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Red cell distribution width as a marker associated
with mortality risk in children in intensive care
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Resumen. Introduccién. El ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE) ha surgido re-
cientemente como un biomarcador prondstico de mortalidad y de otros resultados
del paciente adulto critico, pero en nifios hay pocos reportes. El objetivo de este
estudio fue evaluar la asociacién entre el ADE y el riesgo de mortalidad en nifios
que ingresan a una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Metodolo-
gia. Estudio de cohorte prospectivo con 266 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién entre enero y septiembre de 2018. Para el anélisis estadistico
se utilizé regresién logistica multivariada para evaluar la asociacién del ADE del
primer dia y la mortalidad. Se comparé el drea bajo la curva ROC del ADE y del
Indice Pedidtrico de Mortalidad 2 (PIM2). Resultados. Se encontré que un ADE
al ingreso mayor de 16,4% aumentaba la probabilidad de morir, con un OR de
2,6 (IC95% 1,17-5,9; p=0,019). La capacidad del ADE para discriminar mortalidad
fue moderada (ROC 0,68; IC95% 0,59-0,76), menor que la del PIM2 (ROC 0,8;
IC95% 0,73-0,86). El ADE y el PIM2 se correlacionaron de manera significativa,
aunque débilmente (r=0,186; p<0,002). La correlacién entre ADE y los dias libres
de ventilacién mecénica fue débil pero significativa (r=-0,23; p<0,001). El ADE no
se relacioné con los dias de uso de medicamentos vasoactivos (r=0,042; p=0,63)
ni con los dias de estancia en UCIP (r=0,11; p=0,07). Conclusién. El ADE al ingreso
se asocié con un riesgo moderado de mortalidad durante la estancia en UCIP. A
pesar de que no demostré ser mejor que el PIM2 para pronosticar mortalidad, por
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serun biomarcador asequible y de bajo costo, podria usarse en conjunto con PIM2
o con otros biomarcadores, con el fin de aumentar su capacidad predictiva en la
mortalidad de los nifios en cuidados intensivos. Se requieren mds estudios que
evallen esta posibilidad en nuestro medio.

Palabras clave: amplitud de distribucién eritrocitaria, cuidado critico, biomarcado-
res, mortalidad.

Abstract. Introduction. Red cell distribution width (RDW) has recently emerged as
a prognostic biomarker for mortality and other outcomes in critically ill adult pa-
tients, but there are few reports in children. The aim of this study was to evaluate
the association between RDW and the risk of mortality in children admitted to a pe-
diatric intensive care unit (PICU). Methodology. Prospective cohort study with 266
patients who met the inclusion criteria between January and September 2018. For
the statistical analysis, multivariate logistic regression was used to evaluate the as-
sociation of RDW on the first day and mortality. The areas under the ROC curve for
ADE and the Pediatric Mortality Index 2 (PIM2) were compared. Results. A RDW at
admission greater than 16.4% increased the probability of death, with an OR of 2.6
(95%Cl 1.17-5.9; p=0.019). The ability of ADE to discriminate mortality was mod-
erate (ROC 0.68; 95%Cl 0.59-0.76), lower than that of the PIM2 (ROC 0.8; 95%Cl
0.73-0.86). ADE and PIM2 were significantly correlated, albeit weakly (r=0.186;
p<0.002). The correlation between RDW and mechanical ventilation-free days was
weak but significant (r=-0.23; p<0.001). The RDW was not related to the days of use
of vasoactive drugs (r=0.042; p=0.63) or to the days of stay in the PICU (r=0.11;
p=0.07). Conclusion. RDW on admission was associated with a moderate risk of
mortality during the stay in the PICU. Although it did not prove to be better than
PIM2 in predicting mortality, as it is an affordable and low-cost biomarker, it could
be used in conjunction with PIM2 or with other biomarkers, in order to increase its
predictive ability for mortality in critically ill children. More studies are required to
evaluate this possibility in our setting.

Keywords: red blood distribution width, critical care, biomarkers, mortality.

Introduccién ridad se han implementado en las UCIP
para clasificar la condicién del pacien-
te al momento del ingreso y predecir la

mortalidad, ademas, permiten realizar

Las Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) se han constituido

en una herramienta esencial para la
atencién de los nifios con enfermeda-
des graves en los dltimos 50 afios [1,2].
La mortalidad en las unidades se ha re-
ducido de un 16% hasta un 2,5% a 5%
en paises desarrollados [2,3]. En Amé-
rica Latina es un poco mas alta (8,9%), y
en Colombia es mucho mayor (de 6,1%
hasta 31,8%) [4,5]. Las escalas de seve-
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comparaciones inter e intra-unidad a
nivel local, nacional e internacional [6].

