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Los nifios con peso de nacimiento extremada-
mente bajo (PNEB) tienen alto riesgo de rehospita-
lizacién en la infancia, a menudo por enfermedades
respiratorias. Estas rehospitalizaciones se acompa-
fan de una importante morbilidad y a veces morta-
lidad y se producen a un alto costo para la familia,
asi como para la sociedad.

Las diversas estrategias, como el uso de profi-
laxis para las infecciones por virus sincicial respira-
torio y el cuidado de seguimiento, estan disefiadas
para reducir las hospitalizaciones. Son pocos los
estudios que han evaluado modelos para predecir
que nifios prematuros necesitaran rehospitaliza-
cién o tendran problemas respiratorios persisten-
tes después del alta hospitalaria.

Aunque los nifios con displasia broncopulmo-
nar (DBP) tienen generalmente un riesgo mas alto
de complicaciones respiratorias, la DBP tiene un
espectro de gravedad, y su diagnoéstico no es lo su-
ficientemente especifico o sensible para identificar
a los nifnos que requeriran rehospitalizacion.

Los autores desarrollaron y evaluaron sistemas
de puntuacién y clasificacién y modelos de arbol
de regresion (CART) para identificar a los nifios al
momento del alta de la UCIN que estan en mayor
riesgo de rehospitalizacion antes del control de se-
guimiento de los 18-22 meses y de rehospitalizacion
por causa respiratoria en el primer afo.

Una estimacidn objetiva del riesgo de rehospi-
talizacién podria ayudar a orientar las intervencio-
nes a los niflos con mayor riesgo y también podria
ayudar en la planificaciéon de iniciativas de mejora
de la calidad.
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Métodos

Este estudio fue un analisis retrospectivo de la
recoleccion prospectiva de datos en curso (Base
de Datos Genéricos) y del seguimiento del recién
nacido realizado en los 17 centros académicos
terciarios participantes de la Red de Investigacion
Neonatal (RIN) del Instituto de Salud Infantil y De-
sarrollo Humano Eunice Kennedy Shriver (ISIDH)
desde 2002 hasta 2005. Se evaluaron los nifios con
peso de nacimiento entre 401 y 1000 g de ambos
sexos y de todos los grupos raciales/étnicos. Los
datos analizados se recolectaron de forma siste-
matica, fueron almacenados en una base de datos,
y se utilizaron para el control de la atencién y de
los resultados de los lactantes de alto riesgo en la
UCIN y en la planificacion de ensayos clinicos pros-
pectivos. La identidad de los pacientes se mantuvo
confidencial. La recoleccién de datos para la base
de datos genéricos de la RIN fue aprobada por las
juntas de revision institucional de las instituciones
participantes, y se obtuvo el consentimiento de los
padres para los controles de seguimiento.

Se realiz6 una historia clinica completa, examen
fisico, y evaluacion del neurodesarrollo por perso-
nal capacitado y certificado en la visita de segui-
miento entre los 18 y 22 meses de edad ajustada.
La rehospitalizacién por cualquier causa antes del
control de seguimiento de los 18 a 22 meses fue el
resultado primario, y la rehospitalizacién por cau-
sas respiratorias antes del primer afo fue el resul-
tado secundario. Se defini6 a la rehospitalizacion
como al menos una estadia en el hospital desde el
alta inicial del hospital o de un centro de atencién



de pacientes crénicos. Este resultado secundario
fue elegido porque el andlisis preliminar indic6 que
las dos terceras partes de las rehospitalizaciones
por problemas respiratorios ocurren en el primer
ano, y que las enfermedades respiratorias represen-
tan la mayoria de los reingresos en el primer afio.
Estos resultados se obtuvieron de los registros de
seguimiento con la historia completa recopilada en
los formularios de recoleccién de datos.

Variables utilizadas para
el desarrollo del modelo

Se evalu6 una combinacién de variables mater-
nas, variables neonatales al nacer, variables clinicas
neonatales incluyendo variables de apoyo respira-
torio, y variables del medio ambiente al alta para la
inclusion en los modelos.

