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RESUMEN I

Resumen

Objetivos: Desarrollar una escala de probabilidad de morir por Infeccion respiratoria
aguda en menores de un afo, segun los determinantes sociales de la salud.

Metodologia: Se revisé y analizd la informacion de la base de datos de la cohorte de
nacidos vivos del 2011 en Bogotd, incluyendo 106.758 menores de edad, para establecer
un modelo de regresion de Cox, que prediga la mortalidad por infeccién respiratoria aguda.

Resultados: El riesgo de morir fue 2,5 veces entre los de bajo peso al nacer, (< 2500 gr),
(IC 95% 1.3-4.66), en presencia de prematurez, HR 2,67 (IC 95% 1.4-5.09), pertenecer al
sistema general de seguridad social subsidiado, riesgo HR 2.6 (IC 95% 1.62-4.15) y residir
en localidades tales como: Bosa, Ciudad Bolivar, Santa Fe, Usme, Rafael Uribe, Barrios
Unidos y Teusaquillo, riesgo HR 4,8 (IC95% 1.9-12).

La escala de vulnerabilidad, predijo mejor el riesgo de morir por IRA, al comparar con los
no fallecidos, que al comparar con los fallecidos por otras causas y presentd una
discriminacién aceptable.

Conclusiones: Este estudio permiti6 identificar y cuantificar el peso de determinantes que
se pueden relacionar con la prediccion de muerte por IRA en menores de un afio en
Bogota, los cuales han sido descritos por otros estudios a nivel mundial.

Palabras clave: (MeSH terms): Proportional hazards models, Infant mortality, Respiratory
Tract Diseases, Pneumonia, Social Determinants of Health.
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Abstract

Objectives: To develop a scale of probability of dying for acute respiratory infection in
children under one year, according to the social determinants of health.

Methodology: Data from the 2011 live birth cohort database in Bogota, including 106,758
minors, were reviewed and analyzed to establish a Cox regression model predicting
mortality from acute respiratory infection.

Results: The risk of dying was 2.5 times among those with low birth weight (<2500 g), (95%
Cl 1.3-4.66), in the presence of prematurity, HR 2.67 (95% CI 1.4-5.09 ), belong to the
general subsidized social security system, risk HR 2.6 (IC 95% 1.62-4.15) and to reside in
localities such as Bosa, Ciudad Bolivar, Santa Fe, Usme, Rafael Uribe, Barrios Unidos and
Teusaquillo, risk HR 4,8 (95% CI 1.9-12).

The vulnerability scale, better predicted the risk of dying from ARI, compared with those
who did not died, compared to those who died from other causes and presented acceptable
discrimination.

Conclusions: This study allowed us to identify and quantify the weight of determinants that
can be related to the prediction of ARI death in children under one year of age in Bogota,
which have been described by other studies worldwide.

Key words: (MeSH terms): Proportional hazards models, Infant mortality, Respiratory Tract
Diseases, Pneumonia, Social Determinants of Health.
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1.Introduccién
1.1. Planteamiento del problema

Es sabido, que la medicion de la mortalidad en la nifiez es un indicador relevante del nivel
de desarrollo social de un pais! y es considerado uno de los principales indicadores para
monitorear las politicas de estado, en relacién a la garantia y proteccion de los nifios y
nifas.

Este indicador que debido a su importancia fue incluido en los objetivos del milenio, con la
meta de reducir en dos terceras partes, entre 1990 y 2015, la mortalidad de nifios menores
de 5 afios,! ha presentado una considerable disminucién sostenida en los Gltimos afios;
sin embargo, aun el problema esta presente.

Desde 1990, la mortalidad en menores de 5 afios ha disminuido en un 41%, pasando de
cerca de 87 muertes por 1000 nacidos vivos, a cerca de 51 en 2011.2

A nivel mundial, en frecuencias absolutas, 9,6 millones de niflos menores de 5 afos,
murieron en el afio 2000 y esta cifra disminuy6 a 7,6 millones en 2010. De los 7,6 millones,
el 64% murieron por causas infecciosas siendo las principales: neumonia con el 18,3% del
total de muertes, diarrea, el 10.5% y malaria, el 7,4%.3*

Teniendo en cuenta que las infecciones respiratorias agudas y particularmente la
neumonia, es una de las principales causas de muerte en menores de 5 afios, es
importante resaltar que todos los niflos a nivel mundial, son susceptibles de adquirir una
infeccion respiratoria aguda; sin embargo, los casos de infecciones severas y de muerte,
se concentran en algunas regiones del mundo, particularmente en aquellas zonas mas
vulnerables. Es asi como alrededor del 20% de muertes se atribuyen exclusivamente a
India, 43% en India, Nigeria, Republica Democratica del Congo, y Etiopia y 70% del
acumulado en 15 paises, de los cuales 10 estan in Africa, 3 en Asia (India, China y
Afganistan).>t

Una revision sistematica realizada para India, sefiala que la neumonia es una de las
principales causas de muerte, aportando el 27% del total de muertes en menores de 5
afios y otros estudios reportaron cerca del 10% de casos fatales en nifios hospitalizados
con neumonia severa y hasta el 50% en casos muy severos.’

Asi como se identifican regiones de concentracion para esta patologia, también se han
registrado grupos de edad con mayor afectacion, tales como los menores de 5 afios y entre
estos, los menores de 2 afios, con un gran aporte, el cual para el 2011, fue del 81%.°
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La carga de enfermedad por infeccion respiratoria aguda, igualmente es muy alta, 28
estudios que estimaron la incidencia de neumonia clinica a nivel mundial, sefialaron 0,29
episodios por nifio y por afo, lo cual significo, 151 millones de nuevos casos por afio, de
los cuales entre 11-20 millones requirieron hospitalizacién en paises en desarrollo.® En
contraste en paises desarrollados, se registraron 0,05 episodios por nifio y afio.?

A pesar de las limitaciones persistentes en sistemas de informacién confiables, multiples
esfuerzos se han adelantado desde hace mas de 30 afios, para estudiar la mortalidad por
neumonia, y pese a estas dificultades, la evidencia recuperada ha sefalado
consistentemente a la neumonia, como una de las principales causas de muerte en nifios.?

La evidencia ha sefialado igualmente que estas muertes se centralizan en paises
vulnerables en desarrollo, sin embargo; se sabe que las infecciones respiratorias agudas
severas del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia se encuentran igualmente
entre las 10 primeras causas de muerte en nifios en los Estados Unidos; contando entre
2007 y 2011, aproximadamente 31.289 hospitalizaciones por esta infeccion en nifios, cada
afio y entre estos, los nifios menores de 1 afio de edad, presentaron las tasas mas altas,
representando el 30% de hospitalizaciones.®

Para el caso, de diferentes paises del Continente Americano, entre 2004 y 2007, al
comparar las muertes en menores de 5 afios por cada 1000 nacidos vivos por regiones se
encontrd: que la regién de mas desarrollo: América del Norte, presenté un estimado de 8
muertes; en tanto que el Cono Sur dobl6 esta cifra, con 16 muertes y la region Andina la
triplic6 con 24 muertes. Este mismo comportamiento, se presenté para la mortalidad
infantil, con 6 muertes en América del Norte, 12 en el Cono Sur y casi 18, (17,3) cada 1000
nacidos vivos. En cuanto a la proporcion de muertes en menores de 5 afios por Infeccion
respiratoria aguda (IRA) se encontr6 que el Area Andina, presentd casi 5 veces la
proporcion de defunciones por esta causa en comparacion con América del Norte y cerca
de tres veces la presentada en el Cono Sur. 1©

Entre los afios 2009 a 2012, se mantienen relaciones similares entre las regiones, con un
ligero descenso.112

Colombia se encontr6 cerca al promedio de region con cerca de 20 muertes en menores
de 5 afios por cada 1000 nacidos vivos en 2007 y 2010 y entre 15 y 18 muertes en menores
de 1 afio, por 1000 nv, en 2006 y 2010, con una proporcion de muertes por IRA entre 8,5%
y 7 entre 2006 y 2010 entre los menores de 5 afios.'%!!

En Bogot4, entre los afios 1998 a 2012, se ha tenido una disminucién en las muertes en
menores de 5 afios, pasando de una tasa 42 muertes por cada 10.000 menores de 5 afios,
acercade 24 en 2012. Enrelacion a la mortalidad infantil, paso de 17 a 12 y de las muertes
por neumonia, pasoé de 44 a 9,2 muertes por cada 100.000 menores de 5 afios.*?

Al revisar la ocurrencia de muertes por infeccion respiratoria aguda, por localidad, se
aprecia que presenta variaciones en el tiempo, sin embargo, localidades como San
Cristébal y Ciudad Bolivar, consistentemente, estan entre las de mayor incidencia.*

Teniendo en cuenta, que este es un problema a nivel mundial, el cual a pesar que ha
disminuido adn sigue presente y que su mayor incidencia se concentra en regiones de
menor desarrollo y mayor vulnerabilidad, es importante continuar investigando los
principales factores asociados a este lamentable desenlace de esta patologia, para
fortalecer las politicas de Estado a nivel mundial y territorial.



13

2 Justificacion

Multiples estudios se han adelantado en busca de establecer las posibles causas
asociadas a la mortalidad en la nifiez, asi como por causas especificas, tales como la
infeccidn respiratoria aguda. Inicialmente la ciencia se concentré en descubrir los agentes
etioldgicos que la producian, y estudiar su comportamiento, sin embargo, desde teorias
como la triada epidemiolégica de persona, tiempo y lugar, se sabe que el desarrollo de una
patologia, no obedece a una sola causa y por el contrario, todo el contexto en el que nace,
se desarrolla y vive una persona o comunidad, esta relacionado con los desenlaces en
salud que se manifiestan.*®

Las explicaciones iniciales basadas en indagar posibles causas a nivel individual fueron
agotadas y no respondieron totalmente a los interrogantes planteados, es por ello que las
caracteristicas de comunidades y su contexto pueden ayudar a explicar la distribucion de
los desenlaces en salud.*®

Las diferencias entre la afectacion por la mortalidad en nifios entre paises esta totalmente
documentada, es asi como un nifio en Japadn, tiene un riesgo de morir en sus primeros
cinco afios de vida, de 6 por 1000, mientras que en Afganistan, Angola y Sierra Leona, el
riesgo es 40 veces mayor.!’ Estas diferencias que no son solo entre paises sino también
entre regiones de un mismo pais, tienen su origen en diferencias sociodemograficas y
culturales, entre las comunidades y entre las familias que las componen.

Para cualquier enfermedad, los sistemas de salud esperan que las madres, o cuidadores
sean capaces de identificar sefiales de riesgo, severidad y formas de intervencion de la
patologia, con el fin de empoderarlos con insumos que conduzcan a tomar adecuadas
decisiones ante un episodio de gravedad de la enfermedad; sin embargo, la identificacién
de la respuesta, asi como la respuesta en si, dependen de una serie de factores entre los
cuales estan el nivel de educacion, las percepciones culturales y el acceso a programas
de atencién en salud publica y atencién en salud en otros, los cuales se modifican entre
las personas y comunidades.’

Una vez se ha reconocido que ciertos determinantes sociales tienen una fuerte relacion en
las manifestaciones en salud de la poblaciéon y que la relacion de estos, en regiones,
comunidades, familias podrian inclusive modificar procesos biolégicos y que estas
relaciones no son simples relaciones lineales, sino que por el contrario se deben estudiar
en diferentes niveles y aun en el tiempo,'® se ha vuelto imperativo, reconocer aquellos
grupos poblacionales e individuos de mayor riesgo, ya que estos deberian ser objetos de
respuestas prioritarias. Teniendo en cuenta esta necesidad, el desarrollo y aplicacion de
modelos de regresién que integren y evallien el aporte de diferentes determinantes
relacionados con la mortalidad por infeccion respiratoria aguda en menores de edad, son
requeridos para identificar el riesgo a nivel territorial y de esta forma preparar la respuesta
ante esta situacion.
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3 Marco teorico

3.1 Descripcion de la condicion:

“Las infecciones respiratorias agudas (IRA) corresponde a una agrupacion de
enfermedades transmisibles del aparato respiratorio, que pueden incluir desde el catarro
comun hasta la neumonia; presentan una evolucion menor a 15 dias, y se acompafan de
la manifestacién de uno o mas sintomas o signos clinicos tales como dificultad respiratoria,
obstruccién nasal, odinofagia, tos, disfonia, rinorrea, otalgia, que se pueden presentar con
o sin fiebre”. °

Las IRA se clasifican segun la ubicacién anatémica del tracto respiratorio en infecciones
altas y bajas, y es la epiglotis el 6rgano de division que permite la clasificacion de las dos
patologias. Afectando el tracto respiratorio superior se pueden presentar: sinusitis,
faringoamigdalitis, rinofaringitis, y otitis media aguda.