El indice Pediatrico de Mortalidad 2
(PIM2) ha demostrado tener un adecua-
do valor predictivo, se ajusta a diferen-
tes grupos de riesgo y ha sido validado
en paises desarrollados y en vias de de-
sarrollo [4,7,8]. Sin embargo, los punta-
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jes predictivos de la mortalidad no han
sido creados para tomar decisiones in-
dividuales a nivel clinico ni para selec-
cionar pacientes para ensayos clinicos
[9]. Adicionalmente, se ha observado
que tienen un menor desempefio cuan-
do se evallan bajo algunas condiciones
como la sepsis [10,11]; afortunadamen-
te, algunos biomarcadores han mostra-
do potencial para compensar estas li-
mitaciones [10-12], como sucede con la
combinacién de interleuquina 6 (IL-6),
pétido natriurético tipo B (BNP) e INR
en la prediccién de la mortalidad a 28
dias por sepsis [13].

El ancho de distribucién eritrocitaria
(ADE) es una medida de la variabilidad
del tamafio de los glébulos rojos, dis-
ponible en todos los analizadores de
hematologia automatizados [14]. Aun-
que inicialmente la utilidad clinica del
ADE se limit6 al diagnéstico diferencial
de la anemia [15], ha surgido como un
biomarcador prometedor en la predic-
cién de mortalidad en el cuidado critico
en adultos con falla cardiaca, accidente
cerebrovascular, neumonia, sepsis, y en
general, en el paciente en UCI [16-19].
El impacto biolégico de las enferme-
dades graves con variabilidad del ADE
continla en estudio, especialmente
en el contexto de sepsis grave y shock
séptico, donde las mediciones seriadas
del ADE podrian utilizarse como factor
prondstico [20-24]. Asi mismo, se vie-
ne investigando en COVID-19, donde
podria utilizarse como un biomarca-
dor simple y confiable para predecir la
gravedad vy clasificar el riesgo [25-30],
y en pacientes con neumonia asocia-
da a ventilador, donde junto al indice
neutréfilo-linfocito ha demostrado co-
rrelacién con mortalidad [31].

En pediatria, en particular, el interés
por estudiar la asociacion del ADE con
mortalidad ha venido en aumento [32-
37]. Los primeros estudios realizados
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fueron durante el posquirdrgico de car-
diopatias congénitas complejas, y se
ha ampliado su uso en cuidado inten-
sivo en general. En estudios recientes
se ha demostrado la utilidad del ADE
[36-38], y podria ser un biomarcador
independiente de magnitud suficiente
para influir en el resultado de una en-
fermedad critica [34-37,39,40], e inclu-
sive como predictor del uso de venti-
lacién mecanica, ya que la hipoxemia
desencadena la liberacién de reticulo-
citos inmaduros a la circulacién, lo que
aumenta a su vez, el ADE en el paciente
afectado [16,33,36].

El objetivo de este trabajo fue evaluar
la asociacién entre el ADE y el riesgo
de mortalidad en nifios en una UCIP,
en el contexto de un pais en vias de
desarrollo.

Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte pros-
pectivo, entre enero y septiembre de
2018, en la Unidad de Cuidados In-
tensivos Pediatricos "Donfa Pilar”, ubi-
cada enla ciudad de Cartagena de In-
dias, en la costa norte colombiana. La
presente investigacion es un estudio
Tipo A, el cual, de acuerdo a la nor-
matividad colombiana, corresponde
a investigacion de bajo riesgo, pues
los datos obtenidos son tomados a
partir de las historias clinicas. El es-
tudio fue aprobado por el comité de
ética institucional.

Poblacion y recoleccion de datos

Se incluyeron nifios mayores de un mes
de vida y menores de 16 afios que in-
gresaron a la UCIP. Todos los pacientes
provenian del mismo centro peditri-
co "Hospital Infantil Napoledn Franco
Pareja”. En total se identificaron 642
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pacientes durante el tiempo de estu-
dio, de estos, 266 individuos fueron
analizados (figura 1). Se excluyeron
aquellos individuos procedentes de
otra UCIP, los que fueron remitidos a
otra UCIP, si fueron dados de alta en las
primeras 24 horas luego del ingreso,
si habian tenido estancia en UCIP en
los Ultimos tres meses, antecedente de
alguna hemoglobinopatia congénita,
diagnéstico de tumor sélido o neopla-
sia hematolinfoide, ademas, que hu-
biesen recibido trasplante de médula
6sea o transfusién de gldbulos rojos en
los 14 dias previos a su ingreso a cuida-
dos intensivos. Los datos clinicos y de
laboratorio fueron obtenidos a partir
de las historias clinicas.

