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RESUMEN (en espaiiol)

La presencia de niveles bajos de vitamina D es comun tanto en la poblacién adulta como en la
pediatrica. Clasicamente, se han relacionado estos niveles con enfermedades como el
raquitismo. Actualmente se relacionan en la poblacién general con la mortalidad, presencia de
infecciones, funcién inmunitaria, hipertension, hipertrigliceridemia, diabetes tipo 1y 2 6
neoplasias. En la edad pediatrica se ha relacionado con la severidad del asma y de la
bronquiolitis y con menor respuesta a terapia con corticoides. Recientemente, se ha asociado

con mayor mortalidad y peor pronéstico a corto y a largo plazo al ingreso en UCI en ambas
poblaciones.

Aunque no existe consenso la mayoria de los estudios definen la insuficiencia de vitamina D

como niveles de 25(0OH) vitD por debajo de 30 ng/ml, y deficiencia cuando son inferiores a 20
ng/ml.

Debido a sus multiples acciones, la vitamina D podria jugar un papel importante en la presencia
de enfermedad grave. Este estudio pretende aclarar si el déficit de vitamina D es mas
prevalente en los nifios que ingresan en cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Como objetivo
secundario planteamos si el déficit de vitamina D podria estar asociado a un incremento de la
gravedad al ingreso en UCIP medida a través de los indices pronésticos

Nuestro trabajo corresponde a un analisis secundario de datos y muestras procedentes de una
linea de investigacion de nuevos marcadores bioquimicos. Un estudio prospectivo
observacional llevado a cabo en una UCI pediatrica de 8 camas, en el Hospital Universitario
Central de Asturias, en Oviedo, Espafia. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del mismo. Se llevé a cabo sobre 162 pacientes ingresados en UCIP con edad
menor a 16 afios. Fueron criterios de exclusion: ausencia extraccién sanguinea en las primeras
12 horas de ingreso, ausencia de consentimiento a participar por parte de los padres o del
propio paciente, en mayores de 12 afios, sospecha o presencia de enfermedad adrenal,
hipofisaria o hipotalamica o la utilizacién de corticoides sistémicos, durante mas de 10 dias en
el mes previo, 0 mas de una dosis en las 24 horas previas al ingreso (excepto dexametasona).
Con cada muestra sanguinea extraida en las primeras 12 horas de ingreso se recogieron:
edad, peso, enfermedad subyacente y diagnéstico. Cada hora se registré frecuencia
respiratoria, cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno, diuresis y la dosificacion y
necesidad de soporte inotrépico. Se recogieron hemocultivos ante la sospecha de infeccién o
cuando la temperatura del paciente supero los 38°C. Se calculé el pediatric index of mortality 2
alingreso y el pediatric risk of mortality Ill en las primeras 12 horas de ingreso. Se realizaron
controles bioquimicos rutinarios, incluyendo proteina C reactiva y procalcitonina en las primeras
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12 horas de ingreso. Se recogieron muestras sanguineas en tubos con acido tetraetilenidamin
acetico. Una alicuota de plasma fue congelada a -80°C para la determinacién posterior de
25(0OH)vitD y los segmentos medio regional de la proadrenomedulina y carboxi-terminal de la
pro-endotelina-1

Se obtuvieron los niveles 25(0OH)vitD de 256 nifios sanos en un estudio simultaneo en nuestra
ciudad.

En una poblacion de pacientes procedentes del norte de Espafia, la presencia de déficit de
vitamina D al ingreso en UCIP fue mayor que en el paciente sano. En conocimiento de los
autores este es el primer estudio prospectivo que compara niveles de 25(OH)vitD entre
pacientes pediatricos ingresados en UCI y nifios sanos del mismo &rea geografica. El déficit de
vitamina D no se asoci6 a mayores puntuaciones en los indices pronésticos de mortalidad,
duracion del ingreso, ni a la necesidad de soporte inotropico ni de asistencia respiratoria. Se
precisan mas estudios para identificar marcadores fiables en el paciente grave y estrategias
que puedan confirmar si la suplementacion con vitamina D podria beneficiar a los pacientes
con déficit de la misma.

RESUMEN (en Inglés)

Low levels of vitamin D are common in adult and pediatric populations. Vitamin D deficiency has
been classically related with osseous illness, such as rickets. Currently,vitamin D deficiency is
considered to be related with overall mortality, prevention of infections, innate immunity,
hypertension, hypertriglyceridemia, type 1 and 2 diabetes

mellitus, neoplasms, and autoimmune disorders. In children, it has been related to severe
asthma, bronchiolitis episodes, and lower response to corticoids. Recently, vitamin D deficiency
has been associated with higher illness severity upon admission, mortality, and worse short and
long term outcomes in adult and pediatric intensive care units (ICU) patients.

Although there is no consensus, most studies have adopted the definition of vitamin D
insufficiency as 25(OH)vitD concentrations lower than 30 ng/mL, and vitamin D deficiency as
concentrations below 20 ng/mL.

Because of its pleiotropic effects Vitamin D may play an important role in acute stress and
critical illness. Therefore, this study aimed to investigate whether vitamin D deficiency is highly
prevalent in patients admitted to a PICU. The secondary objective was to verify whether vitamin
D deficiency would be associated with increased mortality risk scores and illness severity at
PICU admission.

This study was a secondary analysis of data and biological samples collected as part of the new
prognosis biomarkers investigation, a prospective observational study set in the eight-bed PICU
of the Hospital Universitario Central de Asturias, in Oviedo, Spain. The study protocol was
approved by the Hospital Ethics Committee. The study was conducted in 162 patients admitted
to the PICU and aged less than 16 years. The exclusion criteria were no blood extraction during
the first 12 hours after admission; lack of consent to participate by parents or by children older
than 12 years; known or suspected adrenal, pituitary, or hypothalamic disease; and use of
systemic steroids for > ten days in the previous month, or more than one dose of systemic
steroids within 24 hours of admission (except for dexamethasone). On every blood test sampled
in the first 12 hours after admission, the following variables were recorded: age, weight,
underlying disease, and diagnosis. Respiratory rate, heart rate, blood pressure, O2 saturation,
urine rate, and administration of vasopressor agents were recorded hourly. Blood cultures were
performed when there was clinical suspicion of infection or when the patient’s

temperature was > 38 -C. The pediatric index of mortality 2 value was calculated at admission,
and the pediatric risk of mortality |1l value was calculated during the first 12 h after admission.
Routine biochemical assays, including C-reactive protein and procalcitonin, were performed

during the first 12 hours after admission. Venous blood samples were collected in tubes




containing ethylenediamine-tetra-acetic acid. A plasma aliquot was frozen and stored at -80 -C
for further determination of 25(OH)vitD, mid-regional pro-adrenomedullin, and carboxy-terminal
pro-endothelin-1.

25(OH)vitD levels from 256 healthy children were collected from a simultaneous study carried in
Oviedo city

In a population of children from the North of Spain, vitamin D deficience was higher at PICU
admission. To the authors’ knowledge, this is the first prospective study comparing 25(OH)vitD
levels in critically ill patients with healthy children population from the same area.
Hypovitaminosis D was not associated with higher prediction of mortality risk scores, length of
stay, and inotropic or respiratory support. Further studies are required to identify reliable
markers of vitamin D status in the acute care setting, as well as strategies to confirm whether
vitamin D supplementation could be useful in critically ill children with vitamin D deficience.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE CENTRO INTERNACIONAL DE POSTGRADO
SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS DE LA
SALUD
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1.1 Importancia de la estimacidén prondstica en pacientes

pediatricos criticos.

Prever el futuro es algo fuera del alcance de la comunidad cientifica. Disponer de
herramientas que permitan establecer el prondstico de un nifio criticamente
enfermo en el momento en que ingresa en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) o durante las primeras 24 horas de ingreso constituye una
necesidad asistencial de gran valor. Para ello utilizamos instrumentos clinicos y
marcadores bioquimicos.

Conocer el valor de estos parametros clinicos y bioquimicos nos proporciona
informacién de forma precoz sobre la gravedad del paciente y su probable
evolucion clinica, asi como una orientacién acerca de las medidas terapéuticas que

va a precisar durante el ingreso.

1.2 indices pronosticos de mortalidad: PRISM y PIM.

Hasta el momento actual las herramientas mejor valoradas han sido unos indices
desarrollados para cuantificar objetivamente la gravedad del paciente critico,
estimando la probabilidad de muerte que presenta en funcion a su estado clinico.
Estos indices también permiten evaluar la calidad médica de los cuidados
administrados mediante la comparacién de la mortalidad real con la esperada por la
inestabilidad clinica de los enfermos ' y se utilizan para estratificar a los pacientes
en los estudios clinicos pudiendo formar parte de las guias de tratamiento @. Las
escalas mas utilizadas en pediatria son el pediatric risk of mortality (PRISM) vy el
pediatric index of mortality (PIM) G4,

Dichos indices estan desarrollados basandose en datos obtenidos en Unidades de

Cuidados Intensivos Pediatricos de Norteamérica, Europa y Oceania @. La primera



version del PRISM se publicé en 1988, mostrando una excelente capacidad para
discriminar la gravedad de los pacientes y predecir su mortalidad. Su versién mas
actual, el PRISM-III, esta disponible desde 1996 y tiene mayor capacidad predictiva
23, No obstante este indice exige un tiempo largo para su correcta realizacion por
lo que puede ser menos practico a la hora del manejo rutinario en la unidad de
cuidados intensivos &9, El PIM se publicé en 1997 y esta basado en unas variables
que son recogidas al ingreso del paciente en la unidad®. Registrar los datos de
forma precoz evita influencias de cualquier tipo de tratamiento en dichas variables y
hace que el manejo del indice sea mas facil ®. La dltima versién de éste indice, el
PIM-2, se validé en el afio 2003, demostrando una buena capacidad para predecir
mortalidad en los nifios que ingresan en una UCIP 69, Comparada con la version
inicial, el PIM-2 parece ser mas exacto y ajustarse mejor a diferentes diagnosticos
©)

Un indice pronéstico debe evaluarse por dos aspectos: la capacidad de
discriminacién y la potencia de calibracién en diferentes niveles de riesgo de
mortalidad. Estos dos aspectos son fundamentales para determinar la capacidad de
ajuste del modelo®® . Para diferenciar individuos con alta o baja probabilidad de
muerte, la capacidad de discriminacién puede ser suficiente. Pero si se pretende
comparar la mortalidad observada con la esperada en diferentes grados de
gravedad de los pacientes, entonces es necesario el poder o potencia de
calibracion 9, Esta parece ser una debilidad del PIM-2, y se ha justificado por
diferentes posibles motivos: escasa mortalidad en las muestras de estudio &b,
condiciones basales de salud del individuo (estado nutricional,...) y disponibilidad
de recursos 2, aspectos que no se incluyen como variables en los indices
prondsticos, pero que podrian influir en ellos .

Debido a sus limitaciones los indices prondsticos deber ser considerados como una

herramienta valida mas, pero no la Unica, por lo que parece razonable buscar otros



métodos para estimar prondstico. Los marcadores bioquimicos, como veremos a

continuacién, podrian suponer una ayuda importante.

1.3 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y

fracaso de 6rganos.

En el contexto del paciente pediatrico que ingresa en una UCIP debemos
considerar ademas de los indices pronoésticos, aquellos aspectos clinicos que
puedan ayudar a la hora de evaluar la gravedad del nifio (al ingreso y en su
evolucion). La escala de gravedad del SRIS y el fracaso de érganos constituyen
herramientas clinicas de gran utilidad.

En la conferencia de consenso celebrada en el afio 1992 sobre las definiciones de
sepsis y fracaso de 6rganos, la sepsis grave fue definida en pacientes adultos como
aquella sepsis asociada con al menos una disfuncion aguda de érgano ®®. Esta
definicion fue mantenida en la conferencia de consenso del afio 2001 @4, A
excepcion de ciertos criterios diagnésticos especificos para la sepsis pediatrica que
fueron introducidos en el informe de la conferencia de 2001, existia poco acuerdo
general en la literatura para definir el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) en pediatria y para la sepsis, el SRIS pediatrico secundario a infeccién. De
ahi que en el afio 2002, se celebrara otra conferencia de consenso con el objetivo
de modificar las definiciones publicadas previamente, elaborar una definicion de
SRIS pediatrico con criterios diagnésticos para los distintos grados del mismo
(infeccidn, sepsis, sepsis grave y shock séptico) y adecuar asimismo la definicién
del sindrome de fracaso multiorganico, con criterios de disfuncion de o6rganos

adaptados a la edad pediatrica @9,



1.3.1. Variables clinicas y de laboratorio segun los grupos de
edad.

Las variables clinicas y de laboratorio que definen el SIRS y la disfuncién de
6rganos se afectan por los cambios fisiol6gicos dependientes de la edad de los
nifios 519, Por lo tanto, las definiciones de SRIS y sepsis en pediatria se basan en
los datos de normalidad segun la edad para los signos vitales y los datos de
laboratorio. Se propusieron seis categorias de edad fisiologicamente significativas
que sirvieran para determinar los criterios de SIRS: recién nacido, neonato,
lactante, preescolar, escolar, adolescente y adulto joven @, Los valores se

muestran en la tabla 1 .

