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 Determinar la disfunción inmunológica en pacientes pediátricos en una unidad de 

cuidado intensivo es importante ya que puede ayudar a mejorar el manejo de los 

enfermos críticos.
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Evaluación de la disfunción inmunológica en una 
unidad de cuidado intensivo pediátrico: un estudio 
observacional
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� RESUMEN

Introducción: La disfunción inmunológica en el 

paciente críticamente enfermo es un compromiso 

de un sistema muy poco estudiado; adicional‐

mente, en la población infantil aún faltan guías que 

orienten la evaluación del sistema inmunológico. 

Objetivo: Determinar la asociación de disfunción 

inmunológica y los desenlaces en los pacientes que 

ingresan a la unidad de cuidado intensivo pediá‐

trico. 

Materiales y método: Estudio observacional, con 

componente analítico, llevado a cabo durante cua‐

tro años, en el que se revisaron los expedientes de 
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todos los pacientes pediátricos consecutivos con 

estancia en la unidad de cuidados intensivos a 

quienes, por criterios médicos, se les realizó perfil 

inmunológico. 

Resultados: Durante el período de estudio se 

reportaron 188 pacientes quienes cumplieron con 

los criterios de inclusión. Se presentó disfunción 

inmunológica en el 83% de los casos y enfermedad 

cardiaca en el 65%. La disfunción inmunológica se 

asoció con peores desenlaces medidos en morta‐

lidad (37 vs. 9%; p = 0.0021), tiempo de estancia 

mayor a 14 días (46 vs. 14%; p < 0.0001) y disfunción 

multiorgánica (72 vs. 25%; p < 0.0001). 

Conclusión: La disfunción inmunológica es fre‐

cuente en los pacientes que ingresan a la unidad de 

cuidado intensivo pediátrico y se asocia con un 

aumento de la mortalidad, la duración de la ven‐

tilación mecánica invasiva y la duración de la estan‐

cia en la unidad de cuidado intensivo pediátrico. 

Muchos factores se asociaron con el desarrollo de 

disfunción inmunológica en esta población. Se 

necesitan estudios prospectivos para dilucidar el 

manejo óptimo de la disfunción inmunológica en el 

paciente crítico.

Palabras clave: Disfunción inmunológica. Pedia‐

tría. Cardiopatía. Unidad de cuidado intensivo 

pediátrico. Linfopenia. Hipogammaglobulinemia.

� INTRODUCCIÓN

� La disfunción inmunológica en cuidado 

intensivo se observa en situaciones que generan 

estrés y ocasionan un desbalance entre la res‐
1‐3

puesta proinflamatoria y antiinflamatoria . Algu‐

nos autores han sugerido que la disfunción inmu‐

nológica se relaciona con linfopenia prolon‐gada y 

alteraciones en el recuento de poblaciones linfo‐

citarias, en el índice de neutrófilos/linfocitos (INL), 

en el índice de plaquetas/linfocitos (IPL) y en los 

niveles de inmunoglobulinas, entre otros biomar‐
4‐6cadores . Este estado de disfunción inmunológica 

aumenta la susceptibilidad a infecciones, disfun‐
5‐8

ción multiorgánica y muerte .

� Si bien, tradicionalmente, no ha sido un 

tema de gran desarrollo investigativo, en la actua‐

lidad es mayor el interés por el análisis y la com‐

prensión de los procesos inmunológicos que llevan 

a estados de disfunción inmunológica en pacientes 

críticamente enfermos. En ese sentido, se han 

utilizado diferentes herramientas para el diag‐

nóstico, pero hasta el momento ningún biomar‐

cador utilizado para determinar los diferentes 
3

estados de disfunción inmunológica ha sido ideal  y 

no siempre están disponibles para su uso clínico.