Afectando tracto respiratorio inferior, bronquitis, bronquiolitis, laringitis epiglotitis,
laringotragueobronquitis (crup), y neumonia.?

La rinofaringitis, mejor conocida como el resfriado comun, es una inflamacion de la mucosa
nasal y faringea, principalmente ocasionada por virus, es autolimitada y corresponde a la
afectacibn mas comun entre la poblacién, 50% de la infecciones de las vias respiratorias
superiores. La faringoamigdalitis aguda, es generalmente cursa con fiebre y esta
caracterizada por la inflamacion de las mucosas de faringe y amigdala, con edema,
eritema, Ulceras o vesiculas, y puede ser originada por virus y bacterias.?!

La bronquiolitis, se caracteriza por un proceso inicial de coriza, con o sin febricula, con
aparicion posterior de tos, taquipnea, hiperinflamacion pulmonar, retraccion subcostal y
sibilancias, principalmente originada por virus sincitial respiratorio, Adenovius y virus de la
influenza. %

La neumonia, es la Infeccién aguda del parénquima pulmonar, la cual genera sintomas y
signos sistémicos, sintomas respiratorios agudos y se acompafa de infiltrados en la
radiografia del térax; se puede clasificar en adquirida en la comunidad, cuando surge en
nifios que no han ingresado a hospitalizaciébn, como minimo una semana antes o que
presentan sintomas posteriores a las 48 horas del egreso del hospital, con evolucibn menor
a 15 dias. Igualmente se conocen formas atipicas y complicadas de presentacién de esta
patologia.?®

Todas estas patologias constituyen una de las principales causas de consulta en nifios
menores de cinco afios y estan asociadas en menor o mayor grado a las principales
causas de muerte en infantes, siendo la neumonia la de mayor impacto.
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Etiologia:

Bacterias, virus, hongos y parasitos pueden originar infecciones respiratorias agudas,
siendo los virus y bacterias los mas frecuentes; algunos autores han llegado a estimar que
entre el 45y 77% de los casos de IRA se han producido por virus y otros autores han
considerado que esta proporcién puede llegar a ser del 90%.2

Aunque son multiples los virus que afectan la poblacion mundial, su incidencia varia segin
las variables de persona, tiempo y lugar, sin embargo, el Virus sincitial respiratorio es entre
los virus, el mas importante asociado a morbi- mortalidad en nifios anualmente a nivel
mundial, seguido por Influenza, Parainfluenza, Adenovirus Rhinovirus. 2023

Las bacterias, son otro grupo importante de patégenos asociados a infeccion respitaroria,
y varian segun el grupo de edad afectado; en recién nacidos el Streptococcus Beta
Hemolitico del grupo B, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, y Stafilococcus aureus
son los principales agentes aislados; a partir del primer mes, los mas identificados son, el
Streptococcus pneumoniae, Listeria motocytogenes, Chlamydia trachomatis y Bordetella
pertussis, y después de los cuatro meses Haemophilus influenzae tipo B Streptococcus
pneumoniae, y Mycoplasma pneumoniae; y en los mayores de cinco afos se han descrito,
Chlamydophila pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.?*

Manifestaciones Clinicas y Diagnostico:

Los sintomas comunes a todas las infecciones respiratorias agudas, edades y agentes
etioldgicos son la tos, rinorrea, taquipnea y disnea, que generalmente van acompafiados
de malestar general, mialgia, cefalea, y fiebre o febricula.?!

El médico tratante debe estar atento a cinco elementos fundamentales para definir la
conducta a seguir: Los signos de la sintomatologia respiratoria alta (malestar general,
rinorrea, estornudos), signos sintomatologia respiratoria baja (sibilancias, estridor, tos,
crépitos alveolares, dificultad respiratoria, y retracciones subcostales), taquipnea (como
predictor de neumonia segiin OMS), fiebre, saturaciéon de oxigeno baja.?

Entre los estudios que pueden contribuir al diagnostico de estas patologias, se pueden
identificar aquellos que buscan establecer el agente etiol6gico causante de la enfermedad,
y aquellos cuyo propésito es brindar elementos para conocer el grado de severidad y
compromiso en el paciente, entre estos ultimos, se encuentra el hemograma, con el cual
se espera guiar el diagnostico, segun la respuesta de las células de defensa a expensas
del recuento general y su diferencial, el cual puede estar orientado a una neutrofilia o
linfocitosis, la primera asociada a respuesta ante infecciones bacterianas y la segunda ante
virales; sin embargo se han encontrado casos en los que el hemograma es normal, por lo
cual no se puede tomar como una caracteristica definitiva. Las imagenes diagndsticas
igualmente se solicitan con frecuencia en casos de sospecha de severidad.

En cuanto a las pruebas especificas para el diagnéstico etiolégico, se cuenta con técnicas
basadas en la deteccion de antigenos, generalmente por inmunofluorescencia, aislamiento
del agente mediante cultivos pruebas moleculares.
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Las pruebas de deteccion de antigenos son las mas econdmicas y accesibles de las
previamente mencionadas, sin embargo, tienen una sensibilidad que puede oscilar entre
el 60y 95% y generalmente dependen no solo de la técnica a emplear, sino de la experticia
del personal que la realiza.?* Los cultivos, requieren mayor infraestructura, experticia y
tiempo para la obtencion de resultados. Las pruebas moleculares, son las mas sensibles
y especificas, entre el 90 y 100% generalmente, pueden brindar resultados oportunos, pero
igualmente requieren de espacios e insumos especializados, personal experto y en
algunos casos pueden llegar a ser muy costosos como para aplicar a toda la poblacion.
En los ultimos afios, se han desarrollado pruebas rapidas orientadas a diferentes virus, sin
embargo, una de las principales limitaciones es su baja sensibilidad.

Manejo de la IRA

La clasificacion de las IRA, que propuso la Organizacién Mundial de la Salud, incluia 3
categorias de la siguiente forma: graves (requieren remisién al hospital), moderadas (se
recomendaba manejo con antibiéticos en casa) y leves (las que se tratan con medidas
paliativas), sin embargo, esta clasificacion era insuficiente ya que algunas patologias como
las neumonias y otitis media entre otras, pese a quedar clasificadas en algunas de estas
tres opciones, no permitian el tratamiento y seguimiento adecuado por el personal de salud
24

Teniendo en cuenta que uno de los principales objetivos es la reduccion de la mortalidad
por neumonia, ha surgido una propuesta de modificacion de la clasificacién descrita, de
forma que el menor con dificultad para respirar o tos se clasifica, segin la OMS, como IRA
sin neumonia, con heumonia leve o grave de la siguiente forma:

« Enfermedad o neumonia muy grave, corresponde a la que presenta, adicional a la
taquipnea y tos, retracciones intercostales, rechazo a alimentacion y cianosis.
Neumonia grave, taquipnea, tos, tiraje o retraccion esternal, como los principales
signos y sintomas.

» Neumonia, la que presenta taquipnea y tos, sin tiraje.

No es neumonia, con tos o resfriado, sin taquipnea.?*

R/
0.0

DS

X3

A

3.2 Determinantes Sociales de la Salud

Los determinantes sociales de la salud, (DSS) corresponden a aquellas condiciones
sociales en las cuales las personas y comunidades viven y se desenvuelven en forma
diaria. Incluyen aquellos aspectos basicos para la vida, aunque no se limitan a estos, tales
como: alimentacién, alojamiento, acceso a agua potable, condiciones sanitarias
adecuadas, seguridad y salud en el trabajo y salud en el medio ambiente. El Departamento
de Equidad y DSS, define equidad en salud como la ausencia de diferencias injustas,
evitables o remediables entre grupos poblacionales definidos de forma social, econémica,
demogréfica o geograficamente.?®

Diferentes autores han estudiado la influencia de estos factores en la salud de las
poblaciones e individuos, aportando nuevos enfoques y posturas, entre las cuales lo que
si es comun, es el reconocimiento de la influencia que pueden llegar a ejercer factores de
tipo ambiental, nutricional, ingresos, servicios publicos y alojamiento, entre otros, es decir
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toda una serie de condiciones basicas para la vida, denominadas también condiciones de
vida, los cuales llegar a ser determinantes para la salud.

Segun la OMS, reconoce diferentes niveles de determinantes para la salud, clasificandolos
en:®

% Socioecondmicos y de contexto politico, se refiere a los factores de orden social y
politico que dan lugar a jerarquias sociales.

« Determinantes estructurales y de posicion socioecondémicos, entre estos se
encuentran: los ingresos, ocupacion, educacion, género, clase social, y raza.

« Determinantes Intermedios, se originan a partir de la estratificacién social y
determinan diferencias en la vulnerabilidad a las condiciones que inciden en la
salud, influyen en los determinantes estructurales y corresponden a los factores
individuales que potencializan la calidad de vida y salud, tales como:

= Circunstancias materiales
o Alojamiento, principalmente, su estructura y ubicacion.
o Potencial de consumo, dado por el potencial de adquisicién de
comida saludable, insumos necesarios, etc.
o Trabajo y condiciones ambientales
= Circunstancias sociales y psicosociales
= [Factores de comportamiento y bioldgicos
= Sistema de Salud

Con el fin de mejorar la salud de los individuos y poblaciones y asi reducir la brecha de
inequidad, la comisién de determinantes recomienda potencializar las estrategias de
respuesta en tres principios de accion: 2

a. Mejorar las condiciones de vida, que corresponden a todos los contextos en los
cuales se nace, crece, se desarrollan, trabajan y envejecen las personas.

b. Disminuir y evitar la distribucion desigual del dinero, recursos, del poder, que
corresponden a factores estructurales de los cuales dependen las condiciones de
vida.

c. Medir la magnitud del problema, analizarlo y evaluar los efectos de las
intervenciones.

Para lograr avanzar en estos principios, es necesario adoptar y adaptar toda una serie de
estrategias, las cuales requieren la participacion fundamental del estado como ente rector
y garante de los derechos humanos, asi como de la sociedad civil, internacional y actores
privados, en conclusion se requiere de una integracion de todos los actores, en los planes
de desarrollo de tal forma que se garantice la operacionalizacion de las estrategias
propuestas, asi como de continuidad de aquellas exitosas a través de las diferentes
administraciones.



18 Escala de vulnerabilidad de muerte por IRA, en menores de 1 afio, en Bogota

3.3 Modelos de Prediccidon

El propésito de un modelo de prediccion, es medir la probabilidad de ocurrencia del
desenlace o evento en estudio, dados unos factores (covariables), que se estiman
relacionados con el evento. Se han propuesto algunas recomendaciones a tener en cuenta
en la elaboracion de estos modelos, entre las cuales estan: la simplicidad del modelo tanto
por el nimero de variables, como por el nUmero de interacciones, laregla de 10-15 eventos
por variable dependiente en desenlaces dicotdbmicos, y en modelos de supervivencia,
igualmente se ha propuesto que el nUmero de eventos en el criterio de valoracion de 10 a
15, contribuya a evitar la sobresaturacion del modelo; definir el método de seleccion de las
variables a explorar en el modelo, que puede ser integrando una a una las variables, o ir
excluyendo una a una las variables hasta que el modelo ajustado sea significativo y por
altimo, validar el modelo en relaciéon a parametros de calibracién y discriminacion. 2

La calibracion mide la concordancia entre los resultados observados y los predichos por el
modelo y la discriminacion, corresponde a la capacidad de distinguir entre los grupos de
estudio, es decir entre los que tienen el evento y los que no lo presentan.