FC * (latidos/min)
FR *

Leucocitos *
Grupo de edad e :
Taquicardia Bradicardia | (respiraciones/min) (n°/mm3)

< 1 semana >180 <100 >50 >34.000 <65
1 -1 19.500 6
>emana >180 <100 40 >19.500 0 <75
mes <5.000
. >17.500 6
1 mes - 1 ano >180 <90 >34 <100
<5.000
15.500 6
2 - 5 afios >140 NA 522 >15.500 0 <94
<5.000
13.500 6
6 - 12 afios ~130 NA >18 >13.500 0 <105
<5.000
11.000 6
13 - 18 afios >110 NA >14 >11.0000 <117
<5.000

NA: no aplicable. * Valores inferiores al percentil 5 de FC (frecuencia cardiaca), recuento leucocitario y
TAS (tension arterial sistolica); valores superiores al percentil 95 de FC, FR (frecuencia respiratoria) y
recuento leucocitario.

Tabla 1. Signos vitales y valores de laboratorio segin la edad (5.



1.3.2. SRIS, infecciodn, sepsis, sepsis grave y shock séptico.

La respuesta del organismo ante una agresion (infecciosa, traumética, quirargica,
etc.) comienza con la activaciéon de una compleja cascada inflamatoria que da lugar
a distintos sintomas y signos. En esta cascada estan implicadas células del sistema
inmunitario, citoquinas y proteinas que interactian entre si dando lugar a una
respuesta denominada SRIS 9, Al mismo tiempo se produce una respuesta
antiinflamatoria, mediada también por células, citoquinas y proteinas, que intenta
compensar el proceso inflamatorio ?'22. Del balance entre la accion inflamatoria y
la accién antiinflamatoria se deriva la respuesta del organismo frente a la agresion.
La evolucion de esta respuesta en ocasiones puede progresar de forma
independiente a la causa original. El SRIS se define por la presencia de dos o mas
de los parametros clinicos y analiticos que se resumen en la tabla 2 9,

La evolucién progresiva del SRIS dara lugar a apoptosis celular y a un sindrome de
fallo multiorganico que puede conducir a la muerte del paciente si no se inicia un
tratamiento adecuado @®. El SRIS puede ser debido a distintas causas (infecciosa,
traumatica, intervenciéon quirdrgica, etc). La respuesta inflamatoria inicial,
independientemente de la causa desencadenante, es bastante comun en todos los

tipos de SRIS.



Término Definicion

Presencia de al menos dos de los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe ser la
temperatura (T?) o el recuento leucocitario:

- T? corporal: >38,5°C 6 <36°C

- Taquicardia: FC mayor de 2 desviaciones estandar (DS) para la edad, en ausencia de
estimulos externos, tratamientos cronicos con farmacos, estimulo doloroso o cualquier
otra elevacion persistente e inexplicada de la FC durante un periodo de tiempo de %2 hora
a 4 horas. O para nifios < 1 afio de edad: bradicardia < percentil 10 para la edad en

SRIS . , . .
ausencia de estimulo vagal externo, tratamiento beta-bloqueante, enfermedad cardiaca
congénita o cualquier otro descenso de la FC inexplicado mantenido durante al menos %2
hora.
- Frecuencia respiratoria media > 2 DS o ventilacion mecanica (no relacionado con
enfermedad neuromuscular subyacente o anestesia general).
- Recuento leucocitario mayor de 12.000/mm3, leucopenia inferior a 4.000/mm3 (no
secundaria a quimioterapia) o mas de un 10% de formas inmaduras.
Infeccid Infeccion sospechada o probada* causada por cualquier patégeno o sindrome clinico
nfeccion i . . o
asociado con una alta probabilidad de infeccion**,
Sepsis SRIS en presencia de infeccién sospechada o probada.
Sepsis mas uno de los criterios siguientes:
Sepsis - Disfuncion orgénica cardiovascular o
grave - Sindrome de dificultad respiratoria aguda*** o
- Dos o mas disfunciones de otros érganos.
Shock . . . .
L. Sepsis con disfuncion cardiovascular.
séptico

Tabla 2. Definicion de SRIS, infeccion, sepsis, sepsis grave y shock séptico
(s),

*  Por cultivo positivo o test de reaccion en cadena de la polimerasa.
** | a evidencia de infeccion incluye hallazgos positivos en la exploracion fisica, pruebas de
imagen o de laboratorio (por ejemplo, leucocitos en liquido corporal estéril, viscera perforada,
radiografia de térax con imagenes de neumonia, petequias, rash purpurico o purpura fulminante).
*** E| sindrome de dificultad respiratoria aguda se define como PaO2/FiO2 < 200, infiltrados
bilaterales en la radiografia de térax, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo.



1.3.3 Criterios de disfuncién orgénica

En la conferencia de consenso del 2002 se revisaron los criterios de fallo de

6rganos en pediatria. Estos criterios se resumen en la tabla 4 @9,

Existencia de(a pesar de fluidos isoténicos > 40 ml/kg en 1 hora):

Hipotensién < percentil 5 o T.A. sistélica < 2 DS o
Necesidad de drogas vasoactivas* o
Dos de los siguientes:

Cardiovascular - Acidosis metabdlica inexplicada (EB > 5 mEq/I)
- Aumento del lactato arterial > 2 veces limite superior
- Oliguria (< 0,5 ml/kg/h)
- Relleno capilar prolongado > 5 segundos

- Diferencia de temperatura corporal y periférica > 3°C

PaO2/FiO2 < 300** 6

PaCOz > 65 mmHg o 20 mmHg por encima de la PaCO2 basal o
Respiratorio

Necesidad probada de FiO2 > 95% para mantener SatO2> 92% 6

Necesidad de ventilacién mecanica no electiva
Neurolégico Glasgow < 11 6 descenso > 3 puntos en la puntuacién de base

Plaguetas < 80.000/mm3 o descenso del 50% en el recuento

Hematolégico o ) _ i
plaquetario*** o INR (International Normalizad Ratio) < 2

Creatinina sérica > 2 veces la normal para la edad o aumento del

Renal
doble de la creatinina basal

Bilirrubina total > 4 mg/dl (no aplicable en neonatos)
Hepatico
Alanina aminotransferasa (ALT) > 2 veces la normal

*  Dopamina > 5 mcg/kg/min, dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis.
** En ausencia de enfermedad cardiaca cianosante o enfermedad pulmonar preexistente.

*** Valor maximo obtenido en los ultimos 3 dias (enfermos crénicos oncoldgicos o hematolégicos).

Tabla 3. Criterios de disfuncién de 6rganos (%),



1.4 Marcadores bioquimicos.

1.4.1 Generalidades.

El estudio de los marcadores bioquimicos y su aplicacién clinica, para ayudar en el
diagndstico, orientar en el tratamiento o discriminar a aquellos pacientes con mayor
riesgo de mortalidad o secuelas estd en continuo desarrollo y ha ganado en
importancia en los ultimos afos.

Inicialmente los biomarcadores se utilizaron para establecer el diagnéstico de
sepsis, su desarrollo permiti6 ayudar a la clasificacion de la gravedad de los
pacientes al inicio de diferentes procesos y prestar especial atencién a aquellos que
podrian presentar peor evolucion. La utilizacién de biomarcadores para establecer
la gravedad del SRIS en los pacientes ha sido recomendada por las conferencias
de expertos como herramienta adicional para optimizar la clasificacion del SRIS de
acuerdo a su gravedad y también para predecir mortalidad 1419

Actualmente disponemos de marcadores bien establecidos en la practica clinica
habitual. La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son los dos
marcadores de los que se dispone de mayor experiencia en este ambito. Hay otros
marcadores en proceso de investigacidon e introduccién en la practica clinica
habitual como la proadrenomedulina (pro-ADM) o la proendotelina (pro-ET1) . La
utilidad de estos marcadores para estimar prondstico y gravedad de los pacientes
ha sido demostrada en mdltiples estudios tanto en pacientes adultos como
pediatricos @49, En los dltimos afios se ha prestado gran atencién a la vitamina D
como marcador de enfermedad y pronostico. Se ha visto asociada la misma a
multiples y muy distintas patologias®’59, el estudio de causalidad y su posible

aplicacion clinica se encuentran en pleno proceso de desarrollo



1.4.2 Proteina C Reactiva

En la literatura existen estudios publicados con resultados diversos respecto a la
utilidad de la PCR como marcador prondstico, y aunque la mayoria no ha podido
demostrar una relacion entre las cifras de PCR y la supervivencia de los pacientes
(5761 " existen algunos trabajos en pacientes adultos criticamente enfermos que si la
han encontrado ©2%%, Lobo y cols. demostraron que los pacientes con niveles de
PCR al ingreso superiores a 10 mg/dl en comparacion con aquellos en los que la
PCR era inferior a 1 mg/dl tenian mayor incidencia de fracaso respiratorio, renal y

hematoldgico y mayor mortalidad ©3

1.4.3 Procalcitonina

Se ha comprobado que los niveles de PCT se asocian con la gravedad de los
pacientes que padecen un SRIS y se incrementan significativamente con la
gravedad de los grupos, mientras que la PCR no ha mostrado esta cualidad 24-26:69)
En un estudio realizado en pacientes adultos ingresados en cuidados intensivos con
distinta gravedad de SRIS se ha observado que los pacientes que progresan a fallo
multiorganico presentan un aumento de los niveles de PCT de forma precoz, y
ademas este incremento es mayor a medida que aumenta el nimero de 6rganos
afectados ©9.

También se han realizado estudios para utilizar la PCT como marcador prondstico
en distintos grupos de pacientes, como en pacientes postoperados. La cirugia
supone una dificultad afiadida a la interpretacion de resultados, fundamentalmente
a la hora de establecer puntos de corte en el valor de PCT para detectar a los
pacientes mas graves. En esta linea, se han realizado varios estudios en pacientes

adultos postoperados: Schneider y cols. ©® proponen un punto de corte de valor de



PCT de 1.44 g/ml en su andlisis de 220 pacientes postoperados que ingresan en
cuidados intensivos; Fritz y cols., ®” en su estudio realizado en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea, encontré alta prediccion
de mortalidad con un valor de PCT de 2.5 ng/ml, mientras que Rau y cols®?
propusieron un punto de corte de valor de PCT mas elevado (16 ng/ml) en los
pacientes con mayor porcentaje de mortalidad que habian sido sometidos a cirugia
por peritonitis. La necesidad de usar puntos de corte diferentes para los distintos
subgrupos de pacientes quirdrgicos puede suponer una complicacién en la toma de
decisiones clinicas. En este aspecto Amin y cols. ®® en su estudio sobre pacientes
operados de cirugia cardiaca de variable complejidad proponen la medida seriada
de la misma como indicador de complicaciones y no un valor aislado. Se ha
estudiado la posibilidad de que la PCT pudiera ser un predictor de mortalidad en el
paciente grave, encontrdndose que en aquellos pacientes en los que la PCT era
muy alta y no descendia en los primeros dias tras el ingreso la mortalidad era
significativamente superior a los casos en los que la PCT no era tan alta o sus cifras
descendian de forma importante durante los primeros dias del ingreso 72869, |a
evolucion de los niveles de PCT en los primeros dias de ingreso ha demostrado
tener implicaciones pronosticas: cifras persistentemente elevadas en sangre se
relacionan con mal prondstico (2428:31:60:6469-73) y g |a inversa, la disminucién de los

niveles de PCT sugieren una evolucién favorable 607274



1.4.4 Proadrenomedulina

No son numerosos los trabajos publicados sobre la utilidad clinica de los nuevos
marcadores en la poblacion pediatrica. En la linea de investigacién sobre
marcadores prongsticos en el paciente pediatrico grave, llevada a cabo en nuestra
unidad, y de la que forma parte este trabajo, se demostré la utilidad de los niveles
de pro-ADM al evidenciar la asociacién entre la elevacion de sus niveles y el
incremento de la puntuacion de los indices pronésticos de gravedad PIM-2 y
PRISM-IIL.7). En un estudio realizado en menores de 15 afios con infeccion grave
por virus dengue (con fiebre hemorragica o shock) se ha encontrado que la pro-
ADM se eleva de forma significativa en los nifios con fiebre hemorragica, sobre todo
en aquellos que desarrollan un shock ®. Sarda y cols. describen en el paciente
pediatrico con neumonia asociada a la comunidad (NAC) una asociaciéon entre
niveles elevados de pro-ADM y la presencia de complicaciones. "

Hagag y cols. publicaron otro estudio en neonatos a término, en el que compararon
pacientes con sepsis con recién nacidos sanos. Se observd que la pro-ADM era
mayor en los neonatos con sepsis y se relacionaba el aumento de pro-ADM tanto

con la gravedad de la sepsis como con la mortalidad.

