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RESUMEN

Introduccién: El cdlera es una enfermedad diarreica aguda que constituye una

amenaza mundial para la salud publica.

Objetivo: Elaborar un modelo prondstico en pacientes pediatricos mediante la
identificacion de factores prondsticos de gravedad.

Método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal, en el
que se anidd un estudio de casos y controles que incluy6 los 159 pacientes ingresados
con célera en el Hospital Pediatrico de Centro Habana, en el periodo desde enero de
2013 hasta diciembre de 2016. La informacion se obtuvo de las historias clinicas y se
utilizé la regresién logistica multivariada para la construccién del modelo pronéstico.
Para la validacion externa del instrumento se utilizaron 300 casos de pacientes

pediatricos con coélera del municipio Manzanillo.
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Resultados: Los pacientes graves acudieron mas rapido y presentaron mas diarreas de
consistencia liquida, como agua de arroz. El modelo de regresion logistica demostro
que la apariencia de las deposiciones, el estado nutricional y el numero de vomitos

previos son factores prondsticos de gravedad del colera en esta poblacién pediatrica.

Conclusiones: El modelo obtenido permitié el prondstico de la gravedad en la poblacion
estudiada.

Palabras clave: modelo prondstico; gravedad, célera.

ABSTRACT

Introduction: Cholera is an acute diarrheal disease that poses a global threat to public
health.

Objective: To develop a prognostic model in pediatric patients by identifying prognostic
factors for severity.

Method: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted, nested
within a case-control study, which included 159 patients admitted with cholera to the
Pediatric Hospital of Central Havana from January 2013 to December 2016.
Information was obtained from medical records, and multivariate logistic regression
was used to construct the prognostic model. For external validation of the instrument,

300 cases of pediatric patients with cholera from Manzanillo municipality were used.

Results: Severely ill patients sought medical attention more quickly and presented with
more frequent watery diarrhea, resembling rice water. The logistic regression model
demonstrated that the appearance of the stools, nutritional status, and the number of
previous vomiting episodes are prognostic factors for cholera severity in this pediatric
population.

Conclusions: The model obtained allowed for the prediction of severity in the studied

population.

Keywords: prognostic model; severity; cholera.
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Introduccion

El célera es una enfermedad diarreica aguda secretora, reemergente, causada por
enteroxinas, debido a la ingestion de alimentos y/o agua contaminados con el bacilo

Vibrio cholerae, el cual se considera una amenaza mundial para la salud publica.(%3)

En Cuba, es una enfermedad donde hace mas de 100 aifos que no se reportaba ningun
caso.?*YNo existen estudios que aborden la identificacion de los factores pronésticos
de evolucién hacia la gravedad de esta entidad en pacientes de edad pediatrica. Por
estas razones, se decidié realizar esta investigacion con el objetivo de identificar
factores pronosticos de gravedad y elaborar un modelo prondstico en pacientes

pediatricos.

Métodos

La investigacion se clasific6 como un estudio observacional, descriptivo y de corte
transversal, en el que se anidd un estudio de casos y controles.

El universo estuvo constituido por los 159 nifios en los que se aisld, por coprocultivo,
el Vibrio choleare, por el método de Cary-Blair, que ingresaron en la sala de atencién a
pacientes con coélera, en el Hospital Pediatrico Centro Habana, en el periodo desde
enero de 2013 hasta diciembre de 2016. Estos fueron utilizados para la construccion
del modelo prondstico; también, los 300 casos de célera en Manzanillo que se
utilizaron para la validacion del instrumento. Por tanto, quedo integrado por un total de

459 casos; no se realizd seleccion muestral y se trabajo con el universo.
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Los criterios para la inclusion de los casos fueron: todos los pacientes con diagndstico
de céleray menores de 19 afios; y los de exclusidén: pacientes con coprocultivo positivo

a colera, pero asociado con otros gérmenes enteropatogenos.

Se exploraron las variables, con el estadistico de Kolmogdérov-Smirnov, para conocer
su distribucion. Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias
absolutas y cifras porcentuales; y, para las cuantitativas, se utilizaron la media y la
mediana, como medidas de tendencia central, y la desviacion estandar (DE) y el rango
intercuartilico (IQR), como medidas de dispersion.