� Por ello, se hace necesario evaluar, con 

laboratorios al alcance de la mayoría de las insti‐

tuciones, una estrategia de tamizaje para la iden‐

tificación de pacientes con disfunción inmuno‐

lógica. En consecuencia, el objetivo de este estudio 

fue determinar la asociación entre disfunción 

inmunológica, definida como disminución de 

inmunoglobulinas y linfocitos y sus subpobla‐

ciones, y los desenlaces en los pacientes que ingre‐

san a la unidad de cuidado intensivo pediátrico 

(UCIP) cuya evolución no ha sido la esperada.

� MATERIALES Y MÉTODO

� Se trata de un estudio observacional, con 

componente analítico, descriptivo, retrospectivo, 

que incluyó pacientes que ingresaron a la UCIP del 

Hospital Cardiovascular de Cundinamarca entre el 
.o1  de enero de 2017 y el 31 de mayo de 2021, en 

quienes los médicos tratantes consideraron soli‐

citar estudio inmunológico de tamizaje por el 

estado de gravedad al ingreso, la evolución clínica 

tórpida, la refractariedad al manejo o por altera‐

ciones en el hemograma, como linfopenia, y ante‐

cedentes relevantes, como infecciones graves o 

recurrentes. El estudio fue aprobado por parte del 

comité de ética en investigación del Hospital 

Cardiovascular de Cundinamarca mediante Acta 

No. 15‐06‐2021. Se recolectaron datos de las 

historias clínicas. No se requirió cálculo del tamaño 

de la muestra.

Definición de términos

� Disfunción inmunológica: se definió dis‐

función inmunológica el encontrar alteración en 

las inmunoglobulinas y/o conteo absoluto o de 

subpoblaciones de linfocitos en la citometría de 

flujo.

� Disfunción orgánica múltiple (DOM): 
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compromiso de dos o más sistemas de acuerdo 

con los criterios de Goldstein del 20059.

� Mortalidad: definida como el paciente que 

fallece durante la hospitalización en UCIP.

� Criterios de inclusión: pacientes menores 

de 18 años de edad, hospitalizados en la Unidad de 

Cuidado Intensivo Pediátrico a quienes, durante su 

estancia en la unidad de Cuidado Intensivo Pediá‐

trico, se les había solicitado perfil inmunológico.

� Criterios de exclusión: pacientes con 

inmunodeficiencias diagnosticadas.

Recolección de la información

� Se recogieron datos demográficos como 

edad, sexo, estancia en la UCIP, puntuación de 

PRISM (su sigla en inglés Pediatric Risk of Mortality 

score), diagnósticos de ingreso y laboratorios 

tomados durante su estancia, como hemograma, 

conteo de leucocitos, linfocitos, plaquetas y neu‐

trófilos. De la misma manera, se recolectó infor‐

mación sobre los valores de subpoblaciones de 

linfocitos CD3, CD4, CD8, CD19 y CD20, relación 

CD4/ CD8 y células NKCD3/CD16/CD56. Final‐

mente, se recolectó información sobre el estado 

de las diferentes clases de inmunoglobulinas (Ig): 

IgG, IgM, IgA. Se realizaron los índices INL e IPL y 

se incluyeron también los resultados de los culti‐
4

vos .

Variables desenlace

� Se consideraron como variables desen‐

lace la estancia prolongada mayor a 14 días, DOM y 

mortalidad.

Análisis de los datos

� Se realizó un análisis descriptivo utilizan‐
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do medidas de tendencia central según la distri‐

bución de normalidad de las variables. Se repor‐

taron medias con sus desviaciones estándar o 

medianas con rangos intercuartílicos según fuera 

oportuno. Las variables categóricas se informaron 

en frecuencias y porcentajes. Para el análisis 

comparativo de los grupos, con y sin disfunción 

inmunológica, se determinó un valor de p menor a 

0.05 como significativa y se realizó una prueba a 

dos colas. Para el análisis de estas comparaciones 

se tuvo en cuenta si las variables eran de natu‐

raleza categórica o cuantitativa y de acuerdo con 

su distribución, se utilizó pruebas paramétricas (T 

de Student) y no paramétricas (U de Mann‐Whi‐

tney, Kruskall‐Wallis, T Wilcoxon, Chi2), Poste‐

riormente, se tomaron las variables que fueron 

significativas en el análisis bivariado para construir 

un análisis multivariado seguido de una regresión 

logística, en la cual se tomaron como variables 

dependientes aquellas que se consideraron como 

desenlaces: mortalidad y estancia en UCIP y DOM. 