Otro aspecto importante es elegir el modelo estadistico adecuado segun el tipo de variable
dependiente, el andlisis de sobrevida, o modelo de regresién de Cox, se emplea cuando
se tiene el tiempo al evento, o el modelo de regresion logistica, en desenlaces dicotémicos.

Modelo de Cox de Riesgos Proporcionales:

El modelo de Cox formula la funcion de riesgo h(t) segun un tiempo t y un grupo de
covariables. Es un modelo semiparamétrico, ya que consta de una parte paramétrica y
otra no paramétrica. La parte paramétrica se describe como exp 21};1 BiXj , con la
exponencial del predictor lineal n = Zj;lﬁij. En esta parte del modelo se estiman los
parametros B = (B 1, ... ,) de la regresion empleando la maximizacion de la funcion de
verosimilitud parcial. La parte no paramétrica, es la funcién del riesgo basal ho (t). Es una
funcién arbitraria y no especificada y se estima condicionada a la estimacion de los
parametros B = (B, ....[?p), la integrar los dos segmentos, el paramétrico y no

paramétrico, el modelo completo queda definido de la siguiente forma: 283 (ver ecuacion
1)

R(t, X) = Ty (Dexp|ZE_, BiXi] (1)

El hecho que el modelo sea semiparametrico, permite calcular razones de riesgo y estimar
los coeficientes de la regresion a diferentes variables en estudio, lo cual lo hace muy
atractivo como modelo de regresion. 2831

Entre las propiedades del modelo de Cox esté la posibilidad de estimar los parametros del
predictor lineal, aunque la funcion de riesgo basal no este especificada; al calcular los
coeficientes, es posible determinar el efecto de las variables explicativas de interés y
obtener las razones de riesgo en forma independiente a la estimacion de las funciones de
riesgo.

Como siguiente paso, se estima la funcion de riesgo, h(t,X) asi como las curvas de
supervivencia S(t,X) con pocos supuestos, dado que las funciones de riesgo basal ho (t) 0
de supervivencia basal, So (t) no estan especificadas.?®
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Por todo lo previamente citado, el modelo de Cox, es preferido al modelo de regresion
logistico y se emplea, si las variables de interés son tiempos de supervivencia, que pueden
incluir censuras, a diferencia del modelo logistico que no las tiene en cuenta. 32

Modelo de Regresién logistica

Es un modelo matematico, utilizado para evaluar la relacion de variables de interés con
una variable dic6toma dependiente. El modelo calcula una probabilidad, entre 0y 1 y la
funcion logistica adopta una forma de S, producto del efecto combinado de los diferentes
factores en exploracion, en relacion al riesgo de desencadenar un evento.

En la formulacion del modelo se utilizan un conjunto de datos para estimar los parametros
desconocidos B1, B2y 3. Laférmula para el modelo logistico que describe la probabilidad
de ocurrencia del evento (y=1) es:** (ver ecuacion 2)

1
1+exp[—(ﬁo+2?=1 Bj Xl')]

pr(¥ =1) = (2)

El calculo de los parametros del modelo, estdn basados en la estimacién de méaxima
verosimilitud, la cual es producida, una vez la funcién de probabilidad se ha estimado para
las variables en estudio; el método de maxima verosimilitud, escoge el estimador de
parametros desconocidos, que maximiza la funcién de probabilidad.

El Odds ratio (OR), es la medida de asociacion estimada a partir del desarrollo de este tipo
de modelo. Una vez obtenido el modelo, es necesario diagnosticarlo para identificar sus
fortalezas y limitaciones.®?
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Desarrollar una escala de vulnerabilidad de muerte por infeccién respiratoria aguda, en
menores de un afio en Bogota, segun determinantes sociales de la salud

4.2 Objetivos secundarios

» Estimar el riesgo de morir por infeccién respiratoria en menores de 1 afio, de
acuerdo a determinantes sociales de la salud, mediante modelo de regresion.

» Estimar el riesgo de morir, por infeccién respiratoria aguda, entre los menores de
un afio, en las diferentes localidades de Bogota, segun determinantes sociales de
la salud.

» Georeferenciar zonas de mayor vulnerabilidad de riesgo de morir por infeccion
respiratoria aguda, en menores de 1 afio para Bogota, segun determinantes
sociales de la salud.

» Evaluar el aporte de los diferentes determinantes en salud estudiados, segun
clasificacion de vulnerabilidad para desencadenar mortalidad por infeccion
respiratoria aguda en nifios menores de 1 afio en Bogota.
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5.METODOLOGIA

5.1 Diseio del estudio
Cohorte retrospectiva, se tom6 una cohorte de nacidos vivos y se relacionaron los
fallecidos de la misma cohorte durante el primer afio de vida, explorando factores
asociados con los desenlaces, no fallecidos por IRA (vivos o fallecidos por otra causa) y
fallecidos por IRA.

5.2 Participantes
Los nacidos vivos durante el afio 2011, registrados en la base de nacidos vivos para
Bogota.
Criterios de Inclusion

Nacidos vivos de madres residentes en Bogota.

Criterios de Exclusién
Menores fallecidos quienes no cuenten con edad del fallecimiento.

Menores nacidos y fallecidos que no sean considerados residentes de Bogota (6 meses o
mas de residencia)

5.3 Medidas de resultados

5.3.1 Desenlaces primarios

Definicion de causa béasica de muerte segun codigo CIE 10 para IRA

o Neumonia J12-18
o Otras Infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores J20-J22
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No fallecidos por IRA, incluyen fallecidos por otras causas y vivos

Tiempo sobrevida hasta la causa de muerte, medido en dias

5.3.2 Variables

5.3.2.1 Variable dependiente:

Fallecer por infeccidn respiratoria aguda segun causa basica definida en el codigo CIE10,
antes de cumplir el primer afio de vida.

Tiempo de sobrevida hasta fallecimiento por esta causa.

5.3.2.2 Variables independientes:

Las caracteristicas de las variables independientes que se estudiaron para incluir en el
modelo se describen segun sus categorias y en funcién de los posibles determinantes en
salud asociados, a partir del modelo de determinantes sociales de salud de la OMS, en la
tabla 1.

Se categorizaron las siguientes variables:

e Peso al nacer, segun el protocolo de vigilancia en salud publica del bajo peso al
nacer, en Colombia, corresponde a todo recién nacido con peso igual o menor a
2.499 gramos, independientemente de la edad gestacional®®

e Edad gestacional, se re-categorizé en prematurez, nifios que nacen antes de
cumplidas las 37 semanas de gestacion®*

¢ Nivel educativo, se re-categoriz6 segun nivel de estudio en tres niveles, segun fuera
inferior o superior a la educaciéon basica y media, que deberia ser garantizada a la
poblacion, en menor que bachiller, bachiller y técnico o universitario.

e Localidad de residencia segun riesgo morir por IRA, se re-categorizé segun la
proporcién de casos de muerte por IRA apreciados en las localidades de residencia
de la madre, en tres niveles de riesgo.

e Reégimen de afiliacion a seguridad social en salud, se re-categorizo, segun nivel de
aporte al sistema, en contributivo, todos los que estén afiliados, perciban ingresos
a través de contratos de trabajo o independientes y aportan al sistema, los
subsidiados por el Estado y los no afiliados.
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Las variables y su re-categorizacioén son descritas en la tabla 1.

Tabla 1 Variables a explorar en el modelo

Nombre de la
variable

Definicion

Naturaleza de
la variable

| Observaciones y categorias

Variables de exposicién, determinantes estructurales

Ingresos

No. hijos nacidos
vivos (Base nacidos
vivos 2011)

NuUumero de hijos
nacidos vivos que ha
tenido la madre,
incluido el presente

Cuantitativa

No. Hijos 99 = Sin informacion

Educacion

Nivel Educativo de la
madre (Base nacidos
Vvivos 2011)

Ultimo afio de estudio
que aprobdé la madre

Cualitativa
ordinal

Nivel educativo del la
madre

Preescolar

Basica primaria
Basica secundaria
Media académica o

Se recategoriza asi:

Media técnica
Normalista
Técnica profesional
Tecnoldégica
Profesional
Especializacion
Maestria
Doctorado
Ninguno

Sin informacion

bajoest

1 tec-univ (7-12)

2 bachi (4-6)

3 <bachi (1-3 y 13)
99 = Sin informacion

Sexo

sexo (Base nacidos
vivos 2011)

sexo

Cualitativa
dicotomica

FomM

=S
F=1

Variables de exposicion, determinantes intermedios

Circunstancias materiales: calidad de la vivienda y del vecindario, posibilidades de consumo (medios financieros para
adquirir alimentos saludables, ropa apropia

da, etc.) v el entorno fisico de trabajo.

localidad residencia
madre (Base nacidos
Vvivos 2011)

Localidad o comuna
donde reside la
madre

Cualitativa

Se recategoriza segun percentiles de diferencias
proporcionales por grupo muerte o no por IRA
bajor =1 (localidades 4 6 10 14 15 17 20)
medior = 2 (localidades1 2 8 9 11 16)
altor=3 (localidades 35 7 12 13 18 19)

Circunstancias psicosociales: factores psicosociales de tension, circunstancias de vida y relaciones estresantes,

apoyo y redes sociales.
1 = No esta casada y lleva dos
©o mas afios viviendo con su
pareja " o
2 = No esta casada y lleva Se Re categoriza asi:
Estado conyugal de menos de dos afios viviendo Parej:
Estado conyugal de Cualitativa " 1. si (1.2,86)
la madre (Base la madre dicotémica con su pareja 2. no 3,4,5
nacidos vivos 2011) ! ! 3 = Esta separada, divorciada co ,( 4 5) L
. . 9.sin informacion
4 = Esta viuda
s Esta soltera
6 Esta casada
9 = Sin informacion

biolodgicos

Factores conductuales y bioldgicos: nutricion, actividad fisica, consumo de tabaco, drogas y alcohol; los factores
ambién incluyen

los factores geneéticos.

Peso al nacer (Base
nacidos vivos 2011)

peso medido al
nacer, obtenido base
nacidos vivos

Cuantitativa

Bajopeso
O ==2500
1 <2500

Talla al nacer (Base
nacidos vivos 2011)

talla medida al
obtenido
nacidos vivos

nacer,
base

Cuantitativa

Se exploré correlacion entre peso y talla la cual fue del
70% entre no fallecidos y de 86% entre fallecidos por
IRA por lo cual se excluye y se trabaja con la variable

peso al nacer

Edad madre (Base
nacidos vivos 2011)

Edad de la madre a la
fecha del parto

Cuantitativa

Edad en afios 99 = Sin informacion

Multiplicidad
embarazo (Base
nacidos vivos 2011)

Multiplicidad
embarazo

del

Cuantitativa

1 Simple, 2 = Doble, 3 = Triple, 4 Cuadruple o mas,

=} Sin informacion

Variable de confusion para peso al nacer

Edad gestacional al
nacimiento (Base
nacidos vivos 2011)

Semanas gestacional
obtenida base
nacidos vivos

Cuantitativa

Prematurez
1=>=37semanas
2=<=37 semanas

Sistema de salud: exposicion y wulnerabilidad a los factores
para mediar las consecuencias de las enfermedades para la vida de las personas

de riesgo, acceso a los servicios y programas de salud

Afiliacion al sSGsssS
(Base nacidos vivos
2011)

de
en

Reégimen
seguridad social
salud de la madre

Cualitativa

Excepcion,
Especial,

No asegurado,
Sin informacion

No asegurado,
9 = Sin informacion

CUMWNR

Variables de

desenlace

2011 y 2012)

cédigo CIE 10

Edad a Ila muerte
(Base nacidos vivos|Edad a la muerte en - N No. dias de fallecido (diferencia entre fecha de defuncion
R B Cuantitativa .
2011 y defunciones |dias y fecha de nacimiento
2011 y 2012)
O = no fallecidos por IRA (vivos y fallecidos por otras
Causa de l|la muerte|Causa basica de causas)
(Base defuncion(defuncion, segun sl Cualitativa 1. IRA (Infeccidn respiratoria aguda, segun definiciones

CIE 10 J12-18 y J20-22)

Supervivencia (Base
nacidos vivos 2011 y
defunciones 2011 vy
2012)

Edad en
sobrevida

dias de

Cuantitativa

No. dias vivo
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5.3.3 Fuentes de datos

La informacioén de las variables se obtuvo de dos fuentes de informacion:

¢ DANE, Base de nacidos vivos 2011, Bogota
¢ DANE, Base de defunciones 2011 y 2012. Bogota

La Secretaria Distrital de Salud de Bogota, como Entidad Territorial, ubicada en el nivel
intermedio del proceso de flujo de la informacion, entre el orden nacional y el institucional
local, tiene como funcién garantizar la calidad de la informacién captada en el Distrito,
sobre nacimientos y defunciones a partir de la distribucién y consolidacién de los
certificados de nacidos vivos y defunciones o mediante la captura electrénica en el RUAF
(registro unico de afiliados), realizada por las instituciones prestadoras de salud.