Desarrollo de sistemas de
puntuacion en base al analisis de regresion

Debido a que los odds ratios (OR) y los coeficien-
tes del andlisis de regresion son insuficientes para
permitir que los médicos estimen cuantitativamen-
te el riesgo, se utilizo la regresion logistica para de-
sarrollar sistemas de puntuacién usando técnicas
descriptas previamente. Los sistemas de puntua-
ciéon numérica proporcionan un valor, que indica
la magnitud del riesgo (a mayor puntuacién, mayor
riesgo). Las variables asociadas con el resultado en
el anélisis bivariado no ajustado se seleccionaron
mediante el uso de un modelo de regresion logisti-
ca de eliminacion retrograda en el que las variables
menos significativas fueron removidas en cada paso
hasta que todas las demds variables fueron signifi-
cativas con un valor de p<0,2.

Entonces, se utilizé6 un proceso de seleccién de
subconjunto para identificar las cinco variables
mas fuertemente asociadas con los resultados en
base a su contribucién al R2 para limitar el efecto
de las variables estadisticamente significativas que
contribuyeron poco a la prediccién de la capacidad.
Estas cinco variables se utilizaron para construir el
modelo final de regresion logistica. Los ORs de este
modelo se convirtieron en puntos totales >1 divi-
diendo cada OR respectivo por el OR mas pequeiio
para un determinado nivel de variable.

A continuacioén, se calculé una puntuacién glo-
bal para cada nifio mediante la suma de los puntos
que recibieron para cada variable del modelo. Las
variables continuas fueron divididas en tres catego-
rias desarrollando una curva ROC para cada varia-
ble con respecto a los resultados (sin ajustar para
otros predictores), e identificando los puntos de
corte para el 80% de sensibilidad y el 80% de espe-

cificidad. Se desarrollaron modelos separados para
los resultados primarios y secundarios.
Analisis CART

Se crearon modelos CART mediante el uso del
CART 6.0 (Salford Systems, San Diego, CA) para rea-
lizar una particion recursiva y la selecciéon automé-
tica de puntos de corte 6ptimos de las variables
como se describié previamente. El analisis CART
genera un arbol de clasificacién con una serie de
divisiones binarias. Cuando el andlisis CART se rea-
liza en una poblacién con casos y controles, cada
division binaria en un arbol de clasificacion produ-
ce dos subgrupos, uno con una mayor proporcién
de casos y el otro con una mayor proporcion de
controles. Estos arboles de clasificaciéon son por
lo tanto utiles para la clasificacion de sujetos de
acuerdo a la probabilidad de ser un caso. Cuanto
mas importante es la variable en relacion con el re-
sultado, més alta estd en el arbol de decision, lo que
facilita la identificacion de la importancia relativa
de las variables.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

De la poblacién de 4225 nifios con PNEB que
sobrevivieron a los 18 a 22 meses de seguimiento,
se evaluaron 3787 nifios (90%) (media de peso de
nacimiento + DE: 787 + 136 g; edad gestacional: 26
+ 2 semanas; 48% varones, 42% raza negra). Falta-
ron los datos sobre rehospitalizacion para el resto
de los 438 (10%) nifnos, que tenian una distribucién
por sexo similar, pero tenian un poco mas de peso
y eran mas maduros (peso de nacimiento: 801 + 142
g; edad gestacional: 26,4 + 2 semanas; p< 0,05) en
comparacion con los nifios con los datos de rehos-
pitalizacion disponibles. El 45% de los nifios fue re-
hospitalizado dentro de los 18 a 22 meses de segui-
miento, y el 14,7% fue rehospitalizado por causas
respiratorias en el primer afo.

Rehospitalizacion dentro de los
18 a 22 meses de seguimiento

Las razones de reingreso antes de los 18 a 22
meses de seguimiento fueron: causas respiratorias
(45,4%), quirargicas (20,5%), infecciosas (16%), de
crecimiento y nutricién (4,6%), trastornos del sis-
tema nervioso central (4,2%), apneas (1,4%), trau-
ma (1,2%), reflujo (1,1%), eventos aparentemente
amenazadores para la vida (0,4%), causas medio
ambientales (0,2%), y otras (5,1%). Las causas de
rehospitalizacién en el primer afio fueron: respi-
ratorias (43,7%), quirtrgicas (22,9%), infecciosas
(15,2%), del sistema nervioso central (4,2%), del
crecimiento y nutricionales (3,9%), apneas (1,9%),
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reflujo (1,5%), trauma (1,1%), causas medio ambien-
tales (0,1%), y otras (5,1%).