1.4.5 Proendotelina 1

En la misma linea de investigacion previamente citada, ® también se demostré la
utilidad como marcador prondstico de la pro-ET1. Sus niveles elevados se asocian
a mayores puntuaciones en los indices prondsticos de gravedad. En el paciente
pediétrico, los niveles urinarios de pro-ET1 predicen el riesgo de cicatrices renales
en escolares con infeccion del tracto urinario ®. La elevacion de la misma en el

paciente con un lesion cerebral grave tras traumatismo craneoencefalico se asocio



con peor prondstico . Letzner y cols. €% realizaron un trabajo en recién nacidos
pretérmino (menores de 32 semanas de edad gestacional) con ductus arterioso
persistente y apuntaron a la utilidad del precursor de la ET1 para detectar la
necesidad de tratamiento del ductus. Benzing y cols. @ en un estudio sobre 293
recién nacidos entre 24 y 41 semana encontraron relacion entre los niveles de pro-
ET1 en el tercer dia de vida y la presencia de sindrome de dificultad respiratoria. En
la misma linea Benzer y cols. ®2 proponen la utilizaciéon de la misma en las 6
primeras horas como pronédstico y las medidas sucesivas como respuesta al

tratamiento

Hay varios estudios publicados sobre la aplicacion de la Pro-ADM y Pro-ET1 en la
sepsis neonatal. Miguel y cols. @, publicaron unos valores de referencia en
neonatos a término para pro-ADM y pro-ET1, como punto de partida a posteriores
estudios para valorar la utilidad de estos marcadores en el diagnéstico y prondéstico
de la sepsis neonatal precoz. Cao y cols.®® encontraron diferencias significativas
en los niveles de pro-ADM y de pro-ET1 en neonatos infectados, siendo éstos méas
elevados cuanto mas grave era la infecciébn. En relacion a los rangos de
normalidad, se ha demostrado que los niveles de pro-ADM y pro-ET1 se elevan de
forma moderada en recién nacidos pretérmino y a término comparado con las cifras
de normalidad en adultos sanos. Las bajas resistencias vasculares secundarias a la
inmadurez, o producidas en el contexto de una sepsis o el propio proceso del parto,
suponen un estimulo agudo que aumenta la produccion de pro-ADM y ET-1 en el

endotelio vascular ¢4,



1.4.6 La Vitamina D como marcador

La vitamina D esta siendo evaluada como marcador de gravedad y prondstico en
pacientes tanto adultos®5®, como pediatricos®*°66) Existe discrepancia de

resultados entre los diferentes estudios.

1.46.1 Vitamina D: generalidades.

El déficit de vitamina D es muy prevalente y se ha asociado a diversas formas de
enfermedad crénica y mortalidad en la poblacién general “%43), Desde hace unos
afos se presta especial atencion a este mismo déficit y su significado clinico en la
patologia aguda “45®  Investigaciones recientes han ampliado el espectro de
accion de la vitamina D, dejando de limitar sus beneficios a la salud 6sea y al
metabolismo fosfocélcico. Conocemos sus acciones sobre la funcién cardiaca,
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular ©°9 de cancer ©?, sobre el
metabolismo de la glucosa % | su accion reguladora del sistema inmune
estimulando la accién antimicrobiana ©¢%) o evitando las enfermedades
autoinmunes 10%1°D y |3 regulacion de las quimiocinas inflamatorias 2

El déficit de vitamina D es una caracteristica prevalente en el enfermo critico adulto
y pediatrico (“450545686)  pydiendo ser un factor predisponente para patologias

como el SRIS , la sepsis, el fallo de érganos o diversas alteraciones metabdlicas

(48).



1.4.6.2 Vitamina D : niveles adecuados

En 2004 la National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) demostr6
que las concentraciones de vitamina D habian descendido un 20% en la poblacién
general desde 19888103104 No existe consenso en los niveles adecuados de
vitamina D. Lee “® define la suficiencia como el nivel minimo para satisfacer las
necesidades fisioldgicas, pero ¢cuales son esos niveles?. Clasicamente se han
considerado niveles adecuados aquellos que estabilizan los niveles de hormona
paratiroidea (PTH) en forma de meseta y que optimizan la absorcién de calcio
intestinal y la densidad mineral ésea en mujeres posmenopausicas®®1%) lo que
equivaldria a 30 ng/ml. En el informe publicado en 2011 del Instituto de Medicina
(IOM) de los Estados Unidos, definen los niveles adecuados de vitamina D como
aquellos que regularian adecuadamente el metabolismo fosfocélcico en el 97,5% de
la poblacion sana mayor de un afio de edad, y establecen este nivel en 20
ng/mlt10-112- Bischoff-Ferrari y cols. ©? realizaron un meta-andlisis en el que
concluyen gque para una correcta homeostasis en distintos érganos y sistemas, se
requieren distintos niveles. En lo relativo a la densidad mineral ésea, funcién en
extremidades inferiores, salud dental, riesgo de caidas, fracturas y riesgo de cancer
colorectal, la concentracion de 25 (OH) vitamina D en la que se empiezan a
observar beneficios es de 30 ng/ml y es éptima por encima de 40 ng/ml. Heaney y
cols. “® en una de sus revisiones concluyen que los niveles por debajo de 48 ng/ml
se asocian a enfermedades potencialmente prevenibles y establece en dicho nivel
la suficiencia. De este modo, al ser las acciones de la vitamina D multiples, y que en
el paciente critico se unen un conjunto de problemas graves, no esta establecido el

nivel considerado 6ptimo en estos pacientes.



En las publicaciones relativas al paciente pediatrico sano, Alonso y cols.t®
establecen el umbral de deficiencia en 11 ng/ml. El grupo Previnfad de la
Asociacién Esparfola de Pediatria diferencia niveles insuficientes entre 20 y 30
ng/ml, deficientes por debajo de 20 ng/ml y adecuados por encima de 30 ng/ml (99
Las publicaciones relativas al paciente critico establecen niveles similares a las del
grupo Previnfad. Madden y McNally diferencian deficiencia e insuficiencia, con
niveles por debajo de 20 ng/ml y 30 ng/ml, respectivamente®®® . Rippel
Unicamente establece la hipovitaminosis por debajo de 25 ng/ml. Refiere que utiliza
el término hipovitaminosis en lugar de déficit debido a la falta de consenso
previamente comentada ®4. En nuestro trabajo hemos elegido la cifra de 20 ng/ml

como umbral de déficit por ser la mas aceptada en la bibliografia consultada.

1.4.6.3 Vitamina D: metabolismo

La vitamina D es una vitamina liposoluble precursora de la forma activa de la
hormona 1,25 (OH), vitamina D o Calcitriol. Existen dos formas de vitamina D. La
vitamina D, o ergocalciferol, y la Vitamina Dz o colecalciferol®¥, Ambas estan
presentes en los alimentos, aunque en pequefas cantidades. Obtenemos de la
dieta aproximadamente 3 microgramos al dia, que equivalen a 120 U|“&115116) | 4
radiacion ultravioleta B solar sobre el 7 dehidrocolesterol presente en los
gueratinocitos produce previtamina Ds, el suministro mas importante“®4  La
previtamina D es transportada al higado unida a la Proteina Transportadora de
Vitamina D (DBP), donde se hidroxila por primera vez dando lugar a la 25 (OH)
vitamina D o Calcidiol **". De aqui, de nuevo unida a la DBP, es transportada al
riién donde se filtra. En el tdbulo renal es reabsorbida por endocitosis asociada a
Megalina, una proteina presente en el epitelio renal que interacciona con la vitamina
D y la DBP unidas®19,  Aqui sufre su segunda hidroxilacion. Bien a la forma

inactiva a través de la 24 alfa hidroxilasa dando lugar a la 24,25 (OH). Vitamina D,



bien a la forma activa a través de la 1 alfa hidroxilasa, produciendo la 1,25 (OH)-
Vitamina D o Calcitriol 29 En este momento es liberada a la circulacién, de nuevo
unida a DBP. SimultAneamente a este proceso de produccion endocrina existe una
produccidn paracrina, mediada por la 1 alfa hidroxilasa tisular, de la forma activa de
vitamina D en los drganos o tejidos donde sea necesaria: queratinocitos,
macréfagos, enterocitos, etc.#812%:122),

La regulacion de la produccion sistémica de vitamina D activa y destinada
fundamentalmente al metabolismo fosfocalcico, es llevada a cabo mediante la PTH
y la calcitonina, que estimulan su formacion, y por las cifras plasméticas de calcio,
de fosforo y las suyas propias, que la inhiben. El factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23), la hormona del crecimiento (GH), la IGF-1 (insulin like growth factor
tipo 1) y la prolactina (PRL) también actian de forma directa o indirecta sobre la 1
alfa hidroxilasa aunque los mecanismos y la relacion clinica estan por aclarar “&9,
La 1,25 (OH). vitamina D ejerce su accion a través del receptor de vitamina D
(VDR) presente en la mayoria de las células nucleadas del organismo. Pertenece a
la familia de los receptores esteroideos tipo Il, muy similar al de las hormonas
tiroideas y al del acido retinoico(123;124). Una vez dentro de la célula regula la

trascripcion génica*??,
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Figura 1. Diagrama esquematico que muestra la secuencia de sintesis y activacion
de la vitamina D (1,25 (OH); Ds. Los distintos érganos y sistemas utilizan tanto la
1,25 (OH).Ds formada en el rifion como la formada por accion de la 1-25 hidroxilasa
tisular.

Modificado de Vitamin D metabolism and deficiency in critical illness. P.Lee, Best
Practice and Research Clinical Endocrinology and Metabolism 25 (2011) 769 -
78149



1.4.6.4 Acciones extraesqueléticas de la vitamina D

Los primeros estudios acerca de la vitamina D se llevaron a cabo en adultos. El
paciente adulto, en muchas ocasiones, presenta patologia crénica de base que
limita su exposicion al sol y, muchas veces, también afecta negativamente al estado
nutricional, reduciendo el contenido de 7 dehidrocolesterol, precursor de vitamina D,

en la piel “®. Se disminuyen asi los aportes directos e indirectos de vitamina D.

Un factor colaborador en el déficit de vitamina D son las pérdidas excesivas
secundarias al descenso de proteinas transportadoras. La DBP es la proteina que
transporta la mayor parte de la vitamina D circulante. En el paciente critico se
observan descensos de la misma de hasta el 30%, especialmente en aquellos con
sepsis192129 E| descenso de la DBP, impide la recaptaciéon renal de la vitamina,
que requiere el complejo vitamina D-DBP para interaccionar con la Megalina.
También se han visto descensos de la DBP en el paciente politraumatizado, en

fracaso multiorganico y en la neuropatia diabética “&:126),

La hipocalcemia es una anomalia metabdlica a menudo diagnosticada en el
paciente critico, clasicamente se ha atribuido su causa al proceso primario, que
llevo al paciente a la UCI. Sin embargo, el déficit de vitamina D es una causa
comun y tratable de la misma a la que hasta hace poco tiempo no se tenia en
cuenta “® | El estudio de los marcadores de recambio 6seo en los pacientes criticos
con niveles deficientes de vitamina D revela una formacién de hueso inadecuada y
una reabsorcion 6sea aumentada (102127:128) E| déficit de vitamina D, habitual en el
paciente critico, produce un circulo vicioso de hipocalcemia y reabsorcion 6sea que

agrava el cuadro clinico progresivamente. La suplementacion de vitamina D ha



demostrado ser un tratamiento efectivo para la reabsorcion 6sea excesiva que
ocurre en este tipo de pacientes 102,

La vitamina D interviene en la modulacion tanto en la inmunidad innata como en la
adaptativa. Su déficit aumenta la susceptibilidad a infecciones y favorece el inicio o

la exacerbacion de algunas enfermedades autoinmunes.