Esta funcién que es realizada por el area de estadisticas vitales, permitio tener acceso a
las bases de datos empleadas para el estudio, las cuales fueron revisadas, cruzadas,
anonimizadas y provistas por dicha area, en la aplicacion de hojas de céalculo de Microsoft
Excel®.

5.3.4 Manejos de datos perdidos

Los datos perdidos por tipo de variable, oscilaron entre el 0,00% y el 1,01%, siendo los de
mayor proporcion los relacionados con las variables, pareja y nivel educativo. Casi en su
totalidad se presentaron entre los datos de nifios que no cumplian con el criterio de
fallecido por IRA; para los fallecidos por esta causa, solo se presenté ausencia de un
registro en las variables nivel educativo y pareja. De igual forma se exploré en forma
gréafica el patron de comportamiento por variables con boxplot entre fallecidos por IRA 'y no
fallecidos por IRA, excluyendo los datos perdidos e incluyéndolos y no se apreciaron
diferencias Ver tabla 2

Tabla 2 Proporcién datos perdidos por tipo de variable

. No. . % datos
Variable Registros Sin dato perdidos
peso__nac 106739 19 0,02%
talla_nac 106709 49 0,05%
t_ges 106700 58 0,05%
mul__parto 106703 55 0,05%
edad_madre 106752 6 0,01%
n__hijosv 106734 24 0,02%
n_emb 106734 24 0,02%
edad__muerte 106757 1 0,00%
tiempo_Super 106757 1 0,00%
Sexo 106758 (6] 0,00%
Pareja 105871 887 0,83%
Nive Educativo 105678 1080 1,01%
Localidad 106639 119 0,11%
Seg Social 106758 (6] 0,00%

Total 106758

Fuente: DANE, bases estadisticas vitales, nacimientos y defunciones, 2011, Bogota
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5.3.5 Tamafo de la muestra

Se tomo el universo de nifios nacidos vivos durante el 2011 de madres residentes en
Bogota, a los cuales se les cruzd la informacion de fallecidos segun reporte de causa
bésica de muerte, correspondiendo a un total de 106.758. No se realizé ninguna restriccion
en la informacion, se tuvieron en cuenta todos los menores de la cohorte.

5.3.6 Métodos estadisticos

5.3.6.1 Analisis descriptivo

Inicialmente se realiz6 una exploracion de los datos, para describir los mismos, mediante
proporciones y medianas con su respectivo rango intercuartilico. Se presenta la
informacion comparando las variables de desenlace muerte por IRA vs no fallecidos y
muerte por IRA vs fallecidos por otras causas, con el objeto de explorar las caracteristicas
de los grupos.

Se aplicaron las pruebas de suma de rango de Wilcoxon, conocida como la prueba de
Mann-Whitney, la cual es una prueba no paramétrica en muestras independientes, para
las variables cuantitativas al haber verificado que no tenia distribuciéon normal.

Para las variables categoéricas se empleé la prueba de Chi cuadrado de Pearson, prueba
no parameétrica, que evalla la independencia de dos variables y la prueba exacta de
Fisher, la cual explora la asociacién cuando no se cumplen los supuestos para la prueba
de Chi cuadrado.

5.3.6.2 Modelo de prediccion

En este modelo la variable dependiente o desenlace esta definida de dos formas:

¢ Forma dicotomica, muerte por IRA Si (1) o No (0)
e Tiempo sobrevida, tiempo hasta el fallecimiento en dias.

Se utilizé6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox, para el cual se realizaron los
siguientes pasos:

a) Declaracion de datos censurados

Teniendo en cuenta que el analisis de supervivencia es el analisis del tiempo hasta que se
presenta el evento en estudio, y que durante el seguimiento de los participantes, se
pueden presentar varios escenarios, se deben declarar las observaciones censuradas,
(observacion con informacion incompleta). Para el caso del estudio, se contaba con dos
grupos principales durante el seguimiento de un afio, los menores fallecidos por otras
causas diferentes a IRA y los que no fallecieron durante el seguimiento.


https://es.wikipedia.org/wiki/Karl_Pearson
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llustracion 1Declaracion datos censurados en el modelo

. stset tiempo_supervivencia, failure(muerteira==1)

failure event: muerteira ==
obs. time interval: (©, tiempo_supervivencial]
exit on or before: failure

106758 total obs.
1 event time missing (tiempo_supervivencia>=.) PROBABLE ERROR

106757 obs. remaining, representing
75 failures in single record/single failure data

3.86e+07 total analysis time at risk, at risk from t = 5]
earliest observed entry t = 5]
last observed exit t = 365

b) Exploracién de datos, andlisis univariado
Para la exploracion inicial de las posibles predictoras del modelo, se utilizaron:

« Para las variables categoricas, la prueba log-rank de igualdad entre estratos, que
es una prueba no paramétrica y emplea el estadistico, chi2.

« Para las variables continuas, la estimacion de riesgo proporcional univariante de
Cox, que emplea el estadistico Wald para la significancia de cada coeficiente y la
funcion de verosimilitud parcial.

Se considero incluir el predictor si la prueba tenia un valor p significativo menor de 0,05.
c) Analisis multivariado

Se consideraron todos los predictores con valor de p menor de 0,05 en los analisis
univariados y se realiz6 un modelo con seleccion de variables forward o de inclusién,
incremental, empezando por las variables con mayor significancia en los analisis
univariados, hasta identificar el mejor modelo que incluyera todas las variables
estadisticamente significativas.

Los parametros se estimaron mediante la funcién de verosimilitud parcial, (por tener en
cuenta las probabilidades de tiempos de fallecidos y excluir las de los datos censurados)?®.

El método para estimacion de la funcion de verosimilitud empleado fue el de Breslow
(Breslow method for ties) que se utiliza cuando hay empates.

Para el contraste de hipotesis, a partir de la funcion de verosimilitud parcial, se aplica la
prueba de Wald, que emplea el estadistico Z.

Un valor de p menor a 0,05 permitia indicar que el coeficiente era estadisticamente
diferente de 0, es decir significativo en el modelo.
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En la medida que se ingresaban variables al modelo se comparaba con el modelo previo
mediante una razon de verosimilitud (Likelihood ratio), la hipotesis nula es que el modelo
sin la variable es igual al modelo completo, por lo tanto para excluir una variable del
siguiente modelo no debe rechazarse la hipétesis nula en esta prueba.

d) Verificacion de supuestos

Uno de los principales supuestos del modelo de riesgo proporcional de Cox es la
proporcionalidad. Esto implica que larazén de riesgo debe ser constante en el tiempo.3"38

Existen varios métodos para verificar que un modelo satisface la asuncion de
proporcionalidad, para el caso del presente trabajo se verificé lo siguiente:

El uso de los residuos de Schoenfeld y Schoenfeld escalado, estos se centran en B para
cada covariable y cuando no se presenta violacion de riesgos proporcionales, se deberia
tener una pendiente cero cuando se grafica contra funciones del tiempo, se prueba la
hipotesis nula de que la pendiente es igual a cero para cada covariable en el modelo, lo
gue indica que el hazard ratio es constante en el tiempo. Un resultado no significativo
(valores de p sobre 0,05) indica que no se puede rechazar la proporcionalidad y se asume
gue se cumple este supuesto. Una linea horizontal en los gréficos es otra indicacion que
se cumple el supuesto de proporcionalidad . 37-3°

e) Bondad de ajuste del modelo final

Para evaluar la bondad de ajuste del modelo final, se graficé la funcién de riesgo
acumulativo de Nelson-Aaleny los residuos de Cox-Snell, para poder comparar la funcion
de peligro con la linea diagonal; si la funcién de peligro es cercana a la linea de 45 grados,
es indicio que el modelo se ajusta a los datos.

f) Construccion y validacién de la Escala

La prediccion se realizé segun los coeficientes obtenidos, los cuales indican la relacion
existente entre la variable independiente y la funcién de riesgo. (Ver ecuacion 3)

h(tX)=ho(t) expzleﬁixl- -

e Para evaluar la validez interna de la escala, se realizé un muestreo a partir de la
base original, mediante la técnica de bootstrap con 50 y 100 replicaciones.

e Con el objeto de comparar curvas de sobrevida entre grupos de riesgo, se
categorizo el indice de prediccion, en cuatro grupos pronostico empleando puntos,
de corte en los centiles 16, 50 y 84, basado en el método de Cox, este método
permite brindar una distribucién razonable del riesgo y minimizar la perdida de
informacién que puede ocurrir por la agrupacion®
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Calibracion del modelo, la cual implica valorar el acuerdo entre lo observado y las
predicciones, se calcul6 el riesgo de morir del grupo de fallecidos y del grupo de no
fallecidos y entre fallecidos, segln la prediccion de la escala agrupada.*

Discriminacién, se refiere a la capacidad del modelo para distinguir segun los
desenlaces definidos, en este caso, entre fallecidos y no fallecidos, para ello se
graficd y calcul6 el area bajo la caracteristicas operativa del receptor ROC ( receiver
operating characteristic), y se calculd la sensibilidad y especificidad segun los
puntos de corte, tanto para prediccién total, como para la agrupada*®4!

De igual forma se calcul6 la probabilidad de concordancia entre las predicciones y
desenlaces mediante dos pruebas la de Harrell's C (proporcion de pares de
individuos en los cuales las predicciones y desenlaces son concordantes), la cual
toma valores entre 0 y 1, al indicar perfecta separacion de individuos, por el
contrario un valor de 0,5 indica que no hay discriminacién en la prediccién y la de
Gonen and Heller, la cual no depende del tiempo observado, sino de los parametros
de regresion y la distribucion de las covariables, haciéndola mas robusta en caso
de datos censurados *
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6.Consideraciones éticas

Se trata de una investigacién sin riesgo (Resolucion 008430 de 1993) ya que se trata de
un estudio en el que se utilizan datos retrospectivos de una cohorte de menores de un afio.

La investigacion sin riesgo, es la definida como aquella: en la que se “emplean técnicas y
métodos de investigacién documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervenciéon o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisiol6gicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta” 42

Se garantiza la confidencialidad de la informacion de los participantes, ya que para su
procesamiento fueron suprimidos datos de identificacion.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Secretaria de Salud de
Bog’oté, en reunion del dia 27 de abril de 2016, como consta en acta de reuniéon del Comité
de Etica para la investigacion en salud.
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7.Resultados

7.1 Andlisis descriptivo

La base de datos de la cohorte de nacidos vivos del afio 2011, contaba con 106.764
menores de edad, de los cuales finalmente se analizaron en la base, 106.758, se
excluyeron 6 por no cumplir criterios.

Debido a que ninguna de las variables continuas presentd una distribucién normal (Prueba
de normalidad por Skewness y Kurtosis P < 0.05) estas se presentan en forma de
medianas y rangos intercuartilicos.

Las caracteristicas de la poblacion, se diferencian por la presentacién o no del desenlace,
se presentan en las tablas 3y 4.