Para el resultado primario de todas las hospita-
lizaciones antes del control de seguimiento, los pre-
dictores fueron la cirugia de derivacion por hidro-
cefalia, la estadia hospitalaria >120 dias por causas
pulmonares, la enterocolitis necrotizante esponta-
nea o la perforacién gastrointestinal espontanea,
una fraccion de oxigeno inspirada (Fio,) mayor a
las 36 semanas, y el sexo masculino. El sistema de
puntuacién sé6lo tuvo una precisién moderada ya
que el area bajo la curva ROC fue de 0,63. La pun-
tuaciéon minima fue de 5, y la maxima puntuacién
posible fue de 10,9.

Utilizando el analisis CART, los nifios con esta-
dias hospitalarias >120 dias por causas pulmonares
tuvieron una tasa de rehospitalizacion del 66% fren-
te al 42% para aquellos dados de alta antes de los
120 dias (79% si se realiz6 cirugia de derivacion por
hidrocefalia frente a un 41% si no). La tasa general
de errores de clasificacién fue del 0,40.
Rehospitalizacion en el primer aio
por causas respiratorias

Mediante el andlisis de regresion, la rehospitali-
zacion en el primer afo por causas respiratorias fue
predicha por el alta con broncodilatadores, la es-
tadia hospitalaria >120 dias por problemas pulmo-
nares, mayor nimero de episodios de infecciones
de aparicién tardia con cultivos negativos tratados
con antibi6ticos por méas de 5 dias, seguros médi-
cos no privados, y sexo masculino. El area bajo la
curva ROC fue de 0,63. El sistema de puntuacién
tuvo una puntuacién minima de 5 y una puntuacién
maxima posible de 7,8.

Por anélisis CART, los nifos ventilados con res-
piracién mecéanica asistida por =22 dias tuvieron
una tasa de rehospitalizacion por problemas respi-
ratorios del 19% (24% si la FIO, a las 36 semanas era
>0,25 mientras se recibia ventilacién intermitente/
presion positiva continua en la via aérea/halo de
oxigeno vs. 16% con una FIO, menor) vs. 11% en los
ventilados durante un periodo menor. En este ulti-
mo grupo, los lactantes con una estadia hospitala-
ria >120 dias por causas pulmonares tuvieron una
tasa de rehospitalizacion por problemas respirato-
rios del 38% vs. el 11% en aquellos con una estadia
mas corta. La tasa general tasa de errores de clasi-
ficacion fue de 0,42.

Discusion

Los sistemas de puntuacion y los modelos CART
identifican a los nifios con mayor riesgo de rehos-
pitalizacion. Esta informacién sobre el riesgo de
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rehospitalizacion podria ayudar a los padres y pro-
veedores de atencion médica en la planificacion de
los cuidados tras el alta.

Los aspectos innovadores de este estudio son
el desarrollo de sistemas de puntuacion utilizando
andlisis de regresion y el desarrollo de modelos
CART. Los sistemas de puntuacion permiten la es-
timacién de la magnitud del riesgo para un indivi-
duo de una manera facil de usar, en comparaciéon
con las ecuaciones de regresion o los ORs en los
cuales es dificil determinar una medida precisa o
exacta de riesgo.

Aunque el método CART para la construcciéon
de modelos puede ser complejo, los arboles de
decision resultantes son faciles de utilizar y son
similares a los algoritmos utilizados en la mayoria
de las guias clinicas. El analisis CART es til para
identificar los puntos de corte 6ptimos de las va-
riables continuas y para ordenar las variables de
acuerdo a su importancia, de tal manera que las
variables mas importantes se clasifican mas alto
en los arboles. Este tipo de anélisis es intuitivo pa-
ra los médicos que estan acostumbrados a utilizar
arboles de decision.

El sistema de puntuacioén que utiliza anélisis de
regresion y el modelo CART para todas las rehos-
pitalizaciones dentro de los 18 a 22 meses propor-
ciona informacién complementaria y Gtil sobre las
razones de la rehospitalizacion. Por ejemplo, los
niios que se sometieron a cirugia de derivacién
por hidrocefalia tuvieron un riesgo mucho mayor
de rehospitalizacién de acuerdo con los dos mo-
delos (probablemente debido a que las complica-
ciones de la derivacién y la necesidad de revisién
no son infrecuentes y podrian dar lugar a readmi-
siones), pero el nimero de nifios en que se realizé
derivacion es una fraccién relativamente pequeia
de todos los neonatos con PNEB, y la hospitaliza-
cion por mas de 120 dias por causas pulmonares,
que incluye a un mayor nimero de nifios, es mayor
en el modelo CART.