El sistema inmune innato es la primera linea de defensa contra la invasion de
microbios, esta constituido por las barreras fisicas como epitelios y mucosas y por
los macréfagos, los monocitos y los polimorfonucleares. Los microbios al entrar en
contacto con los monocitos tisulares activan los Toll Like Receptors (TLRS) y con
ello la cascada de formacioén de péptidos antimicrobianos. Uno de estos péptidos,
es la Cathecidina, producida en los macréfagos tisulares con el estimulo por la 1,25
(OH). vitamina D en el propio tejido de forma paracrina 897129130 En pacientes
enfermos de tuberculosis existe una mayor prevalencia de déficit de vitamina D, la
suplementacion con vitamina D ha demostrado un aumento de la capacidad
bactericida de los macréfagos mediada por Cathelcidina frente al Mycobacterium

tuberculosis tanto in vivo como in vitrg ¢#8131-134),

En lo que respecta a la inmunidad adaptativa la vitamina D juega un papel
regulador de la produccion de citoquinas e inmunoglobulinas y modula la
diferenciacién de los linfocitos T y B®&129  La modulacién de la inmunidad
adaptativa a través de la vitamina D reduce la incidencia, las reagudizaciones y la
gravedad en las enfermedades autoinmunes®®1°) como la diabetes tipo 1135137

la esclerosis mdltiple 138-140) g |a artritis reumatoide 4%

La sepsis se presenta frecuentemente en el enfermo critico. Unas veces es la
causa del ingreso, otras, la infeccion es contraida en la propia UCI. La inmunidad

innata juega un papel esencial en la defensa de los distintos epitelios del



organismo. Tiene especial importancia su correcto funcionamiento con el empleo
de ventilacion mecénica, catéteres, canulas o antibidticos que alteran la flora
comensal“® . Existe asociacion entre los niveles de vitamina D, DBP y Cathelcidina.
La actividad bactericida de la inmunidad innata esta disminuida en situaciones de

déficit de vitamina D 125

Los marcadores bioquimicos de inflamacién (PCR, TNF alfa, IL-6) se elevan en el
paciente critico. Su elevacién persistente en el tiempo coincide con la aparicion de
fallo de érganos y en la aparicion del SRIS @42 | La suplementacién de vitamina D
con 500 Ul al dia en el paciente critico disminuye los niveles de PCR e IL-6 en un
40% y un 60 % respectivamente®®, Esta disminucion podria limitar la intensidad y

duracién del SRIS®“8),



1.4.6.5 Niveles de Vitamina D : utilidad clinica en el paciente

gravemente enfermo

Muchos estudios sugieren la asociacion entre el déficit de vitamina D y la mortalidad
en la poblacion general®-*» y en el paciente criticamente enfermo4525456:102)
Melamed y cols.?® con datos del “Third National Health and Nutrition Survey”
(NHANES III) describen que la tasa de mortalidad, independientemente de la causa,
fue 26% mayor al comparar primer y cuarto cuartiles de vitamina D. Kuroda y cols.
(42 obtuvieron resultados similares en 1232 mujeres japonesas posmenopausicas
en las que el riesgo relativo de mortalidad para niveles por debajo de 25 ng/ml fue
de 2,17 (95%CIl. 1,27-3,72; p <0,01). En el estudio llevado a cabo por Pilz y cols. 43
en poblacion danesa entre 50 y 75 afios, la mortalidad en los pacientes en el primer
cuartil, con media de vitamina D de 12 ng/ml, fue del 127 % y del 97% mayor, en el
andlisis simple y analisis multivariable respectivamente, respecto al resto de
personas en el estudio.

En lo que respecta al paciente critico Braun y cols. “449 demostraron en dos
estudios diferentes que los niveles de vitamina D por debajo de 15 ng/ml, medidos
desde el afio previo hasta 7 dias antes del ingreso, y desde ahi hasta 7 dias
después del ingreso en UCI, con 1325 y 2399 pacientes respectivamente, se
asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria asi como a los 30, 60, 90 y 365 dias
del ingreso. En el estudio de Lee P. “Jcon 1100 pacientes ingresados
consecutivamente en UCI, la mortalidad fue 3 veces mayor en el paciente critico
con niveles de vitamina D por debajo de 20 ng/ml. La mortalidad estimada coincidia
con la estimada por el score SAPS-II (New Simplified Acute Phisiologic Score) con
el que los niveles de vitamina D seguian una asociacion inversa. Venkatram y cols.
“9demostraron en 437 pacientes criticos que los niveles por debajo de 10 ng/ml se
asociaban con una mortalidad hospitalaria del 83,6%, mayor que la que habia

predicho el score APACHE lll. En el estudio de Arnson y cols 3 en 130 pacientes



criticos, la supervivencia en los pacientes con déficit de vitamina D fue
significativamente menor en el grupo con niveles de vitamina D por debajo de 20
ng/ml. En el paciente critico posquirdrgico, los niveles por debajo de 20 ng/ml se
asociaron a mayor frecuencia de sobreinfecciones, fallo de 6rganos y a un aumento
de la estancia hospitalaria

En el paciente critico pediatrico hasta el momento se han publicado 3 articulos

56)

Rippel y cols.®% describen una mediana de 25 (OH) vitamina D de 22,6 mg/ml y una
prevalencia de hipovitaminosis D, establecida en niveles menores de 25 ng/ml, del
34.5%. Esta prevalencia fue mayor en el paciente con patologia cardiaca con un
40% frente al 22% del paciente no cardiaco. No encontraron asociacién entre
niveles de vitamina D y supervivencia, ventilacion mecanica, dias de ingreso,
indices prondsticos, presencia de infecciones. Si la encontraron entre el menor nivel
de calcio iénico medido y los niveles de vitamina D en los pacientes no cardiopatas.
En los pacientes con cardiopatias la reposicion con calcio se realiza con niveles
mas altos que en los pacientes de la poblacion general. En este tipo de pacientes,
esta reposicion precoz, podria haber evitado que los niveles de calcio llegaran a su
minimo, impidiendo establecer la asociaciobn con el déficit de vitamina D. No
obstante, en este grupo, la necesidad de suplementacién con calcio fue mayor entre
los pacientes con hipovitaminosis D (51,3% vs 38,2% p=0,027). En el andlisis de la
necesidad de soporte vascular, describe mayores puntuaciones en el score CV-
SOFA en los pacientes cardiopatas en situacién de hipovitaminosis al compararlos

con los de la poblacion general en la misma situacion.®%



Madden y cols. ®% refieren unos niveles medianos de 22,5 ng/ml, una prevalencia
del 71,2 % para niveles deficitarios, menores 30 ng/ml, y de 40,1% para niveles
insuficientes, menores de 20 ng/ml. Encontraron niveles mas altos en los pacientes
con enfermedad de base, que se atribuyeron al aporte mediante suplementos. No
encontraron asociacion entre los niveles deficientes de vitamina D y la presencia de
infecciones, salvo en aquellos pacientes que presentaron shock séptico. Describen
una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y la puntuacién obtenida en el

indice PRISM-III, y con la necesidad del uso de inotrépicos. ¢

McNally y cols. ©8 describieron en su cohorte una mediana de 25(OH) vitamina D
de 17,28 ng/ml y una prevalencia del 69% para niveles menores de 20 ng/ml. No
encontraron asociacion entre del déficit de vitamina D y la existencia de patologia
de base. Al comparar con el resto de la poblacién, el paciente politraumatizado
presentaba menor riesgo de déficit de vitamina D. Los niveles menores de 20 ng/ml
se asociaron con mayores puntuaciones en el indice PRISM-III, con una estancia
casi dos dias superior a la poblacion con niveles superiores, con la presencia de
hipocalcemia, con la necesidad de inotrépicos, expansiones de volumen o

ventilaciéon mecanica®.
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2. Hipotesis de trabajo
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Estudios previos han puesto de manifiesto que los niveles de vitamina D estan
disminuidos en los pacientes graves ingresados en unidades de cuidados

intensivos.

e Hipdtesis de trabajo: La vitamina D es Gtil como marcador de gravedad, con
aplicacion clinica, en una cohorte de nifios criticamente enfermos

ingresados en una unidad de cuidados intensivos pediatricos.
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3. Objetivos
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3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Determinar los niveles sanguineos y la prevalencia de déficit de 25
(OH) vitamina D en nifios criticamente enfermos.

Establecer la relacion entre los niveles sanguineos y la prevalencia
de déficit de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas de ingreso
con el riesgo de mortalidad de los pacientes pediatricos graves.
Estudiar las diferencias en los niveles de vitamina D y la prevalencia
del déficit de la misma entre una cohorte de pacientes ingresados en
la UCIP y una cohorte de nifios sanos del mismo area geografica
Estudiar los niveles de 25 (OH) vitamina D, la prevalencia de déficit
de la misma y su asociacién con los niveles de calcio y los episodios
de hipocalcemia en el paciente critico pediatrico.

Estudiar la asociacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D y la
prevalencia de déficit de la misma con la presencia de enfermedad
de base en el paciente critico pediétrico.

Estudiar la asociacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D y la
prevalencia de déficit de la misma con la duracion del ingreso en el
paciente critico pediatrico.

Estudiar la asociacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D y la
prevalencia de déficit de la misma con la necesidad de soporte
inotropico en el paciente critico pediatrico.

Estudiar la asociacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D y la
prevalencia de déficit de la misma con la necesidad de asistencia
respiratoria en el paciente critico pediatrico.

Estudiar la asociacion de los niveles de 25 (OH) vitamina D y la
prevalencia de déficit de la misma con la presencia de fallo de

organos en el paciente critico pediatrico.



3.10.

3.11.

3.12.

Establecer la asociacion entre los niveles sanguineos y la
prevalencia de déficit de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas
de ingreso con los diferentes estadios de gravedad del SRIS.
Estudiar la asociacion entre los niveles sanguineos y la prevalencia
de déficit de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas de ingreso
con los marcadores bioquimicos mas utilizados en la practica
habitual para establecer el riesgo de mortalidad de los pacientes
pediatricos graves.

Establecer los puntos de corte mas favorables en los niveles
sanguineos de 25 (OH) vitamina D que permitan detectar pacientes
con criterios de gravedad, definidos por un mayor riesgo de muerte o

mayor fracaso de érganos, en las primeras 24 horas.



4. Material y métodos
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4.1 Diseio del estudio.

Estudio prospectivo observacional, sin intervencién terapéutica.

4.2 Sujetos de estudio.

Cohorte de nifios (con edades comprendidas entre 0 y 18 afios) criticamente
enfermos que ingresaron en la UCIP del Hospital Universitario Central de Asturias
desde Noviembre de 2008 hasta Noviembre de 2009. Se estudiaron un total de 162
pacientes.

Cohorte de nifios sanos ( con edades comprendidas entre 0 y 18 afios) procedentes
de un estudio a cerca de los niveles de vitamina D en una poblacion de nifios sanos

de la ciudad de Oviedo (Asturias) Se estudiaron un total de 289 nifios @43

Criterios de inclusion en el estudio: Nifio que ingresaba en UCIP al que por
motivos asistenciales y segun decisién del médico encargado se le realizaba una
extraccion de sangre en el momento del ingreso y/o durante las primeras 24 horas.

Criterios de exclusion del estudio: Ausencia de extraccién de sangre en el
momento del ingreso y/o en las primeras 24 horas. Negativa de los padres o
tutores, o del propio nifio si es mayor de 12 afios, a participar en el estudio tras
haber sido informados sobre el mismo. Pacientes con sospecha o presencia de
enfermedad adrenal, hipofisaria o0 hipotalamica . Pacientes que recibieron
tratamiento con esteroides sistémicos durante mas de 10 dias en el mes previo al
ingreso en UCIP o que recibieron una dosis de los mismos en las 24 horas previas

al ingreso ( excepto dexametasona).



4.3 Recogida de datos.

4.3.1 Datos incluidos en la hoja de recogida

Se recogieron los siguientes datos de los pacientes incluidos en el estudio (Ver
Anexo 9.1.) : fecha de nacimiento, peso y talla, diagnésticos, antecedentes
personales de interés (enfermedades de base) y valores de los indices prondsticos
de mortalidad pediatricos, incluyendo el PIM 2 al ingreso y el PRISM lll con valor

mas alto en las primeras 24 horas.

Coincidiendo con cada control analitico realizado, se recogian al ingreso y en las
primeras 24 horas los siguientes datos clinicos, analiticos, y tratamientos

administrados:

o Datos clinicos:
- Temperatura.
- Frecuencia cardiaca.
- Frecuencia respiratoria.
- Saturacion transcutéanea de oxigeno.
- Tension arterial: sistélica, diastélica y media.
o Datos analiticos y estudios complementarios (al ingreso y en las analiticas
recogidas en las primeras 24 horas ):
- Recuento leucacitario y recuento de plaquetas.
- Proteina C reactiva.
- Procalcitonina.
- Gasometria (arterial, venosa o capilar): pH, presion de oxigeno, presion de

diéxido de carbono,calcio, bicarbonato y lactato.



- Cultivos bacteriologicos: hemocultivo, urocultivo, aspirado traqueal, cultivo
de liquido cefalorraquideo, liquido pleural, exudados faringeos y de heridas,
catéteres centrales, etc.

- Estudios de imagen: radiografias, ecografias y otros.

o Tratamientos administrados:

- Ventilacibn mecanica: invasiva o0 no invasiva y parametros ventilatorios.

- Inotrdpicos: tipo de inotrépico y dosis administrada.

- Antibidticos: numero, tipo de antibiéticos y via de administracion.

- Corticoterapia: tipo y dosis.

- Expansores de volumen: nimero de expansiones administradas y volumen
de las mismas.

- Hemoderivados (concentrados de hematies, plasma fresco congelado y/o

plaguetas): tipo y volumen de los mismos.