Al analizar las variables de exposicién segun los determinantes estructurales, para la
variable niamero de hijos vivos tomada como un proxy de dependientes econdémicos
(buscar cita), se no se encontraron diferencias significativas, en relacién al grado de
educacién, se aprecia mayor proporcion de madres con nivel educativo menor a bachiller
entre los fallecidos por IRA en comparacion con los no fallecidos, (44,6% vs 27,6%) y a su
vez, mayor proporcion de madres con nivel educativo superior, técnico o universitario, entre
las madres de menores no fallecidos, al comparar con las de menores fallecidos, (31% vs
14.9%) vy la diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa, P< 0,001 cita

Segun el sexo del menor, se encontré una ligera mayor proporcion de masculinos en
fallecidos por IRA, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (51%
vs 58,7%)

Para las variables relacionadas con determinantes intermedios; en la categoria de
circunstancias materiales, se encontrd segun el nivel de riesgo establecido de la localidad
de residencia de la madre, una mayor proporcién de menores fallecidos en las localidades
del nivel 3, que fueron, Bosa, Ciudad Bolivar, Santa Fe, Usme, Rafael Uribe, Barrios
Unidos y Teusaquillo, 60%, contra un 35,6% en no fallecidos, y a su vez, la localidad de
riesgo 1, considerada la de menor riesgo, presenté un 21,8% en no fallecidos, vs 6,7% en
fallecidos por IRA; esta diferencia fue estadisticamente significativa, P>0,000.
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Para las circunstancias psicosociales, no se presento diferencia entre tener o no pareja 'y
fallecer por IRA.

En relacion a los factores conductuales y bioldgicos, se valoré el bajo peso al nacer y
prematurez, encontrando mayor proporcién de ambos factores en los fallecidos por IRA,
40% y 36% vs 13% y 10.6%, respectivamente, y las diferencias fueron estadisticamente
significativas, P<0,000.

Para la multiplicidad de parto no se encontraron diferencias y para la edad de la madre, se
evidencié una pequefia diferencia con una mediana de 23 para las madres con nifios
fallecidos por IRA, y una de 25 para las madres de no fallecidos y esta diferencia fue
estadisticamente significativa, P=0,0319.

Por dltimo la variable relacionada con el Sistema de Salud, se encontré mayor proporcion
de afiliacion al régimen subsidiado en fallecidos por IRA, 45,3% que para los no fallecidos,
21,6% y a su vez, mayor proporcién de afiliacién al contributivo en no fallecidos 67,9% vs
fallecidos por IRA, 41.3% vy esta diferencia también fue estadisticamente significativa,
P>0,000, ver tabla 3.

Al realizar la comparacion entre los fallecidos por IRA y los fallecidos por otras causas, se
encuentra que para las variables segun determinantes estructurales, hijos vivos, educacion
de la madres y sexo del menor, solo la educacion, mostré diferencias significativas
(P=0,046), con una mayor proporcién de madres con educacién menor que bachiller, entre
los fallecidos por IRA, vs los fallecidos por otras causas, (44,6% vs 32%), similar a lo
identificado en la anterior comparacion.

Para las variables relacionadas con determinantes intermedios; se encontraron resultados
similares a los obtenidos al comparar con no fallecidos, en proporciones similares para
localidad de riesgo y pareja que no present6 diferencias.

En relacién a los factores conductuales y biolégicos, se encontraron diferencias en bajo
peso al nacer y prematurez, identificando mayor proporcién de ambos factores en los
fallecidos por otras causas, 72% y 66% vs 40% y 36%, respectivamente, y las diferencias
fueron estadisticamente significativas, P<0,000.

La multiplicidad de parto y para la edad de la madre, mostraron comportamiento similar al
explorado contra no fallecidos, de no diferencias y mediana menor en edad de madres de
nifios fallecidos por IRA, siendo esta ultima significativa, P= 0,0208.

Segun la afiliacion al sistema de salud, nuevamente se aprecia mayor proporcion de
afiliados a subsidiado en fallecidos por IRA (45%) vs fallecidos por otras causas, (24%) y
esta diferencia fue estadisticamente significativa, P>0,000. Ver tabla 4.
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Tabla 3 Caracteristicas de la poblacion, segun variables de exposicién y desenlace, fallecidos IRA,
no fallecidos

No fallecidos Falle(;,:_gp(\)s por
Categoria segun determinantesy variables Valor de P
(N) 105684*** (N) 75

Variables de exposicion, determinantes estructurales
Ingresos
No. Hijos vivos (madre) | 1(1) | 2 (1) | 0,0866 *
Educacion
Nivel educativo de la madre
Técnico y universitario 31,01 (%) 14,9 (%)
Bachiller 41,4 (%) 40,5 (%) 0,001**
Menos que bachiller 27,6 (%) 44,6 (%)
Sexo
Sexo menor de 1 afio
Femenino 48,9 (%) 41,3 (%) 0,189 **
Masculino 51,1 (%) 58,7 (%)

Variables de exposicion, determinantes intermedios
Circunstancias materiales
Nivel riesgo de la localidad residencia madre
bajo riesgo =1 (localidades 4 6 10 14 15 17 20) 21,8 (%) 6,7 (%)
medio riesgo = 2 (localidades1 2 8 9 11 16) 42,6 (%) 33,3 (%) 0,000**
alto riesgo=3 (localidades 35 7 12 13 18 19) 35,6 (%) 60 (%)
Circunstancias psicosociales
Tenencia pareja
Si 80,5 (%) 78,4 (%) 0,643+
No 19,5 (%) 21,6 (%)
Factores conductuales y biolégicos
Bajo peso
No (0 >=2500) 86,8 (%) 60 (%) 0.000%*
Si (1 <2500) 13,2 (%) 40 (%)
Prematurez
No (1>=37semanas) 89,4 (%) 64 (%) 0.000%*
Si (2=<37 semanas) 10,6 (%) 36 (%)
Mult. Parto (No) 1 (0) 1 (0) 0,1141 *
Edad de la madre (afios) 25 (10) 23 (11) 0,0319 *
Sistema de salud
Régimen afiliacion seguridad Social
Contributivo (incluye especial y excepcion) 67,9 (%) 41,3 (%)
Subsidiado 21,6 (%) 45,3 (%) 0,000**
No Afiliado 10,5 (%) 13,3 (%)

Pruebas shapiro-wilk P= <0,05, indica distribucién no es normal
Variables cuantitativas (hijos vivos, edad-madre y mult. Parto, expresadas en mediana (rango

intercuartilico)

* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test;

Fuente: Base estadisticas \itales, nacimientos y defunciones, afio 2011, Bogota

***(N) podria oscilar ligeramente segun los datos perdidos

** Pearson chi2(2) y Fisher's exact
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Tabla 4 Caracteristicas de la poblacién, segln variables de exposicion y desenlace, fallecidos IRA, y

fallecidos por otras causas

Fallecidos |Fallecidos por

Categoria segun determinantesy variables otras causas IRA Valor de P
(N) 999 (N) 75

Variables de exposicién, determinantes estructurales
Ingresos
No. Hijos vivos (madre) | 2 (1) | 2 (1) 0,8783*
Educacién
Nivel educativo de la madre
Técnico y universitario 24,6 (%) 14,9 (%)
Bachiller 43,3 (%) 40,5 (%) 0,046**
Menos que bachiller 32,1 (%) 44,6 (%)
Sexo
Sexo menor de 1 afio
Femenino 45,2 (%) 41,3 (%) 0,522 **
Masculino 54,8 (%) 58,7 (%)

Variables de exposicion, determinantes intermedios
Circunstancias materiales
Nivel riesgo de la localidad residencia madre
bajo riesgo =1 (localidades 4 6 10 14 15 17 20) 22,1 (%) 6,7 (%)
medio riesgo = 2 (localidades1 2 8 9 11 16) 40,7 (%) 33,3 (%) 0,000**
alto riesgo=3 (localidades 35 7 12 13 18 19) 37,2 (%) 60 (%)
Circunstancias psicosociales
Tenencia pareja
Si 79,2 (%) 78,4 (%) 0,869
No 20,8 (%) 21,6 (%)
Factores conductuales y biolégicos
Bajo peso
No (0 >=2500) 27,7 (%) 60 (%) 0,000%*
Si (1 <2500) 72,3 (%) 40 (%)
Prematurez
No (1>=37semanas) 33,4 (%) 64 (%) 0,000%*
Si (2=<37 semanas) 66,6 (%) 36 (%)
Mult. Parto (No) 1 (0) 1 (0) 0,2672*
Edad de la madre (afios) 26 (10) 23 (11) 0,0208*
Sistema de salud
Régimen afiliacion seguridad Social
Contributivo (incluye especial y excepcioén) 61,2 (%) 41,3 (%)
Subsidiado 24,2 (%) 45,3 (%) 0,000**
No Afiliado 14,6 (%) 13,3 (%)

Pruebas shapiro-wilk P= <0,05, indica distribuciéon no es normal

Variables cuantitativas (hijos vivos, edad-madre y mult. Parto, expresadas en mediana (rango

intercuartilico)

* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test; ** Pearson chi2(2) y Fisher's exact

Fuente: Base estadisticas witales, nacimientos y defunciones, afio 2011, Bogota
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7.2 Modelo de Prediccidon

7.2.1 Analisis de sobrevida

La velocidad calculada, con la que se producen las defunciones, es de 5.82 muertes por
IRA, cada 100.000 meses de exposicion, con un intervalo de confianza al 95% de 4,64 —
7.30. Eltiempo de menores expuestos aportado durante el seguimiento fue de 128.7952,
con 75 desenlaces.

Se explor6 el tiempo de sobrevida en los menores fallecidos por otras causas, al
compararlo con los fallecidos por IRA; lo cual se esperaba, por contemplarse en las
defunciones por otras causas, gran cantidad de muertes neonatales por prematurez entre
otras. La diferencia se puede apreciar en la ilustracion 2, en la cual los fallecidos por IRA
denotados como 1 y fallecidos por otras causas denotados como 2, cero para los no
fallecidos.

llustracion 2 Tiempo de sobrevida en fallecidos por IRA, fallecidos por otras causas y no fallecidos,
2011, Bogota

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
!

0.50 0.75
! !

0.25
|

0.00
1

0 5 10 15
analysis time

FallelRA=0 ———— FallelRA=1
FallelRA =2

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011

De igual forma se explor6 la sobrevida segun variables de exposicion, discriminando por
los tres grupos mencionados, apreciando entre los fallecidos por IRA, que la sobrevida
disminuye primero al comparar segun régimen afiliacion subsidiado, sexo masculino, bajo
peso y prematurez en contraste con la no exposicién a la condicion.
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Para los fallecidos por otras causas, como ya se habia mencionado el bajo peso y la
prematurez, estaban relacionadas con mas fuerza. Ver ilustracion 3.

llustracion 3 Sobrevida segun régimen de afiliacion, sexo, bajo peso y prematurez, en fallecidos por
IRA, fallecidos por otras causas y no fallecidos, Bogota, 2011
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7.2.2 Analisis univariado

Segun la prueba log-rank de igualdad entre estratos, para variables categoéricas, que es
una prueba no paramétrica y emplea el estadistico, chi2, las variables bajo peso, bajo
estudio, localidad, prematurez y seguridad social presentaron una prueba de significancia
de P=0,0000, por lo cual fueron incluidas en el modelo de Cox. Las variables sexoy pareja,
presentaron una P=0.1869 y 0.6427, por lo cual fueron excluidas del modelo.

Para las variables continuas, la significancia obtenida, indicé que la variables no fueron
significativas, por lo cual no fueron incluidas en el modelo hijos vivos p=0.183, edad madre
p=0.059 y multiplicidad de parto P=0,138.

7.2.3 Analisis multivariado

En los resultados obtenidos del modelo multivariado, se aprecia un cambio en el hazard
ratio y significancia, al explorar las variables en conjunto, sin embargo la mayoria
permanecieron significativas. Ver tabla 5.

Al ir desarrollando el modelo ajustado, se iba comparando con el anterior, mediante la
prueba de Irtest, donde se espera que el modelo mas complejo solo debe diferenciarse del
mas simple por la adicién de los nuevos parametros.