Variables de exposicion y desenlace

Se obtuvieron los siguientes datos: 1)
demogréficos: edad y sexo; 2) clinicos:
antecedentes, diagnédsticos de ingreso
y comorbilidades. Ademas, se calculé
la razén de mortalidad estandarizada
(REM) para la cohorte, comparando la
mortalidad observada y la predicha
por el PIM2, el cual por protocolo ins-
titucional es calculado en las primeras
horas de ingreso; 3) caracteristicas de
la hospitalizacidn: dias libres de ven-

Pacientes que fueron admitidos
al servicio de UCIP
(n=642)

Pacientes que cumplen con
los criterios de inclusién
para el estudio (n=266)
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tilacién mecanica, dias de estancia en
UCIP y dias de uso de medicamentos
vasoactivos-inotrépicos.

Como variables de laboratorio se re-
gistraron pardmetros obtenidos del
cuadro hemético de IV generaciéon
(Advia Hematology Analyzer, Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL,
USA); el ADE tiene como valor de re-
ferencia institucional 11,5% a 14,5%.
Ademés, se documentaron otras varia-
bles hematolégicas (hemoglobina, he-
matocrito y volumen corpuscular me-
dio). La albdmina sérica fue también
medida en algin punto durante la
estancia en UCIP. A todos los pacien-
tes ingresados a la UCIP se les toma
muestra para hemograma que se pro-
cesa durante las primeras 24 horas de
estancia, como parte del protocolo
institucional.

El desenlace principal analizado fue
mortalidad; de manera secundaria se
evalud la relacién del ADE con la ne-
cesidad de ventilacién mecénica, dias
libres de ventilacién mecénica (dias
sin ventilacion mecanica en UCIP/dias
de hospitalizaciéon totales en UCIP),
necesidad y dias de utilizacién de va-
soactivos-inotrépicos y dias de estan-
cia en UCIP.

Causas de exclusion:

= Menores de 1 mes de vida (h=172)

= Re-ingreso a UCIP (n=94)

= Hemoglobinopatias (n=42)

= Remitido de otra UCIP (n=26)

= Neoplasias (n=25)

= Transfusiones previas (n=17)

Total de pacientes excluidos (n=376)

Figura 1. Flujograma de seleccién de los individuos que participaron en el estudio.
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Anilisis estadistico

Todas las variables evaluadas son pre-
sentadas mediante medidas de tenden-
cia central y de dispersion para los da-
tos continuos, y para los categdricos se
usaron frecuencias absolutas y relativas.

El contraste de hipdtesis en el estudio
de grupos (nifios que fallecen versus
quienes no fallecen), se realizé me-
diante las pruebas de t de studenty de
anélisis de varianza (ANOVA) para va-
riables continuas; X? de independencia
o de Fisher para variables categoricas.

La variable continua de ADE fue con-
vertida en una variable categdrica. Esto
se realizé de acuerdo a su distribucién
segun las medidas de posicién, usando
especificamente los valores de ADE in-
feriores al primer cuartil o superiores al
tercer cuartil, luego se realizé una com-
paracion intercuartil, como lo registran
informes previos [1,36,37].

La asociacion de otras variables demo-
gréficas, clinicas y de laboratorio con
el desenlace de la mortalidad, fue es-
timada mediante regresién logistica no
condicional, que permitié calcular las
OR con sus respectivos 1C95% ajusta-
dos. Las covariables de los modelos de
regresion logistica multivariado fueron
escogidas de acuerdo a la plausibili-
dad biolégica, disponibilidad de los
datos y estudios previos [1,36,41]. Un
valor de p<0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

El drea bajo la curva ROC se utilizé para
determinar el punto de corte del ADE
con mejor sensibilidad, especificidad
y valores predictivos positivos y nega-
tivos para predecir mortalidad. La rela-
cién entre el ADE y la escala de PIM2
se valord a través del indice de correla-
cién de Pearson. También se determind
el area bajo la curva ROC para el PIM2,
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y se compardé con la del ADE mediante
la prueba de Hanley y McNeil.

La correlacién entre el ADE y los desen-
laces secundarios (dias libres de venti-
lacidn mecanica, dias de estancia en
UCIP y dias de uso de medicamentos
vasoactivos-inotréopicos) fue evaluada
mediante el indice de correlacion de
Pearson. Los datos y gréaficas fueron ob-
tenidos utilizando el paquete de anéli-
sis estadistico SPSS v.20.

Resultados

En total se identificaron 642 pacientes,
de estos, 266 individuos fueron inclui-
dos en el anélisis. El 53,4% fueron hom-
bresy la edad media fue de 21,5 meses
(6,75-109,25).