El modelo se ajustó según el valor de PRISM. Para 

los análisis se utilizó el programa estadístico IBM 

SPSS® versión 23.

� RESULTADOS

Características clínicas de los pacientes

� Durante el período de estudio, 1.709 

pacientes fueron hospitalizados y 188 cumplieron 

con los criterios de inclusión, a quienes, por 

indicación clínica, se les realizó el tamizaje inmu‐

nológico. La edad osciló entre los 7 días y los 18 

años, para una media de 26 meses, y desviación 

estándar (DE) de 46; el 52% era de género mas‐

culino, el 59% tenía cardiopatía congénita y el 42.6% 

fue intervenido por hemodinamia o cirugía; de 

estos, el 35% pasó por circulación extracorpórea 

(CEC). El 26% tenía enfermedad respiratoria, el 7.4% 

otras infecciones, el 4.8% enfermedad neurológica 

no quirúrgica y el 2.6% otras enfermedades. El 

puntaje de PRISM medio fue de 22 con una DE 12.5 

puntos, para una mortalidad esperada y observada 

de 33.27 y 32.4% respectivamente, y una razón 

estandarizada de mortalidad de 0.97 (Tabla 1 y 

Figura 1).

� Tabla 1. Comparación de características 

demográficas, diagnóstico y laboratorios de los 

niños incluidos en el estudio

� Figura 1. Diagnósticos de ingreso. Causas 

de ingreso a la unidad de Cuidado Intensivo 

Pediátrico, en las se observa que el 59% correspon‐

dían a posoperatorio cardiovascular.

� El tamizaje inmunológico consistió en to‐

mar niveles de inmunoglobulinas G (182 pacien‐

tes), inmunoglobulinas M (181 pacientes) inmuno‐

globulinas A (29 pacientes) y hemograma com‐

pleto al ingreso (188 pacientes). Luego se les 

tomaron linfocitos absolutos y subpoblaciones, 

CD3 (155 pacientes), CD4 (156 pacientes), CD8 (154 
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pacientes), CD19 Y 20 (150 pacientes) y NK (20 

pacientes) (Tabla 1).

� En la tabla 1 se aprecia el análisis bivariado 

de las características de la población y los labora‐

torios. En ella se muestran las variables con dife‐

rencia significativa, cuando se comparan los pa‐

cientes con y sin disfunción inmunológica. De los 

188 pacientes, 156 (83%) presentaron disfunción 

inmunológica (definida como disminución de in‐

munoglobulinas o linfocitos, o ambas), y de estos 

se observó que el 40% (75 pacientes) presentaba 

disminución en los dos parámetros a evaluar (in‐

munoglobulinas y linfocitos).

Análisis de las variables desenlace

� La tabla 2 muestra un análisis bivariado en 

el que se comparan las variables de desenlace con 

y sin disfunción inmunológica. En ella se puede 

observar que la disfunción inmunológica se asoció, 

de manera muy significativa, con el aumento en el 

tiempo de estancia en UCIP (32 vs. 10; p = 0.0023), 

aparición de DOM (72 vs. 25%; p = 0.0001), uso de 

ventilación mecánica (91 vs. 59%; p = 0.0001), uso 

de inotrópicos (88 vs. 66%; p = 0.0019), más días de 

antibióticos (19 vs. 8; p = 0.0001), aumento de la 

mortalidad (37 vs. 9%; p = 0.0021) y mayor número 

de aislamiento de gérmenes durante la estancia 

(1.26 vs. 0.66; p = 0.002).

