOSPITAL DR. FRANCISCO DE ICAZA BUSTAMANTE 2017", pueda ingresar &
Hespitsi v levantar informacidn de ks historiss clinicas de o pacientes,

Az avecemos o2 valiosa stenclon.

Atgmazoenle

Cefitro de Investigaciones UEES

Gz Jenny De Mori Rodas
Coordinadora de Docencla e Investigacion
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ANEXO 3

Aceptacion Comité de Bioética
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