Se introdujeron variables y se eliminaron las que no fueron estadisticamente significativas
hasta que no se evidencié un modelo mejor. Las variables que se eliminaron del modelo
fueron régimen en salud no afiliado y nivel de estudio, por no ser significativas en el modelo,
P=>0,05. Vertablas5y 6.

El modelo final, incluyé las variables bajo peso al nacer, ajustada por prematurez, localidad
de riesgo medio (2) y alto (3), y pertenece al régimen de afiliacion en salud subsidiado. Ver
tabla 6.

Interpretacion:

Segun los resultados obtenidos, se aprecia (tabla 6), que el riesgo de morir por infeccién
respiratoria aguda es de 2,48 veces (IC 95% 1.32-4.66) entre los menores con bajo peso
al nacer (< 2500 gr) comparado con los que no presentan bajo peso, ajustado en presencia
de prematurez (>37 semanas de gestacion).

Segun el régimen de afiliacion pertenecer al régimen subsidiado en comparacién con
pertenecer a otro régimen implica un riesgo de 2.6 (IC95% 1.62-4,15).

El riesgo de fallecer por IRA es de 2.83 (IC 95% 1.08-7.40) veces entre los residentes de
las localidades del grupo 2 y de 4.81 (IC 95% 1.91-12.15) veces entre los residentes de
las localidades del grupo 3, comparados con las localidades del grupo 1.
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Las magnitudes de HR para las variables relacionadas con el nivel de estudio oscilaron
entre 1,33 para el nivel bachiller y 1,77 para el nivel menos que bachiller, sin embargo,
estas no fueron significativas, p=>0.05.

Para las variables numero de hijos vivos, sexo, tenencia de pareja, y multiplicidad de parto,
gue no fueron significativas en la exploracién univariada, no se incluyeron en el modelo,
ya que desde al analisis descriptivo no mostraron diferencias entre los grupos.

Poder fue calculado entre 97% a 100% para los 75 desenlaces del modelo, segun los
hazard ratio obtenidos. Para las variables no tenidas en cuenta segun el HR, el poder
disminuye considerablemente, se calcula un poder entre el 25% y 70% para la variable
nivel de estudio, segun sus niveles.

Tabla 5 Riesgos relativos para la muerte parala muerte por IRA, en funcion de las variables de
exposicion, comparacion modelo completo vs restringido

Numero de observaciones: 106757

LR chi 2: (P <0.000) No Fallecidos:75
Variable Hazard Ratio | Intervalo Confianza 95% P>|z|
Bajo peso 4.56 2.87 7.24 0
Bajo peso 2.53 1.33 4.79 0.004
Prematurez 2.64 1.37 5.07 0.004
Bajo peso 2.49 1.32 4.72 0.005
Prematurez 2.66 1.38 5.09 0.003
Localidad
Localidad riesgo 2 2.57 0.98 6.70 0.054
Localidad riesgo 3 5.46 217 13.76 0.000
Bajo peso 2.47 1.32 4.64 0.005
Prematurez 2.67 1.40 5.08 0.003
Localidad
Localidad riesgo 2 2.86 1.09 7.49 0.032
Localidad riesgo 3 4.72 1.87 11.93 0.001
Afiliacion a seguridad social
Subsidiado 2.95 1.78 4.88 0.000
No afiliado 1.89 0.92 3.86 0.081
Bajo peso 2.49 1.28 4.56 0.006
Prematurez 2.61 1.36 5.00 0.004
Localidad (referencia localidad riesgo 1)
Localidad riesgo 2 2.81 1.07 7.39 0.036
Localidad riesgo 3 4.62 1.83 11.69 0.001
Afiliacién a seguridad social (referencia contributivo)
Subsidiado 2.39 1,38 4.13 0.002
No afiliado 1.60 0,76 3,38 0.214
Nivel de estudio (referencia tecnico o universitario)
Nivel bachiller 1,38 0,66 2,86 0,393
Nivel menos que bachiller 1,77 0,82 3,81 0,145

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos,
Bogota, 2011
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Tabla 6 Modelo final de riesgos relativos ajustados parala muerte por IRA en menores de 1 afio, en
funcién de las variables de exposicion

Log likelihood: -827,21089 Numero de observaciones: 106626

LR chi2 80,96 (P = 0.000) No Fallecidos:75
Variable Hazard Ratio| Error estandar | Intervalo Confianza 95% z P>|z|
Bajo peso 2.48 0,799 1.32 4,66 2,82 0.005
Prematurez 2.67 0,88 140 5.09 2,99 0.003
Localidad
Localidad riesgo 2 2.83 1,39 1.08 7.40 212 0.034
Localidad riesgo 3 4.81 2,27 1,91 12,15 3,32 0.001
Afiliacion a seguridad social
Subsidiado | 250 | os2 | 162 | 415 | 398 | o000

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos Yy fallecidos,
Bogota, 2011

7.2.4 Verificacion de supuestos

Uno de los principales supuestos del modelo de riesgo proporcional de Cox es la
proporcionalidad, los resultados de la verificacion de este supuesto fueron obtenidos
mediante uso de Schoenfeld y los residuos escalados de Schoenfeld, las pruebas en la
tabla 7 no son significativas (p-valores superiores a 0.05), por lo cual no se puede rechazar
la proporcionalidad, aceptando que se cumple este supuesto.

Tabla 7 Resultados de la prueba de suposicion de riesgos proporcionales, para el modelo final de
prediccion muerte por IRA en menores de 1 afio en Bogota, 2011

Variables del modelo rho chi2 df Prob>chi2
Bajo peso 0.01446 0.02 1 0.9014
Prematurez -0.04168 0.13 1 0.7214
Localidad riesgo medio, 2 0.16936 2.14 1 0.1437
Localidad riesgo alto, 3 0.21885 3.66 1 0.0556
Afiliacién subsidiado -0.07583 0.46 1 0.4957
Prueba global 4.16 5 0.5263

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogot4,
2011
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7.2.5 Bondad de ajuste del modelo final

Al graficar la funcién de peligro acumulativo Nelson-Aalen y los residuos de Cox-Snell,
apreciamos que la funcién de riesgo trata de seguir la linea de 45 grados, por lo cual se
puede suponer una distribucion exponencial con una tasa de peligro de uno indicando que
el modelo se ajusta a los datos. Ver ilustraciéon 4

llustracion 4 llustracién de resultados bondad de ajuste del modelo final, de prediccién de muerte
por IRA, en menores de 1 afio, Bogota, 2011

.004 .006 .008
1 | |

.002
1

0 002 004 006 008
Cox-Snell residual

Nelson-Aalen cumulative hazard Cox-Snell residual ‘

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011

7.2.6 Construccién y validacion de la escala

Para la construccién del modelo de prediccidn, se calcula cada covariable definida en el
modelo final, por el coeficiente obtenido, siguiendo la férmula: (ver Ecuacion 4)

h(t,X)=ho

(t) exp2f=1(0.9081232*bajopeso)+(0.9828228*prematurez)+(0.9532513*subsidiado)+(1.039355*loca2)+(1.571349*loca3) (4)

Dado que todas las variables incluidas son dicotémicas, la presencia de la misma tendra
un valor de uno y su ausencia, un valor de cero, para reemplazar en el valor de la variable
en la formula, segun el escenario, arrojando un puntaje final de escala. En la tabla 8 se
aprecian los diferentes HR, segun los posibles puntajes de la escala, dado la presencia o
ausencia de la variable exposicion. Se podria decir a mayor presencia de variables se va
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incrementando el riesgo, sin embargo, este es variable a lo largo de la misma, inclusive

se encuentran predicciones sin casos de muerte por IRA.

Tabla 8 Riesgo, defunciones y tiempo exposicion, segln puntaje escala en prediccion de muerte por

IRA, en menores de 1 afio en Bogota.

Exposicion 523::; persona-tiempo |defunciones| HR*100.000 | Intenvalo confianza 95%
Ningun factor presente 2,67 186954,68 1 0,53 0,75 3,80
Bajo peso 6,63 12.593 0 0 0,00 0,00
Subsidiado 6,93 49186,9 1 2,03 0,29 14,43
Prematurez 7,14 6850,9667 0 0,00 0,00 0,00
Localidad 2 7,55 403814,5 8 1,98 0,99 3,96
Localidad 3 12,86 260553,78 11 4,22 2,34 7,62
Subsidiado y bajo peso 17,19 3491,6667 0 0,00 0,00 0,00
Premat y bajopeso 17,70 15466,167 1 6,47 0,91 45,90
Subsidiado y prematurez 18,52 1996 0 0,00 0,00 0,00
Localidad 2 y bajopeso 18,73 25051,833 2 7,98 2,00 31,92
Localidad 2 y subsidiado 19,60 59880,6 6 10,02 4,50 22,30
Localidad 2 y prematurez 20,19 14339,033 0 0,00 0,00 0,00
Localidad 3 y bajopeso 31,89 17986,983 3 16,68 5,38 51,71
Localidad 3 y subsidiado 33,36 122297,53 14 11,45 6,78 19,33
Localidad 3 y prematurez 34,36 9368,8167 2 21,35 5,34 85,36
Subsi-prem y bajop 45,93 4043,3 2 49,46 12,37 197,78
loca2- sub y bajop 48,60 4260,1167 0 0,00 0,00 0,00
loca2- premat-bajop 50,06 33347,5 6 17,99 8,08 40,05
loca2 -subs y prema 52,37 2378,9 0 0,00 0,00 0,00
loca3- subs y bajop 82,73 9663,3333 2 20,70 5,18 82,75
loca3- prematu y bajop 85,21 22406,483 7 31,24 14,89 65,53
loca3- subs- prematu 89,14 5076,6333 2 39,40 9,85 157,52
loca2- subs- premay bajop 129,85 5091 3 58,93 19,01 182,71
loca3 -subs- premay bajop 221,05 10258,467 4 38,99 14,63 103,89
Total 1286358,3 75 5,83 4,65 7,31

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011

En la tabla 9 se aprecian los diferentes HR, segun los puntajes de la escala agrupada dado
la presencia o ausencia de la variable exposicion. Los puntos de corte de la escala,
coincidieron en su mayoria con la discriminacion de presencia de 1 factor de exposicion,
dos, tres y mas, segun estas categorias se aprecia un incremento del riesgo que pasa de
2.28 muertes por IRA a 40.87 muertes por IRA por cada 100.000 meses de exposicion.



41

Tabla 9 Riesgo, defunciones y tiempo exposicion, segun puntaje escala agrupada, en prediccion de
muerte por IRA, en menores de 1 afio en Bogota.