4.3.2 Metodologia de larecogida de datos.

Se incluyeron un total de 162 pacientes en el estudio. En todos ellos se realizé
la toma de los datos y las pruebas complementarias necesarias para el control de
su enfermedad. La determinacién de pro-ADM, pro-ET1 y 25 (OH) vitamina D se
obtenia, dependiendo de la evolucion del paciente, en las primeras 24 horas de
ingreso, coincidiendo con la realizacién de analitica necesaria para su diagnostico y
tratamiento. En ese mismo momento se catalogaba al paciente segun la
clasificacion del SRIS y los criterios de fallo de érganos. También se recogia el

valor de los indices prondsticos segun correspondia (ver Anexo 9.3. y Anexo 9.4.).

4.3.3 Metodologia de larecogida de muestras.

Cada muestra recogida fue procesada y congelada a -80°C. Posteriormente, la

determinacion de pro-ADM, pro-ET1 y de 25(OH) Vitamina D se realiz6 de forma



independiente. El total de muestras vélidas obtenidas para la realizacion del analisis
estadistico fue de 154 para la pro-ADM, 156 para la pro-ET1, 162 para la vitamina

D, 145 para la PCT y 150 para la PCR.

4.4 Grupos de estudio.

4.4.1 Criterios de gravedad.

En la evolucion clinica de un paciente que ingresa en UCIP, el resultado final mas
grave que podemos encontrar es su fallecimiento. En nuestra muestra de estudio la
mortalidad es escasa (4 pacientes fallecidos, lo que supone el 2,5 % del total), lo
que no permite hacer un analisis adecuado de esta situacién y supone una
limitacion del estudio. En consecuencia, para cuantificar la gravedad de los
pacientes hemos utilizado los indices pronésticos (PIM-2 y PRISM-III), que han
demostrado su utilidad tanto para discriminar gravedad como para predecir
mortalidad en los pacientes pediatricos criticos 439, Se ha definido como “nifios
graves” a aquellos que estan en el cuartil mas alto en ambas medidas. En nuestros
pacientes, significa tener un porcentaje en el PIM-2 superior a 1,2 % y una

puntuacién en el PRISM-III superior a 5,0 (valor absoluto).

4.4.2 Criterios de SRIS.

En funcién de los datos clinicos y analiticos recogidos, siguiendo los criterios de la
conferencia del Colegio Americano de Medicina y la Sociedad de Cuidados
Intensivos (ACCP/SCCM) y la clasificacion de la conferencia de consenso del 2002
para el SRIS pediatrico ©1415144)  con cada determinacién de los marcadores
estudiados, los pacientes eran catalogados de forma individual dentro de alguno de

los seis grupos siguientes:



Grupo negativo: Pacientes que no cumplian criterios de SRIS de origen no
infeccioso y no presentaban signos de infeccién activa.

Grupo SRIS no infeccioso: Pacientes con criterios de SRIS de causa no
infecciosa.

Grupo infeccion localizada: Pacientes con signos de infeccion localizada
activa pero sin cumplir los criterios de SRIS de origen infeccioso.

Grupo sepsis: Pacientes con criterios de SIRS de origen infeccioso o sepsis.
Grupo sepsis grave: Pacientes con sepsis que asociaron disfuncion organica y
manifestaron hipotension arterial o signos de hipoperfusion como acidosis
lactica, oliguria o trastornos del nivel de conciencia.

Grupo shock séptico: Pacientes con diagnéstico de sepsis en los que
persistieron los signos clinicos de hipoperfusion o hipotension arterial a pesar

de la administracion de liquidos.

4.4.3 Criterios de fracaso de 6rganos.

También se clasificaron los pacientes segun el nimero de fallo de 6rganos . Asi

los pacientes se incluian en el grupo de fracaso de cada érgano si cumplian los

criterios correspondientes (ver tabla 3):

O

Fallo cardiovascular: Hipotensién a pesar de fluidos isoténicos, necesidad de
drogas vasoactivas o dos de los siguientes: acidosis metabdlica inexplicada,
aumento del lactato arterial, oliguria, relleno capilar prolongado o presencia de
gradiente térmico.

Fallo respiratorio: PaO./FiO, < 300 6 hipercapnia > 65 mmHg 6 20 mmHg por
encima de la cifra basal o necesidad de FiO, > 95% para mantener SatO, >

92% o necesidad de ventilacién mecéanica no electiva.



o Fallo neurolégico: Glasgow < 11 6 descenso = 3 puntos en la puntuacion de
base.

o Fallo hematolégico: Plaquetas < 80.000/mm® o descenso del 50% en el
recuento plaquetario o INR (International Normalized Ratio o Razén
Normalizada Internacional) < 2.

o Fallo renal: Creatinina sérica 2 2 veces la normal para la edad o aumento del
doble de la creatinina basal.

o Fallo hepético: Bilirrubina total = 4 mg/dl o ALT (alanina aminotransferasa) > 2

veces la normal.

4.5 Analisis de los marcadores bioquimicos.

Las determinaciones analiticas para pro-ADM y pro-ET1 se realizaron en el Servicio
de Bioquimica del HUCA mediante una nueva téchica de inmunoensayo tipo
sandwich (MR-pro-ADM y CT-proET1, BRAHMS AG, Hennigsdorf-Berlin, Germany).
Para pro-ADM el limite inferior de deteccién es de 0.08 nmol/l y la sensibilidad
funcional del ensayo es de 0.12 nmol/l ®*. Para pro-ET1 el limite inferior de
deteccion es 0.4 pmol/l y no se dispone de sensibilidad funcional del ensayo®4®) .
Para la determinacion de PCT se recurrié a un analizador KRYPTOR (BRAHMS,
Hennigsdorf, Berlin, Germany) que utiliza la tecnologia TRACE (Time Resolved
Amplified Cryptate Emission). Esta técnica se basa en una transferencia no radiante
de la energia entre dos marcadores fluorescentes. Las moléculas de PCT presentes
en la muestra se intercalan entre los anticuerpos y la intensidad de la sefal es
proporcional a la cantidad de PCT. Los limites de deteccién con este método son de
0,02 a 5000 ng/ml. Para la determinacion de PCR se utiliz6 un analizador Cobas
6000 modular de Roche Diagnostics, que emplea una técnica de
inmunoturbidimetria potenciada por particulas. De forma resumida, la PCR humana

se aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-PCR



monoclonales y el precipitado se determina por turbidimetria. Los limites de
deteccion con este método son de 7 mg/l a 400 mg/I.

La vitamina D se determind con un analizador LIAISON de Diasorin®. Mediante
inmunoensayo competitivo directo de quimiolumiscencia (CLIA) se determina
cuantitativamente 25 (OH) vitamina D total en suero. Inicialmente se realiza una
incubacion de la muestra con el fin de disociar la vitamina D de su proteina
transportadora. Se une entonces a un anticuerpo especifico retenido en una fase
sélida. Se afiade un trazador (Vitamina D enlazada a un derivado del isoluminol) y
nuevamente se deja incubar durante 10 minutos. Se realiza entonces un ciclo de
lavado. Tras eliminar el material no enlazado se afiaden los reactivos de
quimioluminiscencia. La sefial luminica emitida se mide en un fotomultiplicador en
términos de unidades relativas de luz (RLU) que es proporcional a la concentracion

de 25 (OH) vitamina presente en la muestra

4.6 Analisis de los datos.

Los datos fueron almacenados en una base de datos realizada con el
programa SPSS versién 15® para Windows®.

Las variables continuas son descritas mediante medias y desviaciones
estandar y también se dan, en su caso, los valores medianos, minimos y maximos.
Las variables categoricas son descritas mediante frecuencias relativas y absolutas.
Dada la asimetria que presentan muchas de las variables analizadas, las
comparaciones entre variables continuas se realizaron mediante pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney U-test). El nivel de significacion estadistica se
estableci6 en p < 0,05.

El area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) o AUC

(Area Under Curve) fue utilizado como medida de la eficacia diagnoéstica global de



los marcadores considerados. Se calcularon también los correspondientes

intervalos de confianza al 95%.

Dada la asimetria de las variables, se utiliz6 el coeficiente (no paramétrico) de
correlacion de Spearman para estudiar el grado de asociacion lineal entre los
distintos marcadores. Se analizé la correlacion de los niveles de PCR, PCT,

pro-ADM, pro-ET1 y la vitamina D en las primeras 24 horas de ingreso

Se realizé un andlisis profundo de los datos desde el punto de vista de la

calidad diagnostica de la vitamina D. Se clasifico a los pacientes en relacion a las

siguientes variables:

indices pronosticos de mortalidad: agrupando los pacientes segin su
puntuacién en los indices PIM-2 y PRISM-III.

Niveles de calcio, separando a los pacientes que presentaron episodios de
hipocalcemia (calcio i6bnico menor de 1 mmol/L)347,

Presencia de enfermedad de base separando a los pacientes que presentaban
enfermedad de base previa al ingreso, de los pacientes que no la presentaron.
Duracion de la estancia en UCI

Necesidad de soporte inotropico, separando a los pacientes que precisaron
drogas vasoactivas de los pacientes que no las precisaron.

Necesidad de asistencia respiratoria, separando a los pacientes que precisaron
asistencia respiratoria, se refiere tanto a la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva como no invasiva, de los pacientes gue no lo precisaron.

Fallo de 6rganos con criterio de separacion de los pacientes con fallo de 2 6
mas 6rganos de los pacientes con afectacion de uno o ningun érgano.
Presencia de infeccién. Estudiando la asociacion entre niveles insuficientes de
vitamina D y la presencia de infeccion, asi como la diferencia en los niveles de

vitamina D entre los dos grupos.



- Grupo séptico: comparando a los pacientes de los 2 grupos con mayor
gravedad , sepsis grave y shock séptico segun la clasificacion SRIS, con el

resto de la muestra

Para cada una de estas variables estudiamos de forma independiente: su
asociacion con la gravedad, su asociacion con niveles deficitarios de vitamina D y
las diferencias en los niveles de los marcadores bioquimicos de uso habitual y de

vitamina D en funcién a la presencia de dicha variable .

Se llevaron a cabo dos tipos de analisis:

- Curvas de rendimiento diagndéstico (curvas ROC):

Representan el valor complementario de la especificidad (tasa de falsos positivos )
frente a la sensibilidad ( tasa de verdaderos positivos). Estas curvas dan una
medida de la calidad diagndstica de la variable para cada posible punto de corte,
pero en si mismas, no son un método de clasificacién y no proporcionan puntos de
corte concretos para los distintos diagndsticos. El area bajo la curva (AUC) es un
indice usualmente utilizado como medida de calidad diagnéstica global®*®). Toma
valores entre 0,5 (aleatoriedad total, el marcador no sirve para diagnosticar la
enfermedad) y 1 (el marcador determina absolutamente la enfermedad) Representa
la probabilidad de que tomando aleatoriamente un sano y un enfermo los valores
del segundo sean mayores que el primero. Si la medida no tiene nada que ver con
la enfermedad, esa probabilidad sera de Y.

Existen diversos métodos para comparar las curvas ROC y los AUCs derivados
tanto de pruebas dependientes como independientes®*®. La ausencia de algunos
datos (0o missing values) hace que, en el primer caso (datos dependientes), gran
parte de la informacidén no se utilice. Con el objetivo de evitar este problema las

AUCs se compararon mediante métodos estadisticos especificos. En este trabajo



se ha empleado el método bootstrap propuesto por Martinez-Camblor,5%151 en el
que se utiliza toda la informacion disponible de manera adecuada. Los calculos
estadisticos fueron realizados con el software de libre distribucion R.2.11.1 (Www.r-

project.org).

- Estimacién de puntos de corte, sensibilidad y especificidad de la prueba
diagndstica. La curva ROC no tiene un punto de corte asociado. La eleccion de un
punto de corte 6ptimo depende de la ponderacién de la especificidad y de la
sensibilidad que se haga. Cuando estas tienen el mismo peso, el punto de corte
obtenido es el que alcanza el indice de Youden (Y).

Este indice es una medida conjunta de la eficiencia de un medio diagndstico que
fue propuesta por W.J. Youden en 1950. Su estructura algebraica es la siguiente: Y
= max(S+E-1) = max(S-(1-E)). Refleja la diferencia entre la tasa de verdaderos
positivos y la de falsos positivos. Un buen test debe tener alta esta diferencia.
Teobricamente es igual a 1 sélo cuando la prueba diagnostica es perfecta, o sea
cuando S + E = 2, de modo que también puede decirse que cuanto mas cercano a
1, mejor es la prueba diagnostica que se esta evaluando. Por lo tanto, para estimar
el punto de corte de una prueba diagndstica se elegira aquel en el que se alcanza el
indice de Youden, esto es, él que optimiza la suma de la sensibilidad y la
especificidad. Si bien los puntos de corte que se han seleccionado optimizan el Y,
esta no es una opcién inamovible y, para determinados problemas, se puede fijar
una sensibilidad asumible y ver que especificidad se consigue con ella. Este indice
tiene la ventaja de no estar afectado por la seleccién de la prevalencia, y es
preferido por la combinacién de los sencillos valores de la sensibilidad y la

especificidad.