Para buscar la posible influencia de un grupo de factores sobre la evolucién del
paciente hacia la gravedad, se consideré como casos a los pacientes graves y como

controles a los no graves y, a partir de ello, se realizd un analisis univariado.

Se consideraron como variables independientes a aquellas que se plasmaron en la
historia clinica al ingreso del paciente (algunos factores de riesgo y caracteristicas
clinicas).

Se evaluo la influencia de 12 variables sobre el prondstico de gravedad, y se busco su
posible asociacion con el estado del paciente. Para esto, se empled la prueba Ji
Cuadrado Independencia, con los estadigrafos Correccion de Yates o la Prueba de
Probabilidades Exactas de Fisher, y se consider¢ significativa la asociaciéon cuando p
< 0,05.

En los casos que hubo significacion estadistica, se midié la fuerza de la asociacion
con el coeficiente de contingencia. Cuando el valor del coeficiente calculado fue
inferior a 0,8, se considerd que no existia una correlacién importante entre las
variables, y se introdujeron en el analisis posterior para la construcciéon del modelo
prondstico, para lo que se aplicé la regresion logistica multivariada con respuesta
dicotémica.

Se emplearon como condiciones restrictivas: el valor de significacion limite para la
introduccién de las variables fue 0,05 y para la salida 0,10, con un maximo de 20

iteraciones. Se identificaron las variables cuyos coeficientes resultaron
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significativamente diferentes de 0 (p < 0,05), y se estimaron los Odds Ratio (OR)

puntuales y por intervalos.

La evaluacion de la capacidad predictiva del modelo se realiz6 mediante la estimacion
de su calibracién y discriminacion en ambos universos. Para el procesamiento y
andlisis de la informatizacién se cred una base de datos automatizada con la hoja de
calculo electrénica en Excel 2016.

El tratamiento de estos se realizé mediante los programas estadisticos SPSS versién
21.0 para Windows, MEDICAL versioén 13,3 y Epidat version 3.1 para Windows.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética de la institucién y se le explico a
los padres o tutores mediante el consentimiento informado que no se haria publica la
identidad de los enfermos.

Resultados

La tabla 1 refleja la poblacién objeto de estudio, segun algunos factores socio-
epidemioldgicos y el estado del paciente al ingreso. De los 159 casos, 19 fueron
reportados como graves. El 87,4 % de la poblacion estudiada fue normopeso, la
obesidad se mostro6 en el 6,9 %, a predominio de los pacientes no graves; mientras que
la desnutricion se manifesté en el 2,5 % de forma global, pero a predominio de los
pacientes graves, pues el 15,8 % de ellos se clasificaron en esta categoria. El 74,2 % de
la poblacion estudiada consumié comida en la calle, y la totalidad de los pacientes
graves tenian este antecedente.

El grupo sanguineo O se present6 en gran magnitud (74,2 %) en la poblacién estudiada
de forma general y a predominio de los pacientes graves, donde el 100 % de estos

clasificaron en este grupo.

La estancia en zona afectada se presentd en el 54,7 % de los pacientes y con

porcentajes similares en ambos grupos.
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El hacinamiento se manifesté en el 16,4 % de la poblacion estudiada, con predominio

de los graves, pues el 57,9 % de ellos numeraron en esta categoria.

La comorbilidad de forma global no fue alta (15,7 %), pero se exhibié en mayores

porcentajes en los pacientes graves, en relacion con los no graves (26,3 vs. 14,3 %).

Las condiciones higiénico-ambientales deficientes se presentaron en bajo porcentaje

de forma global (12,6 %), pero casi la mitad de los graves (47,4 %) clasificaron en esta

categoria.

Con relacién al contacto con enfermo o portador sano, se observé que tuvo poca

representacion general (11,9 %), aunque con muy discreto predominio en los no graves

(12,1 % vs. 10,5 %).