Exposicion Escalg pgrsona— defunciones | HR*100.000 | Intervalo confianza 95%
predecir2 tiempo
bajo peso, subsidiado, prematurez, 1 919953,97 21 2,28 1.488352 - 3.501068
loca2 y loca3
subs y bajope, premat y bajop, subs
y prematu, loca2 y bajop, loca2 y. 2 260509,82 26 9,08 6.795398 - 14.6583
subs, loca2 y prematu, loca3 y bajop,
loca3 y subs, loca3 y prematu
loca3 y prematu, sub-prem y bajop,
loca2 sub y bajop, loca2 premay 3 85468,45 19 22,23 14.17976 - 34.85193
bajop, loca2 subs y prema, loca3
subs y bajop, loca3 prematu y bajop
loca3 subs prematu, loca2 subs
prema y bajop, loca3 subs premay 4 22019,933 9 40,87 21.26634 - 78.55256
bajop
Total 1287952,2 75 5,82 4.643797 - 7.302134

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011

Validez interna

Resultados del bootstrap con 50 y 100 replicaciones, que arrojé un modelo similar al
estimado inicialmente, indican la reproducibilidad del modelo. Ver ilustraciones 5y 6.

llustracion 5 Resultado bootstrap del modelo de prediccion final de muerte por IRA, en menores de 1
afio, Bogota, con 50 replicaciones

Bootstrap replications (58)

.................................................. 58
Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 186626 Number of obs = 186626
No. of failures = 75
Time at risk = 1286358.333
Wald chi2(5) = 182.37
Log likelihood =  -827.21889 Prob > chil2 = g.eeee
| Observed  Bootstrap Normal-based
_t | Haz. Ratic Std. Err. z Pxlz| [95% Conf. Interval]
______________ +________________________________________________________________
bajop | 2.479664 8552524 2.63 ©.0808 1.26127 4,875836
premature | 2.671938 .8593877 3.86 @.ee2 1.422621 5.818563
_Isegs 2 | 2.59413 . 739156 3.35 @8.e021 1.484874 4,5344386
_Ilocariesg 2 | 2,827393 1.294472 2.27  8.823 1.1526 6.935758

_Ilocariesg 3 | 4.813135  1.938893 3.98 ©.0ee 2.186135 18.59691
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llustracion 6 Resultado bootstrap del modelo de prediccion final de muerte por IRA, en menores de 1
afio, Bogoté4, con 100 replicaciones

Bootstrap replications (100)

| | E | | |
1 . 1 = 1 3 | 4 | s
.................................................. a0
.................................................. 100
Cox regression -- Breslow method for ties
Ho. of subjects = 106626 Humber of obs = 106626
Ho. of failures = 75
Time at risk = 1286358.333
Wald chilZ (5) = 120.19
Log likelihood = -827.21089 Prob > chiZ = 0.0000
Chserved Bootstrap Hormal-kased
_t Haz. Ratio 5td. Err. z Bx>|z| [95% Conf. Imterwvall]
bajop 2.479664 .B20576 2.74 0.006 1.296318 4,.743232
premature 2.671988 . 9053614 2.90 0.004 1.375366 5.190998
_Isegs = 2,59413 .B268577 3.94 0.000 1.615487 4.165624
_Ilocariesg 2 2.827393 1.499891 1.96 0.050 . 9996232 T7.997167
_TIlocariesg 3 4.813135 2.440334 3.10 0.002 1.781787 13.00171

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011

Calibracioén

Para evaluar la calibracién del modelo, se presentan los riesgos calculados segun los
niveles de exposicion que predecia la escala agrupada, para los grupos fallecidos por IRA
vs no fallecidos y fallecidos por IRA vs fallecidos por otras causas. Para el primer grupo,
se aprecia un incremento en la incidencia entre expuestos a medida que aumenta el valor
de la escala, (mayor niumero de variables de exposicion presentes), pasando de 2.78 a 50
por 10.000 personas expuestas y para el grupo de no expuestos fue variable,
manteniéndose similar para los Ultimos tres puntajes de la escala con incidencias entre 5
y 6 por 10.000 no expuestos, y la diferencia segun la exposicion fue estadisticamente
significativa. Ver ilustracion 7.
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llustracion 7 Riesgos entre fallecidos por IRA y no fallecidos, segun escala agrupada, menores de 1
afio, Bogota, 2011

Riesgos entre fallecidos IRA y no fallecidos, segun puntaje
escala agrupada, menores de 1 afio, Bogota, 2011

S 60,00

=

S 50,00

S 40,00

< 30,00

S 20,00

(=

o 10,00

(]

= 0,00

g7 Expuestos No expuestos

(4]

= m1 2,78 17,90

% m2 12,15 5,81

[>= m3 27,24 5,67
4 50,00 6,35

Para todos los niveles se obtuvo una prueba de Pr>chi2 = <0.05

Al comparar entre fallecidos por IRA vs fallecidos por otras causas, se aprecia menor
diferencia entre los grupos segln la exposicion, los puntajes fueron variables, siendo
significativo para los puntajes 2 y 3 de la escala, en los cuales la incidencia fue mayor entre
los expuestos para el puntaje 2, 101.56 vs 60, por cada 1000 expuestos y mayor entre los
no expuestos para el puntaje 3, 91 vs 41, por cada 1000 no expuestos. La incidencia para
los puntajes 1y 4 no fue significativa. Ver ilustracion 8.

llustracion 8 Riesgos entre fallecidos por IRA y fallecidos por otras causas, segun escala agrupada,
menores de 1 afio, Bogot4, 2011

Riesgos entre fallecidos IRA y fallecidos por otras causas, segun puntaje
escala agrupada, menores de 1 afio, Bogota, 2011

120,00
[on]
2 100,00
-
5 80,00
j=1
< 60,00
— 40,00
[=]
S 20,00
3 0,00
i Expuestos MNo expuestos
1]
b ml 90,13 64,21
=}
= m2 101,56 59,90
3 m3 41,30 91,21
o

4 72,00 69,55

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011
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Para los niveles de escala 2 y 3, se obtuvo una prueba de Pr>chi2 = <0.05, para los
niveles 1y 4, se obtuvo una P de 0.16 y 0.91, respectivamente, lo cual indica que las
diferencias no son significativas

En la siguiente grafica se presenta el riesgo relativo para los puntajes de la escala,
reafirmando lo dicho previamente, de incremento en el riesgo al comparar fallecidos por
IRA vs no fallecidos a partir del puntaje 2, (riesgos pasaron de 2.1 a 7.87) y en el puntaje
1 de la escala, inclusive se expresa como protector. Por el contrario en la comparacion
entre fallecidos IRA vs fallecidos por otras causas, el riesgo varié y como ya se habia
descrito siendo riesgo para el puntaje 2 y protector para el puntaje 3. Los riesgos de
puntaje 1y 4 no fueron significativos. Ver ilustracion 9.

llustracion 9 Comparacion riesgo relativo entre fallecidos IRA, fallecidos por otras causas y no
fallecidos, segln puntaje escala agrupada, menores de 1 afio, Bogoté, 2011

COMPARACION RIESGO RELATIVO ENTRE FALLECIDOS
IRA, NO FALLECIDOS Y FALLECIDOS POR OTRAS
CAUSAS, SEGUN PUNTAJE ESCALA AGRUPADA,

MENORES DE 1 ANO, BOGOTA, 2011

+!ll—l-

0,15 2,09 4,8 7,87

RIESGO RELATIVO
O MNWHRUO 00 W

M RR fallecidos IRA vs no
fallecidos

M RR fallecidos IRA vs fallecidos

1,4 1,7 0,45 1,03
por otras causas

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,

2011

Los riesgos para el puntaje 1y 4 de la escala al comparar entre fallecidos no fue
estadisticamente significativo.
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Discriminacion

Los resultados de evaluacion de la discriminacion de la escala se presentan, mediante
gréfica y estimacion del area bajo la curva ROC, para la escala individual y agrupada. Para
ambos casos se aprecia una disminucién de la sensibilidad con incremento de la
especificidad a medida que aumenta el puntaje de la escala. Ver tablas 10 y 11. El valor
del area de curva ROC, para la escala individual fue de 0.7757 con intervalo de confianza
0.72-0.83 y para la escala agrupada fue de 0.7397 con intervalo de confianza 0.68-0.80,
indicando un nivel aceptable de discriminacion*® Ver ilustraciones 10 y 11.

= Area bajo la curva < 0.5 = El modelo no discrimina adecuadamente
= Area bajo la curva > 0.7 = Discriminacion aceptable
= Area bajo la curva > 0.8 > Discriminacion excelente

= Area bajo la curva > 0.9 = Discriminacion excepcional

llustracion 10 Resultados discriminacion de puntaje de la escala para predecir muerte por IRA, en
menores de 1 afio, Bogot4, segun curvas ROC

Concordancia escala predecir

o
Q |
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w0
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0]
(7))
Ts)
o
o
o
o -
O T T ] T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve =0.7757

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogot4,
2011
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Tabla 10 Sensibilidad y especificidad para la escala de predicciéon de muerte por IRA en menores de 1
afio en Bogota.

Punto corte escala Sensibilidad Especificidad
(>=2.671..) 100.00% 0.00%
(>=6.625..) 98.67% 14.45%
(>=6.931..) 98.67% 15.43%
(>= 7.13952) 97.33% 19.23%
(>=7.554..) 97.33% 19.77%
(>=12.86..) 86.67% 50.98%
(>=17.18..) 72.00% 71.12%
(>=17.70..) 72.00% 71.39%
(>=18.52..) 70.67% 72.68%
(>=18.73..) 70.67% 72.83%
(>=19.59..) 68.00% 74.79%
(>=20.18..) 60.00% 79.42%
(>= 31.89..) 60.00% 80.53%
(>= 33.36..) 56.00% 81.93%
(>=34.36..) 37.33% 91.39%
(>=45.92..) 34.67% 92.12%
(>= 48.59..) 32.00% 92.46%
(>= 50.05..) 32.00% 92.79%
(>=52.36..) 24.00% 95.55%
(>=82.727) 24.00% 95.74%
(>= 85.20..) 21.33% 96.49%
(>=89.14..) 12.00% 98.33%
(>=129.8..) 9.33% 98.73%
(>=221.0..) 5.33% 99.15%
(> 221.0..) 0.00%0 100.00%

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y
fallecidos, Bogota, 2011

llustracion 11 Resultados discriminacion de puntaje de la escala agrupada para predecir muerte por
IRA, en menores de 1 afio, Bogoté4, segun curvas ROC

0.50 0.75 1.00
| | |

Sensitivity

0.25
|

0.00
|

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.7397

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos Yy fallecidos,
Bogota, 2011
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menores de 1 afio en Bogota.

Tabla 11 Sensibilidad y especificidad para la escala agrupada de prediccién de muerte por IRA en

esf;lgtggcrﬁgz da| Sensibilidad Especificidad
(>=1) 100.00% 0.00%
(>=2) 72.00% 71.03%
(>=3) 37.33% 91.28%
(>=4) 12.00% 98.21%
(> 4) 0.00% 100.00%

Realizado por la autora a partir de la base de datos de nacidos vivos y fallecidos, Bogota,
2011.

Concordancia

La probabilidad de concordancia entre las predicciones y desenlaces obtenida mediante la
prueba de Harrell's C fue de 0.7781 y por la prueba de Génen and Heller, fue de 0.701
resultados que al alejarse de 0,5 indican que hay discriminacion.

Curvas de sobrevida por puntaje de la escala agrupada

Por ultimo se calcul6 el tiempo de sobrevida para la escala agrupada por sus cuatro niveles
segun fallecidos por IRA, por otras causas y no fallecidos, en esta se puede apreciar que
pese como ya se ha descrito la sobrevida decae mas rapido en el grupo de fallecidos por
otras causas, para el grupo de fallecidos por IRA, se observa discriminacién que no es
perfecta al identificarse regiones entrecruzadas para los diferentes niveles de la escala; sin
embargo se aprecia el orden manifestado segun el nivel de puntaje a excepcién del puntaje
4 que es el mas entrecruzado.

Para el grupo de fallecidos por otras causas, se aprecia mejor discriminacion del puntaje
de la escala, para los niveles 1y 2 y solapamiento en los niveles 3 y 4. Ver ilustracion 12
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llustracion 12 Tiempo de sobrevida seglun escala agrupada por sus cuatro niveles, entre fallecidos
por IRA y otras causas y no fallecidos, menores de 1 afio, Bogot4, 2011

Kaplan-Meier survival estimates

0.00 0.25 050 0.75 1.00
|

analysis time

— FallelRA = O/predecir2 = 1

FallelRA = O/predecir2 = 3
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— FallelRA = 1/predecir2 = 3

FallelRA = 2/predecir2 = 1
FallelRA = 2/predecir2 = 3

— FallelRA = O/predecir2 = 2

FalleIRA = O/predecir2 = 4
FallelRA = 1/predecir2 = 2
FallelRA = 1/predecir2 = 4
FallelRA = 2/predecir2 = 2
FallelRA = 2/predecir2 = 4
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8.Discusion:

8.1 Resultados claves:

En el modelo se obtuvo una prediccion de muerte por enfermedad respiratoria aguda, en
menores de 1 afio en Bogota, teniendo en cuenta factores como, bajo peso al nacer,
ajustado por prematurez, pertenecer al sistema general de seguridad social subsidiado y
residir en localidades tales como: Bosa, Ciudad Bolivar, Santa Fe, Usme, Rafael Uribe,
Barrios Unidos y Teusaquillo.