4.7 Aspectos éticos.

Se solicité consentimiento informado a los familiares o responsables legales de los
pacientes, y a ellos mismos si su edad era superior a 12 afios (ver Anexo 9.2.). El

estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del HUCA.
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5.1 Descripcién de la muestra.

Formaron parte del estudio un total de 162 pacientes. De ellos, 67 pacientes
(41,3%) fueron mujeres. La edad media al ingreso fue de 69,86 meses (rango O -

224 meses). El 50% de los pacientes tenia menos de 46 meses de edad al ingreso

(sin existir diferencias significativas entre hombres y mujeres; p = 0,219) (tabla 4).

Media Mediana Minimo Maximo

Desv.tipica

Edad Mujer 67 77,98 67,20 49,00 0,50 224,00

(UESED)) hombre 95 63,95 54,61 45,50 0,75 186,00

Total 162 69,86 60,44 46,00 0,50 224,00

Tabla 4. Edad al ingreso (meses) y sexo

El peso medio de los pacientes al ingreso fue de 23,20 kg (2,7-87 kg), sin existir

diferencias significativas entre hombres y mujeres (p-valor 0,289) (tabla 5).

N° Media Desv.tipica Mediana Minimo Maximo

Mujer 67 25,74 19,77 16,65 2,70 87,00
hombre 95 21,31 16,01 15,00 4,10 75,00
Total 162 23,20 17,78 16,00 2,70 87,00

Tabla 5. Peso al ingreso (kg) y sexo.



Como ya se explico en el apartado de material y métodos, dada la escasa
mortalidad presente en nuestra muestra, la gravedad en las primeras 24 horas de
ingreso se valor6 mediante los indices prondsticos PIM-2 y PRISM-III. El valor
medio de los mismos fue de 2,47 % (0,10-86%) para el PIM-2 y de 3,68 (0-37) en
valor absoluto para el PRISM-III (tablas 6 y 7). No existieron diferencias
significativas en funcién del sexo de los pacientes para ninguno de los dos indices

(p-valor 0,300 para PIM-2 y 0,945 para PRISM-III).

N° Media Desv.tipica Mediana Minimo Maximo

67 1,39 3,08 0,80 0,10

Hombre 95 3,23 11,80 0,90 0,10 86,00

Total 162 2,47 9,27 0,80 0,10 86,00

Tabla 6. PIM-2 (%) y sexo.

N° Media Desv.tipica Mediana Minimo Maximo

Mujer 67 3,51 3,60 2,50 0,00

PRISM-III

(absoluto) Hombre 95 3,81 511 2,50 0,00 37,00
Total 162 3,68 4,51 2,50 0,00 37,00

Tabla 7. PRISM-III (valor absoluto) y sexo.



La patologia que mas frecuentemente motivd el ingreso en UCIP fue el

postoperatorio seguido de la patologia respiratoria y en tercer lugar la patologia

infecciosa (tabla 8).

Patologia al ingreso Nimero Casos Porcentaje (%)
Postoperatorio 47 29,0
Respiratorio 36 22,2
Infeccioso 29 17,9
Otros 20 12,4
Politraumatismo 13 8,0
Metabdélico-Renal 9 5,6
Neuroldgico 8 4,9
Total 162 100,0

Tabla 8. Nimero de casos y porcentajes seguin motivo de ingreso en UCIP.



5.2 Estudio de la gravedad.

5.2.1 Criterio de gravedad segun los indices prondésticos.

Se definieron como “nifios graves” aquellos que estaban en el cuartil mas alto en
ambos indices prondsticos. En nuestros pacientes, significd tener una puntuacién
en el PIM-2 superior a 1,2% y una puntuacion en el PRISM-III superior a 5.

Siguiendo este criterio, se clasificaron como graves 21 casos (13%), de los cuales
10 (47,6%) fueron mujeres (diferencia no significativa con p-valor de 0,343) (tabla

9).

Total
O
Mujer 56 11 67
Recuento
Hombre 85 10 95
(n°)
Total 141 21 162
Mujer 83,6 16,4 100
Sexo
Hombre 89,5 10,5 100
(%)
Total 87,0 13,0 100
Mujer 39,7 52,4 41,4
% Gravedad en
relacion a sexo Hombre 60,3 47,6 58,6
Total 100 100 100

Tabla 9.Criterio de gravedad y sexo



5.2.2 Gravedad, constantes vitales y valores gasométricos

En la tabla 10 se exponen los valores de variables epidemioldgicas y constantes
vitales en los que se han encontrado diferencias significativas al agruparlos en
funcién de la gravedad.

En el resto de variables clinicas estudiadas (temperatura, frecuencia respiratoria,
saturacion transcutanea de oxigeno y tensién arterial) no se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

No Si Total No Si Total No Si Total

dad (mese 50,50 | 20,00 | 46,00 | 0,50 | 0,50 0,50 | 224,00 | 131,00 | 224,00 | 0,014

Peso (kg 16,40 | 11,00 | 21,45 | 4,10 | 2,70 2,70 87,00 | 37,30 | 97,00 0,008

02 (% 21 35 21 21 21 21 100 100 100 0,017

Tabla 10 Constantes vitales con diferencias significativas entre los grupos de
gravedad

En la tabla 11 se exponen los parametros gasométricos que han mostrado

diferencias significativas al agruparlos en funcion de la gravedad.

No Si Total No Si Total No Si Total

735 | 7,27 | 7,34 | 6,96 | 6,94 6,94 7,56 7,49 7,56 0,001

39,00 | 43,00 | 39,5 | 14,00 | 17,00 | 17,00 70,00 128,00 | 128,00 | 0,022

Tabla 11. Valores gasométricos y gravedad



Ni el lactato al ingreso, ni el bicarbonato al ingreso han mostrado diferencias
significativas en cuanto a la gravedad; en cambio, si lo han hecho el pH y la pCO2

al ingreso.

5.2.3 Gravedad y valores analiticos: plaquetas y leucocitos.

En la tabla 12 se presentan los valores de los estudios analiticos realizados a los
pacientes en las primeras 24 horas de ingreso que han tenido diferencias
significativas al agruparlos segun la gravedad. Las plaguetas y los leucocitos

mostraron significacion estadistica.

No Si Total No Si Total No Si Total

13,95 9,05 12,90 | 3,80 | 0,10 | 0,10 | 38,30 | 23,70 | 38,30 | 0,002

greso 281,50 | 172,00 | 270,00 | 24,00 | 6,00 | 6,00 | 891,00 | 397,00 | 891,00 | <0,001

Plaqueta 283,00 | 225,00 | 271,50 | 24,00 | 13,00 | 13,00 | 891,00 | 642,00 | 891,00 | 0,003

Tabla 12. Plaquetas, leucocitos y gravedad.



5.2.4 Gravedad y marcadores bioquimicos

En la tabla 13 se observan las diferencias en el comportamiento de los marcadores

bioquimicos al comparar el grupo de pacientes mas graves en relacion a aquellos

con menor gravedad

edliana O a O
avedad avedad avedad
a 0) alo
No Si Total No Si Total No Si Total
1,29 | 10,40 | 1,48 | 0,00 | 0,02 0,00 42,90 40,09 42,09 0,032
a/0
0,22 | 14,09 | 0,40 | 0,00 | 0,03 0,00 107,00 76,55 | 107,00 | <0,001
0
Pro-AD
0,46 1,16 0,48 | 0,14 | 0,37 0,14 3,57 4,76 4,76 <0,001
O
Pro
52,65 | 81,10 | 55,55 | 3,65 | 52,47 3,65 383,70 | 200,10 | 383,20 | 0,001
D O

Tabla 13. Marcadores bioquimicos y gravedad




5.3 Estudio de la vitamina D en el nifio critico

5.3.1 Niveles de vitamina D en el paciente critico en relacion con

el nifo sano

En las tablas 14 y 15 se comparan edad, peso, sexo, los valores obtenidos en los
niveles de 25(0OH) vitamina D y la prevalencia de deficit de la misma en la poblacién

de pacientes criticos con los valores obtenidos en 289 nifios sanos que participaban

en un estudio sobre los niveles de vitamina D en la ciudad de Oviedo.®*®)

Datos demograficos y
vitamina D

Edad (meses)
Peso (Kg)
Sexo, varon, n, (%)

25 (OH) vit D (ng/ml)

25(0OH) vit D <20 ng/ml (%)

Tabla 14. Datos demogréficos y vitamina D e pacientes sanos y criticos. (mediana,

Grupo de Edad

> 5 afos

Nifio Sano
(n =289)

Paciente critico
(n=156)

36.0 (24.0 - 84.0) 46.0 (15.2 - 116.7)
16.5 (12.0 - 28.0) 16.0 (11.0 — 33.0) 0.120
166 (5) 93 (5) 0.836
30.5 (23.2 - 38.6) 26.0 (19.2 - 35.8) 0.007
15.6 % 29.5%
0.01
(95%Cl: 12.2 — 20.0) (95% Cl: 22.0 — 37.0)

p25 —p75)

Nifio Sano

(n =289)

(n=46) 6.5%
(95% CI: 1.4 — 17.9)

Paciente critico

(n= 156)

(n=28) 11.1%
(95% CI: 2.4 — 29.2)

(n=156) 12.8%
(95% Cl: 1.4 — 18.4)

(n=61) 23.3%
(95%Cl: 11.8 — 34.9)

0.064

(n=87) 26.2%

(95% CI: 16.2 — 36.2)

(n=67) 43.1%
(95% CI: 30.3 — 55.9)

0.036

Tabla 15. Déficit de vitamina D (25 (OH) vitamina D <20 ng/ml) en el nifio sano y el
paciente critico en diferentes grupos de edad
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5.3.2 Sexo y vitamina D

Los niveles de vitamina D fueron significativamente mayores en el grupo pacientes

varones (tabla 16).

Media  Desv.tipica Mediana Minimo  Méaximo p-valor

M5 Mujer 67 | 2546 14,46 2290 | 005 | 87,20
(ng/ml)
Hombre | 95 | 32,82 20,25 30,10 | 400 | 9830 | 0025
Total | 162 | 29,80 18,41 2813 | 005 | 9830

Tabla 16. Niveles de vitamina D y sexo

Establecimos el déficit de vitamina D en 20 ng/ml. Como se explica previamente,
esta es la cifra mas utilizada en las publicaciones consultadas y la propuesta en la
dltima reunion de expertos*'2- No encontramos diferencias significativas en la

prevalencia de déficit de vitamina D entre sexos. p= 0,974 (tabla 17).

Dé de vita aD
Total
O
Mujer 46 21 67
Recuento
) Hombre 65 30 95
Total 111 51 162
Mujer 68,7 31,3 100
Sexo
Hombre 68,4 31,6 100
(%)
Total 68,3 31,7 100
Mujer 41,4 41,1 41,0
% Def. Vit D
., Hombre 58,6 58,9 59,0
en relacion a sexo
Total 100 100 100

Tabla 17. Déficit de vitamina D y sexo




5.3.3 Edad y déficit de vitamina D

Como se puede ver en las tablas 18 a 21 y en la figura 2 los niveles de vitamina D
tienen una relacion inversa con la edad, es decir, a mayor edad, menores niveles de
vitamina D En la tabla 19 se excluyen los menores de un afio por ser el periodo de
suplementacién con vitamina D recomendado en la comunidad donde realizamos el
estudio, persistiendo la significacién. En la tabla 20 se presentan los menores de un
afio entre los que no se han observado diferencias significativas en la prevalencia
de déficit de vitamina D. La tabla 21 muestra la asociacién inversa entre edad y

niveles de vitamina D.

Déficit

Vitamina Media | Desv.tipica | Mediana  Minimo  Maximo
D

Edad
Gieses) Si 51 91,72 56,89 95,50 0,50 218,00
No 111 60,15 59,79 35,00 0,50 224,00 <0,001
Total 162 68,86 60,44 46,00 0,00 224,00

Tabla 18. Edad y déficit de vitamina D

Déficit
Vitamina Media  Desv.tipica | Mediana Minimo  Maximo
D
Edad Si 48 97,36 53,89 103,00 | 16,00 | 218,00
((UEEED)
No 86 75,71 59,19 54,50 12,00 224,00 0,013
Total 134 83,04 58,07 65,00 12,00 224,00

Tabla 19. Edad y déficit de vitamina D excluyendo los menores de 1 afio



Déficit
Vitamina N°
D
Edad

Media

Desv.tipica Mediana

Minimo Maximo

Si 3 3,33 3,51 3,00 0,50 7.00

((UEEED)
No 25 5,58 3,26 6,00 0,50 12,00
Total 28 5,33 3,30 6,00 0,50 12,00

p-valor

0,395

Tabla 20. Edad y déficit de vitamina D en los menores de 1 afio

Coeficiente

Vitamina
D)

(ng/ml)

Edad

(UESES)

p-valor <0,001

N

162

Tabla 21 Correlacién entre la edad y los niveles de vitamina D

100
1

xR
n
- n
1. .
¥
 §
2] ®u x x
VitD
(ng/mL) }. Mg *
g ._.g‘ ' X x
B ¥ w
'Ii' ;" ?“ b w
% x® ®
8 - u"ff;. ': X xxk ﬂ-':‘ x xn¥*
=
x ﬁ' "I'n. " ®
x x & =
o - x
0 50 100 150 200

Edad (meses)

Figura 2 Niveles de vitamina D en relacion con la edad.