� Tabla 2. Comparación de desenlaces en 

pacientes con y sin disfunción inmunológica

� No se observó que la disfunción inmuno‐

lógica se asociara con la presencia de valores 

anormales o peores desenlaces en la UCIP entre el 

número total de leucocitos, alteración en las pla‐

quetas o niveles de proteína C reactiva, como 

tampoco en los índices de INL (1.73 vs. 3.88) e IPL 

(110 vs. 118; p = 0.68) que se vieron en la tabla 1. No 

se encontró diferencia en los niveles de inmuno‐

globulinas ni otros datos del hemograma en pa‐

cientes con cardiopatías ni en aquellos sometidos a 

CEC, como tampoco se encontró diferencia signifi‐

cativa entre otros diagnósticos diferentes a cardio‐

patía y tener disfunción inmunológica, ni en el nú‐

mero total de leucocitos, plaquetas o niveles de 

proteína C reactiva.

Análisis multivariado

� Se realizó una regresión logística (Tabla 

3), en la que las variables desenlace, como morta‐

lidad, estancia en UCIP > de 14 días y DOM > de 2 

órganos, se tomaron como dependientes, y se 

ajustó el modelo al valor de PRISM. En este análisis 

se encontró una asociación significativa entre la 

presencia de falla respiratoria (OR: 14; IC 95%: 1.7‐

119; p = 0.01) y el uso de inotrópicos (OR: 76; IC 95%: 

7‐778; p = 0.000), como predictores de estos de‐

senlaces. Adicionalmente, los aislamientos micro‐

biológicos (OR: 3; IC 95%: 1.5‐7; p = 0.002), fueron 

predictores de estancia hospitalaria mayor a 14 

días.

� Tabla 3. Regresión logística para predecir 

desenlaces como mortalidad, estancia en UCIP y 

SDOM ajustado al valor de PRISM

� DISCUSIÓN

� En este estudio se observa cómo la disfun‐

ción inmunológica se asoció a peores desenlaces, 

como mayor mortalidad, síndrome de DOM, es‐

tancia hospitalaria y susceptibilidad a presentar 

más aislamiento microbiológico durante su estan‐

cia. El grupo con mayor compromiso fue el de ni‐
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ños con cardiopatías congénitas; sin embargo, se 

puede observar que la muestra estaba constituida 

por pacientes graves, lo cual se evidenció por el 

alto puntaje de PRISM y la alta mortalidad es‐ 

perada. Igualmente, el grupo de la indicación 

clínica para solicitar los estudios de tamizaje, con‐

sistía en pacientes con evolución tórpida, grave‐

dad de la enfermedad al ingreso y antecedentes 

considerados de riesgo, como hospitalizaciones 

recurrentes.

� Aunque no hacía parte de los objetivos del 

estudio, también se observó cómo los exámenes 

de laboratorio poco costosos y a la cabecera del 

paciente en cuidado intensivo, pueden propor‐

cionar información sobre la distribución de los 

linfocitos y las inmunoglobulinas y sus subcon‐

juntos en el paciente críticamente enfermo. Se evi‐

denció, además, que la linfopenia y la hipogamma‐

globulinemia, en especial de IgG, se identificaban 

con más frecuencia en los pacientes con disfunción 

inmunológica.