Como antecedentes importantes, el
18% de los todos los individuos habian
estado en UCIP previamente, el 11%
estuvieron en ventilacién mecénica
durante la etapa neonatal y el mismo
porcentaje también lo estuvo poste-
riormente. La desnutricién fue el princi-
pal antecedente patoldgico en el 21%
de la poblacién, seguido del cardiaco
(17,3%), neuroldgico (13,5%) y respira-
torio (11,7%).

En promedio, la enfermedad que moti-
vo el ingreso a UCIP tuvo una duraciéon
de tres dias. Las principales etiologias
fueron de origen respiratorio (65,4%),
infeccioso (37,2%), neuroldgico (22,6%)
y cardiovascular (18,4%). El PIM2 gene-
ral tuvo una mediana de 2,8 (1,1-7,12).
Respecto a las variables hematoldgicas,
el 49,6% de los nifios tenian anemia.
En el 69,5% de los individuos se logré
determinar la albimina, encontrandose
disminuida en la gran mayoria.

El 60% de los individuos estuvieron en
ventilacidon mecéanica durante la estan-
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cia en UCIP, con una mediana de 4 dias.
El 47% necesitaron medicamentos va-
soactivos, con una mediana de 5 dias.
La mediana de dias de estancia en UCIP
fue de 7. La mortalidad esperada fue de
7,1%,; sin embargo, la mortalidad obser-
vada fue del 17,3% en esta poblacion.

Distribuciéon del ADE

Los puntos de corte correspondientes a
los percentiles 25, 50 y 75 del ADE fue-
ron 13,5%, 14,7% y 16,4%, respectiva-
mente. Las comparaciones de las distin-
tas variables evaluadas de acuerdo a su
distribucién en el cuartil inferior y cuartil
superior se encuentran en la tabla 1.

El nimero de dias de la enfermedad
actual, la proporcién de desnutricion,
anemia, sepsis, shock al ingreso y a las
24 horas, ventilacién mecénica, uso
de vasoactivos y la mortalidad fueron
significativamente mayores en el gru-
po del cuartil superior del ADE com-
parado con el cuartil inferior (tabla
1). Las variables hematolégicas como
hemoglobina, hematocrito y volumen
corpuscular medio fueron significati-
vamente menores en el cuartil superior
del ADE, como se esperaba.

Variables relacionadas con
mortalidad

En la asociacidon cruda, las variables
que se relacionaron con la mortalidad
fueron: un ADE en el cuartil superior
de su distribucién, el antecedente de
ventilacién mecénica durante la etapa
neonatal o en cualquier otra etapa de
la vida previo al ingreso, la desnutri-
cién, la presencia de sepsis, enferme-
dad neuroldgica, enfermedad gastro-
hepatica, shock al ingreso, shock en las
primeras 24 horas posterior al ingreso,
un mayor niumero de dias de enfer-
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medad, un PIM2 més alto, la anemia al
ingreso y una menor albimina sérica
(tabla 2). Después de ajustar por las va-
riables significativas y biolégicamente
plausibles, se mantuvieron asociadas
significativamente con la mortalidad,
las siguientes variables: el cuartil su-
perior del ADE [OR 2,64 (IC95% 1,17-
5,9, p=0,019)], el ADE[OR 1,21 (IC95%
1,0-1,45; p=0,042)], el haber estado en
UCIP previamente [OR 2,7 (IC95% 1,1-
7,0; p=0,031)], el shock 24 horas pos-
terior al ingreso [OR 14,3 (IC95% 5,2-
39; p<0,001)], el PIM2 [OR 1,07 (IC95%
1,03-1,12; p<0,001)], la albdmina [OR
0,34 (IC95% 0,18-0,65; p<0,001)], el
uso de ventilacién mecénica [OR 25,3
(1IC95% 3,2-199,7; p<0,002)], los dias
en ventilacion mecénica [OR 1,05
(1C95% 1,00-1,11; p=0,032)], y el uso
de vasoactivos [OR 65 (IC95% 8-11;
p<0,001)] (tabla 2).

Relacién entre el ADE y mortalidad

Un ADE mayor a 16,4% aumenté la po-
sibilidad de morir 2,64 veces (IC95%
1,17-5,9; p=0,019). Al evaluar la rela-
cién de este posible marcador con la
escala de mortalidad PIM2, se correla-
cionaron de manera significativa, aun-
que débilmente (r=0,186; p<0,002). La
REM para toda la cohorte fue de 2,43,
siendo en el cuartil inferior 1,8, mientras
que aumentd a 2,9 en cuartil superior.