5.3.4 Peso y déficit de vitamina D

Dada la fuerte relacion entre el peso y la edad en la edad pediatrica, el peso sigue

una relacion inversa con los niveles de vitamina D (tablas 22 y 23).

Deéficit
Vitamina Media  Desv.tipica | Mediana Minimo  Maximo  p-valor
D
(ka) Si 51 28,09 17,44 21,50 4,80 75,00
No 111 21,15 17,64 14,40 2,70 87,,00 0,001
Total 162 23,20 17,78 16,00 2,70 87,00

Tabla 22. Peso y déficit de vitamina D

Vitamina
D

(ng/ml)

Coeficiente

p-valor <0,001

N 162

Tabla 23. Correlacion entre peso y niveles de vitamina D



5.3.5 Variaciones estacionales de vitamina D

En la tabla 24 se exponen los niveles de vitamina D en relacion a la estacion del
afio en la que se produjo el ingreso. No se observaron diferencias significativas en

los niveles de vitamina D en relacion a la estacion del afo.

Primaver 21 29,50 0,05 77,60
D erano 33 27,30 4,97 60,30

: Otofio 83 24,90 5,18 97,20 0,727
ermno 25 23,05 4,12 98,30
Total 162 25,00 0,05 98,30

Tabla 24. Niveles de vitamina D en las estaciones del ano.



5.3.6 Gravedad y déficit de vitamina D

Se definieron como “nifos graves” aquellos que estaban en el cuartil mas alto en
los dos indices prondsticos analizados. Siguiendo este criterio, se clasificaron como
graves 21 casos (12,4%), de los cuales 8 (40%) presentaron déficit de vitamina D

(diferencia no significativa con p-valor de 0,444) (tabla 25).

Gravedad

Total

Déficit No 111

Vitamina D Si 43 8 51
(n) Total 141 21 162
Déficit No 88,3 11,7 100
Vitamina D Si 84,3 15,7 100
(%) Total 87,6 12,4 100
% Gravedad en No déficit de Vit D 69,5 61,9 68,3
relacion Def. Vit. Déficit de Vit D 30,5 38,1 31,7

D
Total 100 100 100

Tabla 25. Estudio de la prevalencia del déficit de vitamina D en funcion de la
presencia de gravedad.



5.3.7 Constantes vitales, valores gasométricos y déficit de

vitamina D

En la tabla 26 se muestran, de acuerdo a la existencia de déficit de vitamina D o no,
los valores de las constantes vitales en los que se habian encontrado diferencias
significativas al agruparlos en funcién de la gravedad. En el resto de variables
clinicas estudiadas (temperatura, frecuencia respiratoria, saturacion transcutanea
de oxigeno y tensién arterial), al igual que ocurrioé con la gravedad, tampoco se han
encontrado diferencias significativas en relacibn a la presencia de déficit de
vitamina D.

En la tabla 27 se exponen los valores gasométricos que habian mostrado
diferencias significativas al agruparlos en funcién de la gravedad. Al comparar los
pacientes en funcién de la presencia de déficit de vitamina D la significacion
encontrada respecto a la gravedad no se mantiene. Ningln otro valor de los
estudiados mostro diferencias estadisticas al compararlo de acuerdo a la presencia

0 ausencia de déficit de vitamina D.

Déficit de
Vitamina Media  Desv.tipica Mediana Minimo  Maximo p-valor

D

Si 51 34,17 24,67 21,00 21,00 100,00
Fi O2 %
No 111 30,24 18,71 21,00 21,00 100,00 0,355
Total 162 31,42 20,66 21,00 21,00 100,00

Tabla 26. Déficit de vitamina D y fraccién inspirada de oxigeno



Dé de vita a D Dé de vita aD Dé de vita aD
alo

No Si Total No Si Total No Si Total
7,32 7,34 6,94 | 6,96 6,94 753 | 7,56 7,56 0,686
40 38 39,50 14 17 14 128 69 128 0,401

Tabla 27. Déficit de vitamina D y valores de pH y pCO2.

5.3.8 Parametros analiticos: leucocitos y plaquetas y déficit de

vitamina D

En la tabla 28 se presentan los valores de los estudios analiticos realizados a los

pacientes en las primeras 24 horas de ingreso que habian mostrado diferencias

significativas al agruparlos segun la gravedad. Ningun parametro analitico no

incluido en la tabla mostré diferencias estadisticamente significativas en relacion a

la presencia de niveles deficitarios de vitamina D. Los niveles de vitamina D por

debajo de 20 ng/ml se asociaron a una cifra de plaquetas menor.

edlana O a O
Dé de vitamina D Dé de vitamina D Dé de vitamina D 5
No Si Total No Si Total No Si Total A0
e O O
12,90 12,60 12,90 1 0,1 0,1 38,30 32,80 38,30 0,482
0
Plagueta
gresie 291,00 | 236,00 | 270,00 | 39,70 | 6,00 6,00 | 891,00 | 572,00 | 891,00 | 0,002
0
P . e 292,50 | 240,00 | 271,50 | 39,70 | 13,00 | 13,00 | 891,00 | 642,00 | 891,00 | 0,004
0

Tabla 28 . Déficit de vitamina D y parametros analiticos




5.4 Estudio del calcio

5.4.1 Niveles de calcio y gravedad

Las tabla 29 expone como la concentracion de calcio i6nico es similar entre

pacientes mas y menos graves.

Mediana Minimo Maximo

Gravedad Gravedad Gravedad

Clinica

Calcio
(mmol/L)

Tabla 29. Calcio idnico y gravedad

5.4.2 Episodios de hipocalcemia y gravedad
En la tabla 30 se presentan los episodios de hipocalcemia, calcio iénico <

1mmol/L®47, en relacion a la presencia de gravedad. No encontramos asociacion

entre la presencia de estos episodios y la gravedad ( p=0,398)

Gravedad
Total
No 104 14 118
Hipocalcemia -
Si 8 3 11
(n)
Total 112 17 129
No 88,1 11,9 100
Hipocalcemia -
Si 72,7 27.3 100
(%)
Total 86,8 13,2 100
% Gravedad en No hipocalcemia 92,9 82.4 915
relacion a Hipocalcemia 7.1 17,6 85
hipocalcemia
P I Total 100 100 100

Tabla 30. Episodios de hipocalcemia y gravedad



5.4.3 Niveles de calcio y déficit de vitamina D

No hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de calcio idnico, en

relacién a la presencia de déficit de vitamina D (tabla 31).

Dé a aD Dé a aD Dé a aD
a ado D alo
No Si Total No Si Total No Si Total
a O
1,19 1,18 1,19 0,40 0,89 0,40 1,43 1,33 1,43 0,289
O

Tabla 31. Calcio idnico y niveles deficitarios de vitamina D.

5.4.4 Episodios de hipocalcemiay déficit de vitamina D

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en el nimero de episodios de

hipocalcemia en relacion a la presencia de déficit de vitamina D (p=0,398) (tabla

32).

Hipocalcemia

(n)

Hipocalcemia

(%)

% Def Vit D en
relacion a
hipocalcemia

Déficit Vitamina D

Total

No Si

No 83 34 117

Si 6 5 11

Total 89 39 128

No 70,9 29,1 100

Si 54,5 45,4 100

Total 69,5 30,5 100
No hipocalcemia 93,3 87,2 91,4
Hipocalcemia 6,7 12,8 8,6
Total 100 100 100

Tabla 32. Hipocalcemia y déficit de vitamina D.




5.5 Estudio de |la presencia de enfermedad de base

5.5.1 Enfermedad de base y gravedad

En la tabla 33 se muestra la presencia de enfermedad de base en relacion a la

gravedad. Ambas caracteristicas no se asociaron en nuestra poblaciéon p=0,532.

Gravedad
Total
No Si
No 71 12 83
Enf de base -
Si 57 9 66
(n)
Total 128 21 149
No 85,5 14,5 100
Enf de base ;
Si 86,4 13,6 100
(%)
Total 85,9 14,1 100
% Gravedad en No Enf de base 55,5 57,1 55,7
relacion a Enf de base 44,5 42,9 44,3
Enf. Base Total 100 100 100

Tabla 33. Gravedad y enfermedad de base



5.5.2 Enfermedad de base y déficit de vitamina D

Los niveles de vitamina D fueron menores en aquellos pacientes que padecian
enfermedad de base. Ademas existia una tendencia a presentar simultaneamente

enfermedad de base y niveles deficitarios de vitamina D, p=0,073 (tablas 34 y 35).

Mediana ‘ Minimo Maximo

Enf de Base Enf de Base Enf de Base

Marcador

29,65 | 21,70 | 25,00 | 0,05 | 4,00 | 0,05 | 87,20 | 98,30

Tabla 34. Niveles de vitamina D y enfermedad de base

Dé a aD
Total
O
No 62 20 82
Enf de Base -
Si 40 26 66
(n)
Total 102 46 148
No 75,6 24,4 100
Enf de base -
Si 60,6 39,4 100
(%)
Total 68,9 31,1 100
% Def Vit D en No Enf de base 60,8 435 55,4
relacion a Enf de base 39,2 565 44.6
Enf. Base Total 160 100 100

Tabla 35. Déficit de vitamina D y enfermedad de base



5.6 Estudio de la duracion del ingreso

5.6.1 Estancia en UCIP y gravedad

Los pacientes mas graves precisaron mas dias de ingreso (tabla 36).

Mediana Minimo Maximo

: Gravedad Gravedad Gravedad
Clinica

Estancia
(Dias)

Tabla 36. Estancia y gravedad.

5.6.2 Estancia en UCIP y déficit de vitamina D

La duracién de la estancia en UCIP fue similar en los pacientes con o sin déficit de

vitamina D (tabla 37).

No Si Total No Si Total No Si Total

4,00 | 5,00 4,00 1,00 | 1,00 1,00 40,00 | 34,00 | 40,00 0,347

Tabla 37. Estancia y déficit vitamina D.



5.7 Estudio de la necesidad de inotropicos

5.7.1 Necesidad de inotropicos y gravedad

En la tabla 38 se muestra la asociacion existente entre la necesidad de inotrépicos

y la gravedad (p < 0,001).

Gravedad
Total
Si
N 135 9 144
Inotrépicos -
Si 6 12 18
(n)
Total 141 il 162
o 93,8 6,3 100
Inotrépicos -
Si 33,3 66,7 100
(%)
Total 87,0 13,0 100
inotropi 7 42
% Gravedad en No inotrépicos 95, 9 88.9
relacion a Inotrépicos 4,3 57,1 11,1
Inotrépi
notrépicos — 100 100 o

Tabla 38.Gravedad y necesidad de inotrépicos.

5.7.2 Necesidad de inotropicos y déficit de vitamina D

En la tabla 39 observamos la mayor prevalencia de déficit de vitamina D en el grupo

de pacientes con necesidad de inotrépicos (p < 0,007).

De a aD
Total
O
No 103 40 143
Inotrépicos -
Si 7 11 18
(n)
Total 110 51 161
No 72,0 28,0 100
Inotrépicos -
Si 38,9 61,1 100
(%)
Total 68,3 31,7 100
% Def Vit D en No inotropicos 93,6 78,4 88,8
relacion a Inotrépicos 6,4 21,6 11,2
Inotrépicos
Total 100 100 100

Tabla 39. Déficit de vitamina D y necesidad de inotropicos.



5.8 Estudio de la necesidad de asistencia respiratoria

5.8.1 Necesidad de asistencia respiratoria 'y gravedad

En la tabla 40 se describe la necesidad de ventilacion mecanicay la distribucion de

las distintas formas de la misma en la poblacion.

Ventilacion Mecanica

Si No

No invasiva
(n) Invasiva
Total 67
No invasiva 52,2
(%) Invasiva 47,8 100
Total 100
%tipo de VM en VM no invasiva 21,6
relacion al total Vent. mecanica 19,8 58,6
pacientes Total 41,4

Tabla 40. Ventilacion mecéanica. Distribucion

En la tabla 41 se objetiva la asociacién entre la gravedad y la necesidad de

asistencia respiratoria (p = 0,003).