Tabla 1 - Poblacién segun algunos factores socio epidemiolégicos y estado del paciente

Estado del paciente

Total
Factores socio-epidemiolégicos No grave (n = 140) Grave (n=19) (n=159)
No. % No. % No. %
Probablemente
. 1 0,7 3 15,8 4 2,5
desnutrido
Delgado 1 0,7 2 10,5 3 1,9
Estado Normopeso 127 90,7 12 63,2 139 87,4
nutricional
Sobrepeso 1 0,7 1 53 2 1,3
Probablemente
10 71 1 53 11 6,9
obeso
Comorbilidad 20 14,3 5 26,3 25 15,7
Aclorhidria o hipoclorhidria 2 1,4 1 53 3 1,9
Contacto 17 12,1 2 10,5 19 11,9
Estancia en zona afectada 76 54,3 11 579 87 54,7
Hacinamiento 15 10,7 11 57,9 26 16,4
Condiciones higiénico 20 14,3 9 47,4 29 12,6
6
s
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Consumo de comida 99 70,7 19 100,0 118 74,2

Grupo sanguineo O 99 70,7 19 100,0 118 74,2

Fuente: Historias clinicas.

En la tabla 2 se muestra el comportamiento de la poblacién, segun determinadas
caracteristicas clinicas de la enfermedad y el estado del paciente al ingreso. El 65,4 %
del total de los pacientes acudio entre las 24 y 72 horas del inicio de los sintomas al
centro hospitalario, y se observé un comportamiento similar en los pacientes graves y

no graves.

El valor de la mediana del tiempo que medié entre la aparicién de los sintomas y la
atencién en el centro en el grupo de pacientes no graves fue 48,0 horas (IQR: 24,0-72,0),
mientras que en el grupo de pacientes graves el valor fue 24 horas (IQR: 18,0-24,0); es

decir, los ultimos acudieron mas rapido a recibir atenciéon médica.

El 86,8 % present6 entre 1y 11 deposiciones en las primeras 24 horas, a predominio
de los pacientes no graves (92,1 %), en tanto que en los graves la mayor frecuencia
(52,6 %) se presento entre 12 y 22 deposiciones. El valor de la mediana del nimero de
deposiciones en las primeras 24 horas fue 5 (IQR: 3,0-8,0) en los no graves y 14 (IQR:

8,0-17,0) en los graves, o sea, mas de dos veces la del primer grupo.

En cuanto al numero de deposiciones totales, el 88,1 % tuvo entre 2 y 34, con una
mediana que fue mas de dos veces superior en los pacientes reportados de graves con
relacién a los no graves; 29 deposiciones (IQR: 22,0-38,0) vs. 12 deposiciones (IQR: 7,0-
20,5). Hubo un comportamiento similar cuando se analizaron las deposiciones en las
primeras 24 horas.

El 44,0 % de la poblacion estudiada no presentd vomitos previos al ingreso, a
predominio de los pacientes no graves (50,0 %). Todos los pacientes graves
presentaron vomitos; en este caso, el 68,4 % clasificd en la categoria de cinco a ocho

vomitos.
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El analisis del niumero de vomitos totales revela que, de forma global, el 44,0 % de los

pacientes no tuvo vomitos.

En relacion a los pacientes no graves, la mitad no tuvo vomitos, mientras que el 73,7 %
de los graves present6 15 vomitos o mas. Las medianas fueron muy diferentes, 6,0
(IQR: 0,0-6,0) para los no graves y 15,0 (IQR: 14,0-16,0) para los pacientes reportados
de graves, esta ultima mas del doble de la primera.

En la consistencia de las heces predominaron las deposiciones liquidas en ambos

grupos (94,3 %), pero el 100,0 % de los graves tuvo esta caracteristica.

La apariencia de agua de arroz de las deposiciones estuvo presente en el 18,2 % de la
poblacion estudiada, y también fue mas frecuente en los pacientes graves cuando se
compard con el porcentaje observado en los pacientes no graves (73,7 % vs. 10,7 %).

El olor a pescado de las heces se presentd en el 7,5 % de forma global y también fue

mas frecuente en los pacientes graves (31,6 % vs. 4,3 %).

Solo el 12,6 % de los estudiados present6 dolor abdominal, pero en los no graves se
evidencié el mayor porcentaje (12,9 %).

La fiebre tuvo una representacion en el 6,9 % de los estudiados, aunque en los

pacientes graves se manifesté en un 15,8 %.