Sin embargo, la magnitud del riesgo causado por
la hospitalizacién prolongada de un nifio es menor
que el asociado con una derivacién, como se indica
tanto por una menor puntuacién en el sistema de
puntos y una menor proporcién de nifios rehospi-
talizados en el modelo CART.

Otras variables, como la enterocolitis necroti-
zante o la perforacién gastrointestinal espontanea
(sistema de puntuacion), la FIO, a las 36 semanas
(sistema de puntuacién), dias totales de ventila-
ci6én asistida (modelo CART), y el sexo masculino
(sistema de puntuacién y modelo CART) no fueron
sorprendentes debido a su importancia conocida



como marcadores de morbilidad intrahospitalaria
asi como a su vulnerabilidad a peores resultados
(por ejemplo, sexo masculino).

La evaluacién del sistema de puntuaciéon y del
modelo CART para la rehospitalizacién por proble-
mas respiratorios en el primer afo revel6 que la
mayoria de las variables no se compartian. Este ha-
llazgo podria deberse a que la seleccion de las va-
riables de cada método es diferente, con un sesgo
hacia la seleccién de variables continuas (por ejem-
plo, dias de ventilacion, FIO,, edad de la madre) que
pueden ser evaluadas para un umbral mediante el
uso de analisis CART.

Por el contrario, el sistema de puntuacién basa-
do en regresion logistica eligio principalmente va-
riables dicotémicas (si/no) (por ejemplo, alta con
broncodilatadores, permanencia del nifio en el hos-
pital por méas de 120 dias por causas pulmonares,
seguros privados frente a otros). El tema comin es
que los indicadores de mayor morbilidad respira-
toria (sistema de puntuacién: alta con broncodila-
tadores y permanencia del nifo en el hospital por
mas de 120 dias por causas pulmonares; modelo
CART: total de dias con ventilacion mecanica y FIO,
a las 36 semanas) se asociaron con rehospitaliza-
cién por enfermedad respiratoria en el primer afio.

Es posible que halla un elemento de “profecia
autocumplida" en este andlisis, dado que los nifios
con estos indicadores de morbilidad respiratoria
podrian ser objeto de mayor vigilancia por parte de
sus cuidadores o médicos y podrian ser ingresados
en el hospital mas a menudo.

También cabe sefalar que haber tenido milti-
ples episodios de infecciones de aparicion tardia
con cultivos negativos tratados con antibi6ticos
por 5 dias o mas fue un factor de riesgo tanto pa-
ra el andlisis de regresion como para el andlisis
CART. Es posible que estos niflos también tengan
un mayor riesgo de presuntas o comprobadas in-
fecciones después del alta, lo que especulan los
autores podria ser resultado de las variaciones
en la susceptibilidad individual o en la respuesta
a las infecciones. Los seguros privados se asocia-
ron con un menor riesgo de rehospitalizacion en
comparacion con los seguros no privados (por lo
general Medicaid). Este hallazgo ya ha sido obser-
vado antes en un estudio de disparidades en las
minorias raciales/étnicas durante la rehospitaliza-
cion de nifios con PNEB y se considera que es un
marcador del nivel socioecon6mico relativamente
bajo. Los autores especulan que esto podria ser un
marcador de una combinacién de diferentes varia-
bles (por ejemplo, polucién ambiental, conductas
relacionadas con el cuidado de la salud) que pue-

den aumentar el riesgo de rehospitalizaciones por
problemas respiratorios.

Las fortalezas de este estudio incluyen la mues-
tra relativamente grande de nifios con PNEB reclu-
tada de varios sitios y la recopilacion de datos en
forma prospectiva por personal entrenado. Ade-
mas, los sistemas de puntuacion y los modelos
CART utilizan variables relativamente bien defi-
nidas que son faciles de utilizar y no utilizan um-
brales arbitrarios. Las variables contribuyen a las
conclusiones en base a su poder predictivo real
(por ejemplo, el sistema de puntuacién utiliza va-
riables de peso de acuerdo con su contribucién in-
dependiente, y el modelo CART tiene las variables
mas estrechamente asociadas con el resultado en
la parte superior del arbol, y se determinan los um-
brales 6ptimos para cada variable en el modelo).
Las estructuras del modelo son evidentes, y son
faciles de utilizar.