� Por otra parte, el hallazgo de disfunción 

inmunológica en pacientes con cardiopatía congé‐

nita llevada a corrección se ha descrito en la litera‐

tura. Hauser et al.10, encontraron mayor preva‐

lencia de disfunción celular y humoral, principal‐

mente en las primeras 24 horas del posoperatorio, 

con tendencia a recuperar al séptimo día de 

estancia en UCIP. Los autores reportaron cambios 

en las subpoblaciones linfocitarias CD3+ y CD4+, 

pero no alteraciones en CD8+ y descenso en los 

niveles de IgG, IgM e IgA, especialmente en los 

pacientes con CEC, no relacionados a hemodilu‐

ción. En este estudio también se pudo observar 

disminución en todas las subpoblaciones de linfo‐

citos, así como en el conteo absoluto de los mis‐

mos, en pacientes con cardiopatía congénita y en 

aquellos sometidos a cirugía con CEC. La hipoga‐

mmaglobulinemia asociada al uso de CEC se ha 

descrito como un proceso secundario a la destru‐

cción de inmunoglobulinas por el circuito y extra‐

vasación en el espacio intersticial, debido a la 

marcada respuesta inflamatoria y fuga capilar, 

condición que, por sí misma, se ha relacionado con 

peores desenlaces clínicos, como mayor tiempo de 

ventilación mecánica, tiempo de estancia en UCIP 
10,11

y riesgo de infecciones secundarias . Sin embar‐

go, en este estudio no se encontró diferencia signi‐

ficativa en los valores absolutos de inmunoglobu‐

linas en pacientes con cardiopatía congénita con y 

sin cirugía o CEC, posiblemente porque no fue po‐

sible realizar este tamizaje al 100% de la población.

� La disfunción inmunológica no solo se 

asocia al uso de CEC, sino a factores como hipoter‐

mia o cambios súbitos en la temperatura, pin‐
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zamiento aórtico, respuesta metabólica al trauma, 

hipoxia y variaciones en los mecanismos regu‐

ladores de respuesta genética, incluidas las alte‐

raciones en los genes de respuesta al estrés que 

afectan las células hematopoyéticas y aceleran o 

inducen apoptosis, probablemente secundario a 
11‐13

niveles elevados de cortisol y catecolaminas . 

Estas alteraciones inmunológicas, como la linfo‐

penia, se han asociado con mayor riesgo de mor‐

talidad en el posoperatorio cardiovascular, espe‐

cialmente en menores de dos años, llevándolos a 

mayor tiempo de estancia clínica y a mayor riesgo a 

la predisposición de infecciones posoperatorias y 
14sepsis , y se correlacionan con los hallazgos des‐

critos en este estudio. Estos datos sugieren que 

este grupo poblacional requiere especial atención 

en cuanto al seguimiento de la función inmuno‐

lógica, porque tiene repercusión importante en 

desenlaces críticos, como riesgo de infecciones y 

sepsis secundaria.

� El análisis de linfopenia por separado 

tiene fuerte asociación con los desenlaces, y es, 

entonces, un biomarcador importante para con‐

siderar inmunodisfunción, un proceso atribuido no 

solo al reclutamiento en el sitio de inflamación o 

infección, sino a apoptosis o a supresión de los 
15,16precursores mieloides . Se conoce en la literatura 

como un factor de riesgo para infecciones noso‐

comiales, DOM y mayor mortalidad secundaria a 

un proceso de apoptosis de linfocitos T y B, ya que 

altera la posibilidad del organismo de erradicar 
15infecciones . El grado de apoptosis de linfocitos 

también se ha relacionado con fracaso persistente 

de órganos múltiples, mayor tiempo de ventilación 
17

mecánica y muerte .

� Por otro lado, los pacientes con hipo‐IgG 

en cuidado crítico se han asociado a mayores 

requerimientos de vasopresores, más probabili‐

dades de desarrollar síndrome de dificultad res‐
18,19piratoria aguda y mayor mortalidad . Estos da‐

tos, sin embargo, difieren del estudio realizado en 

UCIP del Hospital Universitario Clínica San Rafael 

de Bogotá20, en el cual no encontraron asociación 

entre los valores de inmunoglobulinas y la evolu‐

ción de los pacientes con sepsis en cuanto a mor‐

talidad y gravedad de la sepsis. Probablemente, en 

este estudio, los resultados de hipogammaglobuli‐

nemia están influenciados por la prevalencia de la 

población con cardiopatía congénita y el uso de 

CEC en la población participante.

� No solo el grado de linfopenia puede 

discriminar el proceso de disfunción inmunológica, 

sino también el análisis de las subpoblaciones de 

linfocitos, condición que refleja el compromiso de 

la respuesta inmune adaptativa y se relaciona con 
21la gravedad y el curso clínico de la enfermedad . 

Pese a ello, en este estudio no fue posible realizar 

un tamizaje de subpoblaciones de linfocitos al 100% 

de la muestra estudiada; por con‐ siguiente, no se 

puede realizar un análisis al respecto. El valor pro‐

nóstico del aumento de IPL e INL en los pacientes 

de la UCIP, utilizados como marcadores de mor‐

talidad en esta serie de datos, no mostró ser pre‐

dictor de mortalidad.