Tabla 2 - Poblacién segun caracteristicas clinicas y estado del paciente

Estado del paciente Total
Caracteristicas clinicas No grave (n = 140) Grave (n =19) (n=159)
No. % No. % No. %
Tiempo entre < 24 horas 22 15,7 5 26,3 27 17,0
aparicion
sintomas e 24-72 horas 91 65,0 13 68,4 104 65,4
ingreso >72 horas 27 19,3 1 53 28 17,6
1-11 129 92,1 9 47,4 138 86,8
12-22 10 71 10 52,6 20 12,6
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Numero de

deposiciones 23 o0 mas 1 0,7 0 0,0 1 0,6

en 24 horas

NGmero de 2-34 127 90,7 13 68,4 140 88,1

deposiciones 35-67 12 8,6 5 26,3 17 10,7

totales 68 0 més 1 0,7 1 53 2 13
Ninguno 70 50,0 0 0,0 70 44,0

Ndmero de 1-4 14 31,4 3 15,8 47 29,6

vomitos previo

ingreso 5-8 22 15,7 13 68,4 35 22,0
9 0 mas 4 29 3 15,8 7 44
0 70 50,0 0 0,0 70 44,0

Ndmero de 17 41 29,3 1 53 42 26,4

vémitos

totales 8-14 11 79 4 21,1 15 9,4
15 0mas 18 129 14 73,7 32 20,1
Liquida 131 93,6 19 100 150 94,3

Consistencia -

. Semipastosa 5 3,6 0 0,0 5 3,1

deposiciones

Pastosa 4 29 0 0,0 4 2,5
L De agua de

Apariencia 15 10,7 14 73,7 29 18,2
arroz

Olor A pescado 6 43 6 31,6 12 7.5

Dolor Si 18 129 2 10,1 20 12,6

Fiebre Presente 8 57 3 15,8 11 6,9

Fuente: Historias clinicas.

Las variables independientes que mostraron asociacion significativa con el estado del
paciente al ingreso fueron: estado nutricional, condiciones higiénico-ambientales
deficientes, nimero de deposiciones en las primeras 24 horas, nimero de vémitos

previo al ingreso, apariencia de las deposiciones y olor de las deposiciones (tabla 3).

Tabla 3 - Resultados del anélisis univariado

Variable Ji Cuadrado Probabilidad

Estado nutricional - 0,003
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Condiciones higiénico-ambientales

- 0,002
deficientes
Numero de deposiciones en primeras 24

- 0,000
horas
Numero de vomitos previo al ingreso 37,782* 0,000
Apariencia de las deposiciones - 0,000
Olor de las deposiciones - 0,001

Leyenda: F Fisher. **Correccion de Yates

La tabla 4 presenta los resultados de la regresion logistica multiple. EI OR mas alto lo
mostro la variable numero de vémitos previo al ingreso con 43,401; significa que es 43
veces mas probable que aparezca gravedad en los pacientes pediatricos con cinco o
mas vomitos; luego, la apariencia de arroz de las deposiciones, con 25 veces mas
probabilidad de que aparezca gravedad en los pacientes pediatricos con esta
apariencia en las diarreas; y el estado nutricional con probabilidad de gravedad 18

veces mayor cuando el paciente tuvo malnutricién por exceso o por defecto.

Tabla 4 - Resultados finales de la regresion logistica

Intervalo de
Exp (B) confianza (IC)**
Variable B Ward* Significacién Odds
Ratio Limite Limite

Inferior Superior

Numero de voémitos

. 3,37 15,629 0,000 43,401 6,694 281,406
previo ingreso
Apariencia de la
. 3,23 17,144 0,000 25,289 5,481 116,69
deposicién
Estado nutricional 2,909 9,032 0,003 18,333 2,75 122,202

Leyenda: *Estadigrafo de Ward. ** Intervalo de confianza de 95 %. Constante - 6,00.

Con los valores de los coeficientes de las variables independientes que resultaron
factores prondsticos, se formulé una ecuacién que puede usarse para predecir la
probabilidad de que un paciente evolucione hacia la gravedad para cualquier

combinacion de las variables explicativas.
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En la evaluacion del modelo prondstico, la calibracién (prueba de Hosmer-Lemeshow)
no tuvo significacion estadistica (p = 0,778), lo que significa que el modelo se ajusta a
los datos.