El ADE mostré un ROC moderado para
discriminar mortalidad (ROC 0,68;
IC95% 0,59-0,76) (figura 2). El punto
de corte del ADE escogido para mor-
talidad fue mayor o igual a 15,5%, te-
niendo en cuenta que se prefiere una
prueba con la menor tasa de falsos ne-
gativos, sin disminuir la especificidad.
Este valor tenia una sensibilidad del
65,2%, una especificidad del 68,2%, un
valor predictivo positivo del 30% y un
valor predictivo negativo del 90%.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de la poblacién

Total Cuartil inferior  Cuartil superior

Caracteristicas (n=266) ( nA=D6E6) ( ':-\=DéE6) Valor p*
Edad (meses) 21,5 4(1,9-108,6) 9(4,9-93,7) 0,61
(6,75-109,25)
Antecedentes
Estancia en UCIN previa 52 (19,5%) 11(16,7%) 18 (28,3%) 0,14
Pretérmino 29(10,9%) 5(7,6%) 13(19,7%) 0,074
VM durante etapa neonatal 29(10,9%) 3(4,5%) 10 (15,2%) 0,76
VM previamente 29 (10,9%) 5(7,6%) 11(16,7%) 0,18
E?i?ﬁfﬁfw 48 (18%) 11(16,7%) 15(22,7%) 038
Comorbilidades al
ingreso
Respiratoria 31(11,7%) 7 (10,6%) 8(12,1%) 0,78
Cardiaca 46(17,3%) 5(7,6%) 12(18,2%) 0,11
Renal 5(1,9%) 2 (3%) 2 (3%) 0,999
Neurolégica 36 (13,5%) 8(12,1%) 6(9,1%) 0,77
Congénita 19(7,1%) 3(4,5%) 8(12,1%) 0,2
Desnutricién 56 (21,1%) 7(10,6%) 23(34,8%) 0,002*
Sobrepeso/obesidad 7(2,6%) 2 (3%) 1(1,5%) 0,999
Morbilidad en UCI
Dias de enfermedad actual 3(1-7) 3(2-6) 5(2-5) 0,025*
Sepsis 99 (37,2%) 22 (33,3%) 35 (53%) 0,022*
Shock 76(28,6%) 13(19,7%) 25(37,9%) 0,021*
Shock 24 h posingreso 81 (30%) 12(18,2%) 32 (48,5%) <0,001*
Respiratoria 174 (65,4%) 44 (66,7%) 50 (75,8%) 0,24
Cardiovascular 49 (18,4%) 7 (10,6%) 15(22,7%) 0,06
Neurolégica 60 (22,6%) 17 (25,8%) 17 (25,8%) 0,999
Hematoldgica 4(1,5%) 1(1,5%) 2 (3%) 0,999
Gastrointestinal 20(7,5%) 4(6,1%) 4(6,1%) 0,999
Renal 26 (9,8%) 4(6,1%) 6(9,1%) 0,74
Trauma 6(2,3%) 1(1,5%) 0 0,999
Endocrinolégica 10 (3,8%) 5(7,6%) 2 (3%) 0,44

Continta
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POP CV sin bomba 2(0,8%)
POP CV con bomba 24 (9%)
Posquirdrgico diferente o
aCV 6(2,3%)
PIM2 2,8(1,1-7,12)
REM 2,43(1,7-3,2)

Datos hematolégicos

ADE (%) 14,7 (13,58-16,4)
Anemia para la edad 132 (49,6%)
Hemoglobina (g/dL) 10,4 (8,9-12,3)

Hematocrito (%) 31,9 (27,1-36,6)

Volumen corpuscular

medio (VCM) (fL) 80(74,1-84)
Albdmina (g/dL) (n=185) 2,9(2,27-3,5)
Desenlaces

Uso de VM 158 (59,4%)
Dias de VM (n=158) 4(2-8)

VM prolongada (7 dias) 46 (17,2%)

Uso de vasoactivos 126 (47,4%)
Dias con vasoactivos
(n=126) =EEI

Mortalidad 46 (17,3%)

Dias de estancia en UCIP 7 (4-12)

1(1,5%)
1(1,5%)

5,5(2,2-16)

1,8(0,74-3,7)

13,1(12,46-13,37)

26(39,4%)

10,4 (9.2-12,1)

31,1(27,1-35,1)

81,6 (77,9-85,2)

2,9(2,4-3,4)
n=40

30 (45,5%)
6(2,7-12,5)
13 (48,1%)
23(34,8%)

6(2,7-14,2)

7(10,6%)
11(7,7-19,5)

1(1,5%)
6(9,1%)

1(1,5%)

8,4 (4,3-19,1)

2,9(1,9-4,5)

17,6 (16,9-18,1)

47 (71,2%)
9,4(8,3-11)

29,3 (26-34,1)

74 (66-82)

2,9(2,2-3,4)
n=53

48 (72,7%)
5(3-8,5)
14(51,9%)
38(57,6%)

5,5(3-12,7)

22 (33,3%)
11,5 (4-18,2)

0,999
0,11

0,999

0,007*

<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*

<0,001*

0,67

0,001~
0,86
0,82

0,009*

0,77

0,002*

0,27

*p<0,05.