� Es importante resaltar que los pacientes 

con disfunción inmunológica tuvieron una asocia‐

ción significativa con los hallazgos microbiológicos 

en los hemocultivos, lo cual confirma el riesgo y la 

predisposición a infecciones secundarias e incide 

en desenlaces secundarios, como estancia prolon‐
15,22

gada, sepsis y DOM . Lo anterior también se 

observó en los resultados de esta población y fue 

predictor de estancia prolongada mayor a 14 días.

Fortalezas

� Este estudio aporta información sobre la 

disfunción inmunológica en el paciente crítico 

pediátrico y sus resultados tienen validez interna 

para la UCIP estudiada; además, motivan a la 

realización de un estudio más riguroso de linfo‐

penia y el valor de las inmunoglobulinas, para con‐

siderar la búsqueda de marcadores pro‐ nóstico y 

estrategias terapéuticas que puedan ayudar a 

mejorar el cuidado intensivo en esta población.

� Así mismo, resalta la importancia de sos‐

pechar un estado de disfunción inmunológica con 

laboratorios poco costosos y a la cabecera del 

paciente, que pueden proporcionar información 

para iniciar estudios de extensión de manera 

temprana y manejo oportuno, sobre todo en paí‐

ses como Colombia en donde, muchas veces, se 

espera a que el diagnóstico de estos estados de 

disfunción inmunológica se haga con pruebas 

costosas y poco accesibles en todos los hospitales. 
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Es por esto que siempre se realizan de manera 

tardía, haciéndose necesario, en varias ocasiones, 

iniciar de manera empírica una suplencia con IgG, 

sin tener la certeza oportuna de que los pacientes 

cursan con este tipo de alteraciones y sin tener un 

diagnóstico aún el día de su muerte.

Limitaciones

� Se trata de un estudio retrospectivo, uni‐

céntrico, cuya población seleccionada se basó en 

el criterio de los especialistas tratantes de acuerdo 

con las características y la evolución de los pa‐

cientes, lo cual restringe la elaboración de un 

análisis extenso de los subgrupos, como, por 

ejemplo, relacionar variables como edad, tipo de 

enfermedad o causa de ingreso a UCIP con cada 

uno de los desenlaces. Debido a todo lo anterior, 

en este estudio sólo se pudo sospechar un estado 

de disfunción inmunológica en el 11% de la pobla‐

ción atendida. Adicionalmente, no fue posible 

realizar un tamizaje de subpoblaciones linfocita‐

rias a todos los pacientes ingresados en el estudio.

� Por otro lado, a la mayoría de los pacien‐

tes con cardiopatía congénita se les realizó estudio 

de inmunodeficiencia posterior a su procedimien‐

to quirúrgico, lo cual podría interpre‐tarse como el 

momento en el que su condición clínica era la más 

crítica durante su estancia y pudo haber influen‐

ciado los desenlaces clínicos encon‐trados.

� Finalmente, a los pacientes de este estu‐

dio no se les hizo un estudio previo de inmunodefi‐

ciencia, sólo se excluyeron los que ya tenían diag‐

nóstico confirmado de inmunodeficiencia.

� Por todo lo anterior estos resultados no 

pueden generalizarse a otras poblaciones.

� CONCLUSIONES

� La asociación entre disfunción inmuno‐

lógica, definida en esta serie de datos como linfo‐

penia y/o hipogammaglobulinemia, se asoció con 

peores desenlaces, como mayor estancia en UCIP, 

DOM y mortalidad. Se observó que el grado de 

linfopenia puede discriminar el proceso de disfun‐

ción inmunológica y establecer una relación con el 

pronóstico en la evolución.

� Muchos factores se asociaron con el desa‐

rrollo de disfunción inmunológica en esta pobla‐

ción, por lo que se necesitan estudios prospectivos 

para dilucidar el manejo óptimo de esta disfunción 

en el paciente crítico.
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