El modelo identificado muestra una capacidad adecuada de discriminacion de la
gravedad de los pacientes, ya que la curva ROC se encuentra por encima de la bisectriz
del primer cuadrante; ademas, el drea calculada bajo la curva fue de 0,95 (IC 95 % 0,92-
0,99), que indica una exactitud alta (fig. 1).

El punto de corte 6ptimo fue el valor > 0,059, pues mostré los mayores valores de
sensibilidad y especificidad.

El modelo tiene un 94,7 % de probabilidad de identificar de forma correcta a aquellos
nifios con mas probabilidad de evolucionar hacia la gravedad (sensibilidad), asi como
tiene un 80,7 % de probabilidad de identificar a aquellos que no evolucionaran a esta
condicién (especificidad) en la poblacién de estimacion.

Prediccion
100 |~

Sensitivity 94,7
Specificity. 80,7
80 = Criterion - =0.059

60 |-

Sensitivity

40 -~

1 1 1 1 1
(8] 20 40 60 80 100

100-Specificity

Leyenda: Sensitivity/sensibilidad: probabilidad de identificar correctamente a aquellos nifios que probablemente evolucionen
hacia la gravedad. Specificity/especificidad: probabilidad de identificar a aquellos que no evolucionaran a esta condicion.
Criterion/criterio: punto donde coincide mayor grado de sensibilidad y especificidad.

Fig. 1 - Evaluacién de la prediccion del estado de gravedad en el paciente pediatrico con célera
con la probabilidad estimada por la funcion de regresién logistica en la poblacién de
estimacion.
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El modelo tiene un 75,7 % de probabilidad de identificar de forma correcta a aquellos
nifios que es mas probable que evolucionen hacia la gravedad (sensibilidad), asi como
tiene un 82,1 % de probabilidad de identificar a aquellos que no evolucionaran a esta

condicién (especificidad) en la muestra con la cual se desarroll6 su validacién externa
(fig. 2).

Los resultados del andlisis del area bajo la curva ROC y los indicadores de sensibilidad
y especificidad evidenciaron que el modelo prondstico es capaz de discriminar la
pertenencia de un paciente a uno de los dos grupos establecidos para la variable
dependiente del estudio; o sea, permite discernir quiénes evolucionaran o no hacia la
gravedad al momento del ingreso.

El proceso de validacion del modelo prondstico permite su aplicacion en el contexto
donde se realizo la investigacion.

Prediccion

100 |- /

Sensitivity. 75,7
Specificity: 821
Critarion =~ =0,059

Sensitivity

YR SR VU T PO PO VIR Rt VR VU Y5 VPSSRSO Wity W VO voms Yyt vy |
Q 20 40 60 80 100
100-Specificity

Leyenda: Sensitivity/sensibilidad: probabilidad de identificar correctamente a aquellos nifios que probablemente evolucionen
hacia la gravedad. Specificity/especificidad: probabilidad de identificar a aquellos que no evolucionaran a esta condicion.
Criterion/criterio: punto donde coincide mayor grado de sensibilidad y especificidad..

Fig. 2 - Evaluacion de la prediccién del estado de gravedad en el paciente pediatrico con célera
con la probabilidad estimada por la funcién de regresién logistica en la poblacién de
validacién.
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Discusion

Los factores de riesgo sociales influyen en los comportamientos relacionados con la

salud y propician los comportamientos de riesgo.®

En cuanto al consumo de comida en la calle, hay coincidencia con Pérez y otros,”
Nsagha® y Herrera y otros.® Referente a esto, Piarroux y otros('? plantean que el célera

se asocia a enfermos que consumen agua no hervida y comida contaminada.

Estudios en otros paises muestran la asociacion entre grupo sanguineo O y mayor
probabilidad de desarrollar enfermedad diarreica aguda severa por Vibrio cholerae,

aungue en esta investigacion no se buscé esa asociacion.("

En cuanto a la estancia en zona afectada, los estudios reportan la existencia de este
factor.(213)

El hacinamiento también influye en la contaminacioén por el Vibrio cholerae.(*¥

En las investigaciones revisadas no se estudia la comorbilidad en estos pacientes, lo
que representa una alerta porque los resultados del estudio reflejan que existen
enfermedades cronicas de la infancia en Cuba y que dichos pacientes son mas
vulnerables. Segun opinidn de la autora, constituye una fortaleza del sistema poder
estudiar este tipo de pacientes.