La relacion del ADE con las variables cuantitativas independientes se presenta como mediana (RIC)

y con las variables cualitativas con n (%).

ADE: ancho de distribucién eritrocitaria; VM: ventilacién mecéanica; POP CV: posoperatorio
cardiovascular; REM: razén de mortalidad estandarizada; UCIP: unidad de cuidados intensivos
pediatricos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; PIM2: indice pediatrico de mortalidad 2.

Tabla 2. Anélisis multivariado de asociacion con mortalidad

Mortalidad . M
Si(n=46)  No(n=226) Valorp* ?g;’;“ o'fc“‘;‘;i;a“
Variables °p oF
L, o o 2,72 (1,36-5,43) 1,84(0,8-4,2)
Desnutricidn 17 (37%) 39(17,7%) 0,004 0,005* 0,15
Continta
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Intubacion o o 2,9(1,26-6,83)  2,24(0,77-6,5)
—— 10 (21,7%) 19 (8,6%) 0,01 0,012* 013
Estancia en o o 2,39 (1,15-4,9) 2,7 (1,1-7,0)
UCIP previa 14(30,4%) 34 (15,5%) 0,016 0,019* 0,031~
) 3,2(1,69-6,2) 1,75(0,76-4,02)
0O o)
Ingreso sepsis 28 (60,9%) 71(32,3%) <0,001 <0,001* 0,18
Ingreso o o 2,4 (1,2-4,7) 1,62(0,7-3,7)
neurolégico 17(37%) 43(19,5%) 0,01 0,012* 0,25
Ingreso o o 3,64 (1,39-9,5) 2,6 (0,8-9,0)
gastrointestinal iz 12 s 0,008* 0,11
Dias de 1,04 (1,004- 1,01 (0,97-1,06)
enfermedad 5(2,7-8) 3(1-6.7) 00024 080)0,03 0,45
Shock al o o 4,4(2,2-8,5) 1,5(0,6-3,7)
- 26 (56,5%) 50 (22,7%) <0,001 <0,001* 03
Shock 24 h o o 19,5(8,5-44,9) 14,3 (5,2-39)
posingreso 38 (82,6%) 43(19.5%) <0,001 <0,001* <0,001*
1,09 (1,05-1,13) 1,07 (1,03-1,12)
PIM2 8,6 (4,5-25) 2,1(1-5,75) <0,001 <0,001* <0,001*
. o o 1,93 (1,007- 1,5(0,46-5,07)
Anemia 29 (63%) 103 (46,8%) 0,045 3.72)0,048* 0,48
) 9,74 0,85(0,73-0,99) 0,92(0,76-1,11)
Hemoglobina (8.3-11.2) 10,8(9-12,4) 0,027 0,036* 0,401
Alblmina 3,03 0,3(0,17-0,52)  0,34(0,18-0,65)
(n=185) 2,3(2-2,9) (2,45-3,56) <0001 <0,001* <0,001*
VM durante o o 2,43(1,02-5,75) 1,89(0,65-5,4)
etapa neonatal L) 20z e 0,041* 0,23
42,6(5,7-314,5)  25,3(3,2-199,7)
lo) O
Uso de VM 45 (95,8%) 113 (51,4%) <0,001 <0,001* <0,002*
Dias en VM 1,04 (1,004-1,09) 1,05(1,00-1,11)
(n=158) 4(2.5-6) 4(2-6) 0.01 0,033+ 0,032*
Uso de o o 77,2(10,4-570) 65 (8-11)
vasoactivos 45(95,8%) 81(36,8%) <0.001 <0,001* <0,001*
16,3 14,5 1,3(1,13-1,5) 1,21 (1,0-1,45)
ADE (14,6-17,6)  (135-159)  ~0.001 0,003+ 0,042*
ADE (cuartil o o 3,66(1,88-7,13)  2,64(1,17-5,9)
superior) 22 (47,8%) 44 (20%) <0,001 <0,001* 0,019*
*p<0,05.

X2 o test de Fisher seguin corresponda.