Una limitacién de este estudio es que sacrifica
algo de capacidad predictiva por la capacidad de
generalizacion. Los modelos no son muy precisos,
probablemente debido a que variables tales como
el centro o regién geografica que dan cuenta de al-
gunas de las variaciones en la rehospitalizacién no
fueron evaluadas.

Las diferencias entre centros en las tasas de
DBP y DBP/muerte son bien conocidas, y es posi-
ble que la magnitud de la variaci6én en las secue-
las de las enfermedades respiratorias después
del alta pueda también variar entre los centros;
la evaluacion de la variacion entre estos centros
estuvo mas alla del alcance de este estudio. Sin
embargo, las tasas de rehospitalizacion en el pre-
sente estudio son mis o menos comparables a las
de estudios anteriores de la RIN, asi como a las de
otros estudios en los Estados Unidos y otros pai-
ses desarrollados.

La decisién de admitir a un nifio en el hospital
es una decision médica, y aunque la practica habi-
tual es el uso del mejor juicio clinico, las variacio-
nes en los criterios o umbrales para la readmision
también pueden variar entre los centros e incluso
entre médicos actuantes dentro de los centros. Un
método que pueda aplicarse facilmente en la prac-
tica clinica de rutina deberia incluir datos clinicos
que ya estén disponibles o datos que se puedan
obtener facilmente en la mayoria de los hospitales.
Esto deja fuera el estudio de la funcién pulmonar
y la polisomnografia, los marcadores genémicos/
proteémicos/metabdlicos y otros métodos sofis-
ticados que podrian mejorar la capacidad de pre-
decir resultados adversos, pero son demasiado ca-
ros, dificiles de realizar, requieren mucho trabajo,
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o simplemente no estan disponibles en la mayoria
de los hospitales.

Sin embargo, la capacidad de prediccién suele
ser buena, incluso cuando las variables clinicas se
utilizan solas.

Una posible limitacion de este estudio es que
los centros participantes son académicos, con una
base de referencia y una poblacién de pacientes
diferente a la de los centros mas pequefos no aca-
démicos. Las diferencias en las poblaciones de pa-
cientes (y sus caracteristicas asociadas, tales como
el estado del seguro) y las practicas de atencion
clinica hacen que sea dificil extrapolar modelos a
los centros fuera de la RIN o en otros paises. Este
problema se puede superar mediante la evaluacion
de estos modelos en otros centros o por el desarro-
llo de modelos especificos para la regién utilizando
métodos similares.

Ademas, la integridad y la exactitud de los datos
de rehospitalizacion, asi como la historia de uso
de diuréticos y broncodilatadores, se desconocie-
ron debido a que estos datos fueron recolectados
mediante el uso de la historia del paciente y no de
forma prospectiva. Una debilidad del presente es-
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tudio es la falta de seguimiento completo y que una
proporcioén importante de niflos no contaban con
los datos para ciertas variables.

Sin embargo, estas limitaciones se encuentran
en la mayoria de los estudios similares, y seria ne-
cesaria la recopilaciéon prospectiva de datos en el
consultorio y en las visitas a la clinica y una cuida-
dosa revision de los registros hospitalarios de re-
hospitalizaciones para superar estas limitaciones.

Conclusiones

Los sistemas de puntuacién y los modelos
CART permiten la identificacién de los neonatos
con PNEB que estan en mayor riesgo de rehospita-
lizacion durante la infancia. Estos modelos podrian
indicar la necesidad de vigilancia adicional en las
estrategias de atencion después del alta, como la
inmunoprofilaxis para el virus sincicial respiratorio,
el control de infecciones en las guarderias, y las vi-
sitas de atencion primaria mas frecuentes. Ademas,
el analisis detallado de los datos de rehospitaliza-
cion recogidos prospectivamente podria propor-
cionar una nueva comprension de las razones sub-
yacentes para la rehospitalizacién y las posibles
estrategias de prevencion.