En cuanto a la higiene, los resultados se comportan de forma similar a los de Salas y
otros,"® que encontraron un predominio de la higiene adecuada, y difieren de Pérez y
otros,”) Herrera y otros,® Anjichi-Kodumbe y otros("® y Baker y otros,("” quienes
reportaron un alto porcentaje de pacientes en su muestra con malas condiciones

higiénicas sanitarias.

Kenneth y otros® plantean que la incidencia de casos de coélera estd directamente

relacionada con la pobreza y el saneamiento deficiente.

En el estudio, los pacientes eran contactos de pacientes con cdlera o portadores

sanos, pero dicho resultado fue muy inferior a lo reportado por Pérez y otros.?”
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La presencia de niveles bajos de acidez gastrica se ha relacionado con presentaciones
mas graves de la enfermedad,'® aunque no se encontraron estudios en la literatura

revisada que permitieran comparar este resultado.

Con relacién al tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso del paciente, Segura
y otros® encontraron que la mayor cantidad de pacientes acudié entre 24 y 48 horas
del inicio de los sintomas, al igual que en este estudio. Los resultados de Elimian y
otros®Y no coinciden, ya que reflejan que el mayor porcentaje de pacientes acudioé en

las primeras 24 horas a recibir atencién médica.

Yakum y otros®" describen que el retraso entre el inicio de la diarrea y la busqueda de
atencion en su estudio fue suficiente para aumentar la gravedad de la enfermedad y la
tasa de mortalidad

El numero de deposiciones en las primeras 24 horas y el numero de vomitos previo al
ingreso coincide con lo que reportan Colombara y otros.?? En relacién con los vomitos
totales, los estudios de Colombara y otros®? y Aguilera y otros®®reportaron porcientos

superiores a los del presente estudio.

La literatura plantea la existencia de diarreas liquidas como una de las caracteristicas
fundamentales del cuadro clinico de este tipo de infeccidn; lo que coincide con los
resultados de esta investigacién.©7®

Referente al aspecto de las deposiciones, los resultados difieren de los de Colombara
y otros®?y Nadriy otros,?® que reportaron deposiciones con aspecto de agua de arroz
en gran magnitud; sin embargo, son similares a los de Herrera y otros,(? que

encontraron bajos porcentajes de estas caracteristicas.

Por otra parte, el dolor también se encontré en bajo porcentaje y coincide con los
resultados de Segura y otros® y Aguilera y otros,?® sin embargo, Nadri y otros®¥

reportaron porcentajes muy altos.

En cuanto a la fiebre, hay coincidencia con Aguilera y otros,?® mientras que Segura y
otros® también reportaron cifras bajas, pero inferiores a las del presente estudio en

relacion a los factores prondsticos de gravedad encontrados. El vémito aparece
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precozmente y, si el enfermo no tiene una rehidratacién oportuna, puede evolucionar
hacia el shock hipovolémico,?® al igual que la apariencia de agua de arroz de las heces
refleja la hipersecrecién de electrolitos. Deposiciones con este aspecto indican
grandes pérdidas de agua y electrolitos, lo que predispone al paciente a presentar

complicaciones. %

En relacion con el prondstico, la literatura refleja que el paciente malnutrido por defecto
tiene alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y acido basico, por lo que esta
condicién se asocia a pérdidas de volemia y sus complicaciones; aunque el obeso
también mas posibilidades de deshidratarse porque el tejido graso es hidrofobo, de ahi
gue con menos pérdidas que las permitidas se deshidraten con mas facilidad que otros

pacientes.?”)

Se concluye que el modelo desarrollado permite pronosticar la probabilidad del
paciente pediatrico de evolucionar hacia la gravedad, lo que constituye una
herramienta que puede ser utilizada en la practica asistencial, para tomar decisiones
oportunas en cuanto al lugar del ingreso del enfermo y al redimensionamiento del

recurso humano y de los insumos, lo que mejoraria la calidad de la atencion sanitaria.
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