*Modelo de regresion ajustado por edad, género, hemoglobina, desnutricién, sepsis al ingreso,
shock al ingreso y el PIM2.
ADE: ancho de distribucién eritrocitaria; VM: ventilacion mecanica; UCIP: unidad de cuidados

intensivos pediétricos; PIM2: indice pediatrico de mortalidad 2.
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Sin embargo, cuando se utilizaron dife-
rentes puntos de corte para identificar
los grupos de bajo riesgo versus los de
alto riesgo, los individuos con un ADE
menora 13,5% (limite superior del cuar-
til inferior) tenian un riesgo de morir del
24,1%, comparados con los sujetos que
tenfan un ADE mayor a 16,4%, quie-
nes tenian un riesgo de mortalidad del
75,9% (p=0,002) para ambos desen-
laces. El valor predictivo negativo para
mortalidad de un ADE <13,4% fue del
89,4% vy el valor predictivo positivo del
ADE >16,4% fue del 33,3%.

El &rea bajo la curva del PIM2 fue ma-
yor que la del ADE (ROC 0,8; 1C95%
0,73-0,86 versus ROC 0,68; 1C95%
0,59-0,76), respectivamente (figura 3).

Relacion entre el ADE y desenlaces
secundarios

El anélisis de regresion lineal demostrd
una correlacién inversa débil, pero sig-
nificativa, entre los dias libres de ven-
tilacién mecéanica durante la estancia
en UCIP y el ADE (r=-0,23; p=0,001). A
pesar de que hubo una proporcién sig-
nificativamente mayor de nifios ventila-
dos en el grupo del cuartil superior del
ADE comparado con el primer cuartil,
esta diferencia no se mantuvo en cuan-
to al nimero de dias de ventilacién me-
cénica y frecuencia de ventilacién me-
cénica prolongada (tabla 1). Por otro
lado, el ADE no se correlaciond con los
dias de uso de medicamentos vasoac-
tivos (r=0,042; p=0,63) ni con los dias
de estancia en UCIP (r=0,11; p=0,07).

Discusion
Este constituye el primer estudio en
Colombia que evalta el desempefio

del ADE como biomarcador para la
determinacién de riesgo de muerte
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en la UCIP. Varios estudios con obje-
tivos y contexto similar han sido iden-
tificados por otros grupos [32-37]. El
ADE al ingreso mostré una capacidad
moderada para estimar la mortalidad

Sensibilidad

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,0

1-Especificidad

Figura 2. Curva ROC del ancho de distri-
bucién eritrocitaria (ADE) para predecir
mortalidad.

Sensibilidad

0,0 — 1 1

1
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Especificidad

——— ADE ——— PIM2

Figura 3. Comparacién de las curvas ROC
del ancho de distribucidon eritrocitaria
(ADE)y del indice pediétrico de mortalidad
2 (PIM2) para predecir mortalidad.
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en nifios que son admitidos a nuestra
UCIP, aunque inferior al PIM2. No obs-
tante, se establecié como un indicador
independiente en los modelos de aso-
ciacién. En nuestra poblacién no hubo
relacién entre la edad de los individuos
y la distribucién del ADE, contrario a
lo reportado por Said y colaborado-
res, y Ramby y colaboradores, quienes
describieron que los nifios con menor
edad tenian un ADE mayor [36,37]; Par-
ker planted que esta diferencia puede
deberse a una mayor cantidad de he-
moglobina fetal en los individuos me-
nores [15], lo que supone la necesidad
de medir esta posible variable de con-
fusién en préximos estudios.

Said y colaboradores reportaron de ma-
nera similar, que el ADE de ingreso y el
cambio relativo en el ADE en los prime-
ros 7 dias, se relacionaban con la mor-
talidad y/o el uso de ECMO (del inglés,
Extracorporeal Membrane Oxygenation),
luego de ajustar por la gravedad de la
enfermedad [36]. Estos resultados son si-
milares a lo reportado en adultos [1,41].

La capacidad operativa del ADE en
nuestro estudio fue similar a la repor-
tada por Ramby y colaboradores (ROC
0,65; 1C95% 0,55-0,75), y Sadi y cola-
boradores (ROC 0,611; IC95% 0,076-
0,218) [36,37]. En este ultimo estudio,
el PIM2 mostré un mejor desempefio
que el ADE, al igual que en nuestra
poblacion. Nuestros datos se suman
a la evidencia de la sobre discrimina-
cién del PIM2 en paises de la region,
sin embargo, fue mayor el nimero de
muertes observadas que las espera-
das, esto hace referencia a las deficien-
cias de calibracién de la prueba que se
presentan cuando se aplican a nuestra
region, como lo demostré Arias y cola-
boradores [4].