La presencia de estos factores revela que el riesgo de morir por IRA, es 2,5 veces el
presentado en los nifios sin bajo peso al nacer, (< 2500 gr), (IC 95% 1.3-4.66), en presencia
de prematurez, para la cual se identifica un riesgo es de 2,67 (IC 95% 1.4-5.09) veces,
morir por IRA entre los nacidos prematuros, vs los ho prematuros.

El bajo peso al nacer, es una condicion que hace parte de los factores de riesgo
relacionados con la nutricion y los cuales estan ampliamente sustentados a nivel mundial,
asociados a gravedad y muerte; Rudan, et.al, en una revisién bibliografica, definieron tres
categorias de factores de riesgo para el desarrollo de neumonia en los nifios, ubicando el
bajo peso al nacer entre los factores definitivos, es decir, aquellos en los que se aprecia
una considerable y consistente evidencia.® Walker et.al, relacionaron el bajo peso como
factor de riesgo para morir por neumonia, indicando un OR de 6,4 en personas con limites
de peso para la edad inferiores muy extremos, en comparacién con los que no presentan
esta condicién; © igualmente Jackson y colaboradores, a partir de un metanalisis,
encontraron asociacion entre el bajo peso al nacer y severidad de la infeccién respiratoria
en nifios, OR 3,18.% De igual forma la prematurez y la asociacién prematurez-bajo peso
al nacer, estan relacionadas con problemas de salud de los recién nacidos, posteriores al
alta, y mayor necesidad de atenciéon médica.*®

En cuanto al riesgo de morir entre los afiliados al régimen subsidiado, que fue de 2.6 (IC
95% 1.62-4.15) veces, el de los no afiliados a este régimen, podria estar explicado por
fallas en la atencion o por corresponder a una categoria que agrupa poblacién vulnerable,
entendida como personas con baja capacidad de pago, poblacién abandonada, comunidad
indigena y demas definida en el decreto 2083 de 2016 en Colombia.*® Sreeramareddy y
et.al, describieron un incremento en inequidad de la mortalidad en menores de 5 afios, en
niveles de riqueza y educacion, la cual se modifico de un HR de 1,37 en 1996 a 2,54 en
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2011, en rigueza y en educacion, de 2,55 a 3,75 para los mismos afios, al comparar el
nivel mas desfavorecido contra el mejor.#” De igual forma, Dettrick et.al, describieron
disparidades en la tendencia de mortalidad en menores de 5 afios entre hogares ricos y
pobres y de igual forma entre grupos étnicos, siendo peor en las grupos mas
desfavorecidos.®® El bajo nivel socioeconémico de igual forma fue reportado por Wonodi
et.al, en una revision de valoracion de factores de riesgo para neumonia severa, asi como
el acceso a la atencion en salud.

En relacion a la influencia que podria tener el area geografica de residencia de la madre,
se encontraron dos grupos de riesgo en el modelo; el grupo de mayor riesgo al cual
pertenecian las localidades Bosa, Ciudad Bolivar, Santa Fe, Usme, Rafael Uribe, las
cuales segun la encuesta multiproposito del 2011 y 2014 presentaron el indice de
condiciones de vida mas bajo, asi como la menor proporcion de asistencia escolar en
personas de 18 a 25 afios, menor ingreso per capita, y mayor proporcién de necesidades
basicas insatisfechas.®® En este grupo se clasificaron las localidades Barrios Unidos y
Teusaquillo, las cuales pese a encontrarse entre las mas aventajadas, segun los
indicadores previamente mencionados, presentaron muertes durante el afio de estudio,
vale la pena aclarar que los indicadores mencionados se estimaron a nivel de localidad,
pero que al interior de las localidades, se pueden encontrar territorios geograficos mas
pequefios, con condiciones de vulnerabilidad.

En un grupo de riesgo medio, en el cual quedaron clasificadas las localidades: Suba,
Kennedy y Puente Aranda, las cuales para algunos indicadores de los previamente
mencionados tales como indice de condiciones de vida y proporcidon de asistencia escolar
entre los 18 a 25 afios coincidieron con el nivel medio de vulnerabilidad arrojado por las
encuestas multipropésito; Usaquén Fontibén y Chapinero; que quedaron clasificadas en
este grupo, estan ubicadas entre las localidades mas aventajadas, sin embargo, tal como
se describi6 anteriormente, se debe revisar la vulnerabilidad en zonas internas de la
localidad que pueden tener caracteristicas similares a las zonas mas desfavorecidas.

Entre las localidades de menor riesgo: Martires, Candelaria, Antonio Narifio y Engativa son
localidades que segun el indice de condiciones de vida, estarian en el nivel medio de
vulnerabilidad, no presentaron muertes para el afio analizado, a excepcion de Engativa,
en cuya localidad se presentaron 3 muertes; Sumapaz, corresponde a una localidad rural
en la cual tampoco se presentaron muertes. Finalmente en este grupo quedaron
clasificadas igualmente, San Cristébal y Tunjuelito, las cuales pese a estar clasificadas
entre las localidades de mayores necesidades, solo presentaron un caso de muerte para
el afio de estudio.

Dentro de las variables que no fueron significativas en el modelo, se encuentran la edad
de la madre, la cual en el analisis descriptivo, arrojé una ligera diferencia de edad de las
madres en fallecidos por IRA (23 afios), vs los no fallecidos por IRA (25 afos),
posiblemente por limitaciones en el nimero de desenlaces obtenidos, este factor que figura
en la literatura no fue significativo en este estudio, pero en otros si, como el de Nabongo,
et.al, quienes encontraron las mayores tasas de mortalidad en el grupo de maternas en
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edades mas jovenes (13 y 17 afios)®!. Finlay, et.al, encontraron que los primogénitos de
las madres adolescentes, son los mas vulnerables a la mortalidad infantil y los pobres
resultados en salud. Este factor se asocia a menor experiencia y conocimiento en el
cuidado de sus hijos por parte de las madres, el cual disminuye a mayor edad. %2

El nimero de hijos vivos de la madre, y la multiparidad, no presentaron diferencias
significativas para este estudio, sin embargo, el nimero de hijos vivos, se podria asociar
con condiciones socioecondmicas mas dificiles a nivel familiar al incrementar el tamafio
familiar de personas dependientes, asi como la multiparidad, aunque esta ultima también
se puede asociar con condiciones de tipo bioldgico de los recién nacidos. En un estudio
en India, se encontraron como factores asociados a desarrollar enfermedad respiratoria
aguda del tracto respiratorio inferior, en menores de 5 afios; tener mas de 2 nifios en el
hogar, OR 2,98 vy el bajo nivel socioeconémico, OR 5,28, entre otros. De igual forma,
Asiki, et.al, reportaron que una paridad de mas de 4, se comportaba como un factor de
riesgo para mortalidad en menores de 5 afios. >

Para el nivel de estudio; se encontré un riesgo de 1,77 veces entre los hijos de madres
con educacién menor a bachiller vs las de educacion superior, aunque este no fue
significativo. (IC 95% 0,82-3,81), pero otros estudios han encontrado asociacion entre
menor nivel de educacién e infecciéon aguda del tracto respiratorio bajo”>3

Finalmente, ni el sexo, ni tener pareja, fueron significativos como factor de riesgo para
morir por IRA, desde los andlisis descriptivos, pese apreciarse algunas diferencias en las
proporciones por grupo.

La escala de vulnerabilidad, predijo mejor el riesgo de morir por IRA, al comparar con los
no fallecidos, que al comparar con los fallecidos por otras causas y presentd una
discriminacién aceptable; esto se puede deber a la influencia que pueden tener los
determinantes en el desarrollo de enfermedad y muerte, ya que la influencia de factores
como el bajo peso al nacer y la prematurez o condiciones de vulnerabilidad como residir
en zonas de mayores necesidades para el desarrollo y recibir subsidio para la atencién en
salud, son factores transversales que pueden ser determinantes para la presencia o
gravedad de diferentes condiciones patologicas en menores de edad.

El propésito de este estudio era evaluar el aporte de variables reconocidas como
determinantes de la salud en la prediccién de muerte por IRA, sin embargo, para lograr
mayor sensibilidad y especificidad en la prediccion, estos factores deben ser explorados
en su conjunto, con variables clinicas de prediccién de mortalidad, que estan relacionadas
con severidad del cuadro clinico, y que son reconocidas en la practica médica.

Una alternativa que se encontr6 en la literatura es la propuesta de escala de prondstico de
mortalidad en nifios hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad, de Araya y
colaboradores®®, quienes definieron la escala, basados en la modificacién de la propuesta
PIRO usada en adultos®® y para la cual, poseen cuatro categorias, relacionadas con la
sigla en inglés.
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X3

8

P, predisposicion (edad menor a 6 meses, comorbilidad)®’-°8

I, dafio (hipoxia medida por saturacién de oxigeno menor a 90, hipotension y
bacteremia) °°

R, respuesta (neumonia complicada o multilobar) %8

Disfuncién organica (Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y sindrome de
dificultad respiratoria aguda).

X3

¢

3

8

R/
0’0

Por la presencia de cada factor se atribuye un punto en la escala, por lo tanto, la propuesta
de este trabajo es incluir entre los factores de predisposicion, los identificados en este
estudio y evaluar la implementacion de la escala completa en una fase posterior.

8.2 Limitaciones y Fortalezas:

Los factores explorados que no fueron significativos, pero que estan identificados en la
literatura, como bajo estudio, multiplicidad parto, sexo del recién nacido y edad de la madre
entre otros, posiblemente no fueron identificados en este estudio por problemas de
potencia en el mismo, debido al limitado nidmero de desenlaces. Otros estudios han
presentado resultados similares, como el estudio de Kembo, et.al, en el que se exploraron
variables relacionadas con sexo del nifio, educacion materna y paterna, tampoco
encontraron asociacion con la mortalidad en menores.

Para mejorar la potencia del estudio, se pueden integrar varias cohortes y asi incrementar
el nimero de desenlaces, y a la vez conseguir una mayor validez de los determinantes
identificados, entre ellos la localidad de residencia.

La validacion del modelo en una muestra similar pero diferente no se realizé, se efectuaron
las pruebas para verificar la discriminacion y calibracion del mismo, sin validacién externa,
lo cual disminuye su oportunidad de extrapolacion e implementacion; de igual forma se
espera integrar las variables halladas con las variables predictoras clinicas mencionadas
previamente 515 y asi contribuir con la elaboracién de escalas pronostico de mortalidad en
nifios por IRA, o neumonia, dado que la mayoria de escalas se han desarrollado para
adultos.>>%*

Pese a que la inclusion en la escala de las variables predictoras clinicas, es fundamental
para mejorar la prediccién de muerte, se obtuvo un resultado importante en la identificacion
de condiciones de vulnerabilidad, relacionadas con poblacién con dificiles condiciones
socioeconémicas, descritas a nivel mundial, pero de las cuales se cuantifica su
contribucién como factor de riesgo para mortalidad, en nifios y nifias menores de un afo
en Bogota. Este hallazgo permite orientar las estrategias de intervencion en la atencion
en salud.
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9.Conclusiones y recomendaciones

9.1 Conclusiones

Este estudio permiti6 establecer entre los factores que pueden predecir muerte en menores
de 1 afio en Bogotéa por enfermedad respiratoria aguda, el bajo peso al nacer, en presencia
de prematurez, afiliacion a régimen en salud subsidiado (poblacion vulnerable), y la
ubicacién geografica de residencia; estos factores han sido descritos por otros estudios a
nivel mundial, lo cual sustenta los hallazgos encontrados en el actual; se espera, brindar
evidencia que aporte nuevos insumos en la mitigacion del riesgo de la mortalidad infantil.

9.2 Implicaciones para la investigacion

Se espera ajustar la escala incluyendo nuevas cohortes de nifios que potencien las
variables predictoras, e incluir nuevos modelos de prediccion que tengan en cuenta
aspectos clinicos y del contexto de vida y desarrollo de los menores, probarlas y validarlas
en nuevas poblaciones.

9.3 Implicaciones para la practica

Con este estudio se proyecta entregar herramientas que sean de utilidad en la préactica
clinica, en la atenciéon en menores de 1 afio, que acudan a consulta en salud en el Distrito
Capital por enfermedad respiratoria aguda.
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