La desnutricidn mostrd relacién con un
ADE en el cuartil superiory con la mor-

M Volumen 25, Namero 3, 2021

talidad. La desnutricién podria ser un
factor importante en paises en vias de
desarrollo donde tiene una alta pre-
valencia [42]. No obstante, en el ana-
lisis multivariado, la desnutricién no se
mantuvo como predictor de mortali-
dad, al igual que en reportes previos
[43,44]. La hipoalbuminemia ha sido
asociada con mortalidad, ventilacién
mecénica y estancia prolongada en
UCIP [45,46], como se observd en este
trabajo; sin embargo, no se relacio-
né con un ADE alto, lo que contrasta
con otros datos reportados en adultos
[24,47]. La determinacién de albimina
en nuestro servicio no se realiza siste-
maticamente, como si ocurre con el
hemograma al ingreso; la recoleccion
de este dato pudiese no corresponder
a la misma muestra de sangre con la
que se tomd el ADE, ademas, se soli-
cita en pacientes con sospecha clinica
de desnutricidn y en aquellos con ma-
yor compromiso clinico, lo que sesga
su relacion con el ADE.

Las deficiencias de macro y micronu-
trientes, especialmente el hierro, fo-
latos y vitamina B12 pueden explicar
un incremento del ADE, sin embargo,
Perlstein y colaboradores mostraron
que este era un factor independiente
asociado a alto riesgo de mortalidad
después de ajustar para estas deficien-
cias [18]. Al igual que en los estudios
de Ramby y colaboradores, y Sche-
pens y colaboradores, en este estudio
la anemia estaba relacionada con un
ADE elevado [33,37]. Una de las limi-
taciones de este estudio es que no se
pudieron evaluar todas las posibles
variables de confusidn, como las medi-
das de hierro, marcadores del estado
nutricional o biomarcadores de infla-
macién [34]. Un marcador de anemia 'y
desnutricion, como lo es la ferropenia,
podria ser evaluado posteriormente,
ya que ha sido relacionado con morta-
lidad en UCIP [48].
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Respecto a los otros desenlaces, nues-
tros resultados se asemejan a lo descri-
to por Schepensy colaboradores, quie-
nes mostraron que estar en el quintil
de ADE més alto, se asociaba con ma-
yor necesidad de ventilacién mecénica
[33]. Estos autores también mostraron
que el ADE se correlacionaba inversa-
mente con los dias libres de ventilacion
[33], al igual que el estudio de Said y
colaboradores que mostré una rela-
cién débil pero significativa [36]. Estos
hallazgos validan lo encontrado en
nuestra poblacién.

La estancia en UCIP es un indicador de
severidad de la enfermedad y calidad
de los servicios [49]; nuestra estancia
hospitalaria es mayor a la reportada en
paises desarrollados [50]. Said y cola-
boradores mostraron una débil aso-
ciacion entre un valor mayor del ADE y
diaslibres de UCI, entanto que Rambyy
colaboradores informaron que para los
pacientes sin sepsis cada aumento del
1% en el ADE aumentaba 1,17 veces la
probabilidad de estancia en UCIP por
mas de 48 horas [36,37]. Sin embargo,
en nuestro trabajo no se midieron los
dias libres de UCIP, y la definicién de
estancia prolongada no es adecuada
para paises en vias de desarrollo que
tienen condiciones que favorecen una
hospitalizacién mas larga y modifiquen
la utilidad de los modelos predictivos
[51]. A diferencia del estudio de Aslan
y colaboradores en adultos con sepsis
y sepsis severa, nuestros resultados no
muestran una asociacién con mayor
tiempo de uso de inotrépicos [52].

Debido al disefio transversal de este
estudio, no se hizo seguimiento al re-
ingreso de los nifios que no fallecieron.
Zurauskaite y colaboradores demos-
traron que un ADE alto se relacionaba
con reingresos hospitalarios no planifi-
cados en los sobrevivientes [53], lo cual
deberia ser tenido en cuenta en proéxi-

644

-I Rocha-Arrieta MC, De la Hoz-Bequis F, Guzman-Corena A, Muhoz-Mejia C, Castro—DagerA

mos trabajos como una medida del im-
pacto mediato de la estancia en UCIP.

Conclusién

Se observé que el ADE al ingreso tiene
una asociacién moderada con el riesgo
de mortalidad en pacientes pediatricos
durante la estancia en UCIP, en el con-
texto de un pais en vias de desarrollo. A
pesar de que no demostrd ser mejor que
el PIM2 para pronosticar mortalidad, el
hecho de que es un biomarcador ase-
quible y de bajo costo, hace pensar que
tal vez su uso en conjunto con PIM2 o
con otros biomarcadores [37], aumenta-
ria su capacidad predictiva en la mortali-
dad de los nifios en cuidados intensivos.
Se requieren mas estudios que evallen
esta posibilidad en nuestro medio.
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