Gravedad
Total
Ventilacion No 89 6 95
Mecanica Si 52 15 67
(n) Total 141 21 162
Ventilacion No 93,7 6,3 100
Mecanica Si 77,6 22,4 100
(%) Total 87,0 13,0 100
% Gravedad en No Vent. mecéanica 63,1 28,6 58,6
relacion a L .

Ve aE Vent. mecanica 36,9 71,4 41,4
Mecanica Total 100 100 100

Tabla 41. Gravedad y ventilacion mecéanica.



5.8.2 Necesidad de asistencia respiratoria y déficit de vitamina D

No hemos encontrado asociacién entre la necesidad de soporte respiratorio y la

presencia de déficit de vitamina D, tabla 42. (p=1)

Déficit Vitamina D

Total
No

Ventilacién No 95

Mecanica Si 45 21 66
W) Total 110 51 161
Ventilacién No 68,4 31,6 100
Mecanica Si 68,2 31,8 100
(%) Total 68,3 31,7 100
% Def Vit D en No Vent. mecéanica 59,1 58,8 59,0

relacion a L .

ventilacion Vent. mecéanica 40,9 41,2 41,0
mecanica Total 100 100 100

Tabla 42. Déficit de vitamina D y ventilacibn mecéanica.



5.9 Estudio del fracaso de organos

5.9.1 Fracaso de 2 6 mas 6rganos y gravedad

La asociacion entre el fracaso de 6rganos y la gravedad queda patente en la tabla

43. Fue significativa con un p-valor < 0,001

Gravedad
Total
No Si

Fallo de <2 133 9 142

dérganos >0=2 7 12 19

W) Total 140 21 161

Fallo de <2 93,7 6.3 100
drganos >0=2 36,8 63,2 100
(%) Total 87,0 13,0 100
% Gravedad en <2 org en fallo 95,0 42,9 88,2
relacion a >0 =2 org en fallo 5,0 57,1 11,8
Gigames e el Total 100 100 100

Tabla 43. Gravedad y fallo de 2 o mas 6rganos.

5.9.2 Fracaso de 2 6 mas organos y déficit vitamina D

El déficit de vitamina D se asoci6 al fallo de 2 6 mas érganos con p-valor de 0,032.

tabla 44.
Déficit Vitamina D
Total
No Si
Fallo de <2 101 40 141
oérganos >0=2 9 10 19
W) Total 110 50 160
Fallo de <2 71,6 28,4 100
drganos >0=2 47,4 52,6 100
(%) Total 68,6 31,4 100
<
% Def Vit D en 2 918 80,0 88,1
relacion a >0=2 8,2 20,0 11,9
oérganos en fallo
Total 100 100 100

Tabla 44. Déficit de vitamina D y fallo de 2 6 mas 6rganos.



5.10 Estudio de la presencia de infeccion

5.10.1 Infeccién y gravedad

En la tabla 45 se expone la distribucion de los pacientes en funcién de la presencia
de infeccion y la relacién de la misma con la gravedad. La presencia de infeccién se

asocié a la gravedad con valor p =0,030.

Gravedad
Total
No Si

No 91 8 99
Infeccion - . " -
i
(n)
Total 141 21 162
No 91,9 8,1 100
Infeccion
Si 79,4 20,6 100
(%)
Total 87,0 13,0 100
% Gravedad en No infeccion 64,5 38,1 61,1
relacion a Infeccion 35,5 619 38.9
Infeccion Total 100 100 100

Tabla 45. Gravedad y pacientes infecciosos.

5.10.2 Infeccidn y déficit de vitamina D

La tabla 46 muestra la distribucion de los pacientes en funcién de la presencia de

infeccion y su relacion con el déficit de vitamina D. La presencia de infeccién no se

asoci6 a la presencia de déficit de vitamina D ( p=0,389).



Déficit Vitamina D

Total
\[o]
Infeccion -
Si 45 17 62
(n)
Total 110 51 161
No 65,7 34,3 100
Infeccion -
Sl 72,6 27,4 100
(%)
Total 68,3 31,7 100
- » 0 . .
% Def Vit D en No infeccién 59, 66, 61,5
relacion a Infeccion 40,9 33,3 38,3
infeccid
infeccion Total 100 100 100

Tabla 46. Infeccion y déficit de vitamina D

5.10.3 Grupo séptico y gravedad

La tabla 47 muestra los pacientes en funcion de la presencia de sepsis grave o
shock séptico y su clasificacion como graves. Pertenecer al grupo de sepsis grave o

shock séptico se asocio a la gravedad (p =0,005).

Gravedad
Total
Sepsis Grave No 140 11 151
Shock séptico Si 1 10 11
(n) Total 141 21 162
Sepsis Grave No 92,7 7,3 100
Shock séptico Si 9,1 90,9 100
(%) Total 87,0 13,0 100
% Gravedad en No 99,3 52,4 93,2
lacis
relacion a si 07 476 6.8
sepsis grave o

shock séptico Total 100 100 100

Tabla 47. Sepsis grave o shock séptico y gravedad



5.10.4 Grupo séptico y déficit de vitamina D

En la tabla 48 se distribuyen los pacientes en funcién de la presencia de sepsis
grave o shock séptico y su clasificacion en relacién al déficit de vitamina D.
Pertenecer al grupo sepsis no se asocié con la presencia de déficit de vitamina D (p

=0,451).

Déficit Vitamina D

Total
\[o] Si
Sepsis Grave No 108 43 151
Shock séptico Si 2 8 10
W) Total 110 51 161
Sepsis Grave No 71,5 28,5 100
Shock séptico Si 20,0 80,0 100
(%) Total 68,3 31,7 100
% Def Vit D en No 98,2 84,3 93,8
relaciéon a sepsis .
grave o shock <l e — 6.2
séptico Total 100 100 100

Tabla 48. Vitamina D en relacién a la presencia de sepsis grave o shock séptico



5.11 Estudio de los niveles de vitamina D como marcador.

5.11.1 Marcadores bioguimicos, niveles de vitamina D y gravedad.

Los marcadores bioquimicos en nuestra muestra han presentado valores

significativamente superiores en el caso de los pacientes graves. Los niveles de

vitamina D no han mostrado diferencias significativas en relacion a la gravedad

(tabla 49).
edliana O a O
avedad avedad avedad D
No Si Total No Si Total No Si Total 410
1,29 | 10,40 | 1,48 | 0,00 | 0,02 | 0,00 | 42,90 | 40,09 | 42,09 | 0,032
a/0
0,22 | 14,09 | 040 | 0,00 | 0,03 | 0,00 | 107,00 | 76,55 | 107,00 | <0,001
0
Pro
AD 0,46 1,16 | 048 | 0,14 | 037 | 0,14 3,57 4,76 4,76 | <0,001
O
Pro
52,65 | 81,10 | 55,55 | 3,65 | 52,47 | 3,65 | 383,70 | 200,10 | 383,20 | 0,001
0, 0,
D,
25,00 | 27,97 | 25,00 | 0,05 | 4,00 | 005 | 9830 | 87,20 | 98,30 | 0,715

Tabla 49. Marcadores bioquimicos, niveles de vitamina D y gravedad

En la tabla 50 se observa la correlacion entre los niveles de los diferentes

biomarcadores y la gravedad. El estudio de correlacion de los niveles de la 25 (OH)

vitamina D no alcanza significacibon con ninguno de los otros marcadores

bioquimicos estudiados.




Pro-ADM

Pro-ET1

Vitamina D

Coeficiente
p-valor
N
Coeficiente
p-valor
N
Coeficiente
p-valor
I\
Coeficiente
p-valor
I\

Coeficiente

p-valor

PCR PCT Pro-ADM  Pro-ET1  Vitamina D
1 ,A64(*) ,324(*%) ,126 ,016
,000 ,000 ,133 ,843
150 145 142 144 149
,A64(**%) 1 ,326(**) ,119 -,008
,000 ,000 ,162 ,927
145 145 137 139 144
,324(**) ,326(**) 1 ,614(*) -,127
,000 ,000 ,000 ,116
142 137 154 154 154
,126 ,119 ,614(*) 1 ,072
,133 ,162 ,000 ,369
144 139 154 156 156
,016 -,008 -,127 ,072 1
,843 ,927 ,116 ,369
149 144 154 156 162

Tabla 50.Correlacion de los distintos marcadores bioquimicos y 25 (OH) vitamina D

5.11.2 Marcadores bioguimicos, niveles de vitamina D y necesidad

de inotropicos

En el estudio de la necesidad de inotrépicos tanto los marcadores bioquimicos

como la vitamina D mostraron diferencias significativas a la hora de diferenciar los

pacientes con o sin necesidad de este soporte (tabla 51)




No Si Total No Si Total No Si Total

1,06 17,68 1,48 0,00 0,03 0,00 42,09 40,90 42,09 | <0,001

0,22 13,49 0,40 0,00 0,06 0,00 | 107,00 | 76,55 | 107,00 | <0,001

Pro
AD 0,46 1,35 0,48 0,14 0,35 0,14 3,57 4,76 4,76 <0,001

0

Pro
53,25 | 81,10 | 55,55 3,65 29,63 3,65 383,70 | 173,69 | 383,70 | 0,006

pMo

27,30 18,45 | 25,00 | 0,05 4,00 0,05 98,30 87,20 98,30 | 0,007

Tabla 51. Marcadores bioquimicos, vitamina D y necesidad de inotrépicos.

En la tabla 52 se presentan los datos relativos al estudio de la curva ROC como
marcadores de necesidad de inotrépicos. El marcador con mayor area bajo la curva
(AUC) fue la PCT seguida por la Pro-ADM. El marcador con menor area bajo la

curva fue la vitamina D.

Intervalo de Confianza (IC) al 95%

Area bajo Error Significacion

Marcador .. e
curva tipico asintotica

Limite Superior Limite Inferior

PCR 0,008

PCT 0,814 0,072 <0,001 0,673 0,955

Pro-ADM 0,799 0,077 <0,001 0,648 0,950

Pro-ET1 0,717 0,066 0,010 0,588 0,846

Vit D 0,693 0,066 0,008 0,564 0,823

Tabla 52 Andlisis curva ROC, marcadores bioguimicos y necesidad de inotrépicos



5.11.3 Marcadores bioguimicos, niveles de vitamina D y

necesidad de asistencia respiratoria

En la tabla 53 se muestra el comportamiento de los marcadores bioquimicos y de la
vitamina D y la relacion de ambos con la necesidad de ventilacion mecanica. Todos
mostraron diferencias significativas en sus niveles entre aquellos pacientes que

precisaron o no ventilacion mecénica salvo la vitamina D.

No Si Total No Si Total No Si Total

0,76 3,37 1,48 0,00 0,01 0,00 42,09 41,12 42,09 0,039

0,20 0,90 0,40 0,00 0,02 0,00 76,55 107,00 | 107,00 | 0,042

AD 0,44 0,57 0,43 | 0,14 | 0,22 | 0,14 2,99 4,76 4,76 | <0,001

50,15 | 72,86 | 55,55 | 6,09 3,65 3,65 | 200,100 | 383,700 | 383,70 | 0,002

25,00 | 24,60 | 25,00 | 0,05 4,00 0,05 98,30 98,30 98,30 | 0,625

Tabla 53. Marcadores bioquimicos, vitamina D y necesidad de asistencia
respiratoria

5.11.4 Marcadores bioguimicos, niveles de vitamina D y fracaso

de 6rganos

En la tabla 54 se muestran los niveles de los diferentes biomarcadores en relacion
al fracaso de 2 o mas o6rganos. Todos tuvieron significacion estadistica. Las
diferencias significativas en los niveles de vitamina D alcanzaron significacion

estadistica siendo inferiores en el grupo de pacientes con fallo de 2 6 mas 6rganos.



Mediana Minimo Maximo

Fallo de 6rganos Fallo de 6rganos Fallo de 6rganos

Clinica

PCR
(mg/dl)

PCT
(ng/ml)

Pro-
UL 046 | 1,39 | 043 | 014 | 035 | 014 | 2,62 4,76 476 | <0,001
(nmol/l)

Pro-
SAFSN 5247 | 86,85 | 5555 | 3,65 | 50,66 | 3,65 | 200,10 | 383,70 | 383,70 | <0,001
(pmol/l)

Vit D
27,30 18,70 | 25,00 | 0,05 4,00 0,05 98,30 87,20 98,30 0,015

(ng/ml)

Tabla 54. Marcadores bioquimicos, vitamina D y fallo de 6rganos.

En la tabla 55 se presenta el estudio de la curva ROC de los marcadores
bioguimicos en relacion al fracaso de dos o mas érganos, se observa que son la
PCT y la Pro-ADM los que presentan mayor area bajo la curva, mientras que la

vitamina D fue la que menos.

: : C Intervalo de Confianza (IC) al 95%
Area bajo Error Significacion 2 0

Marcador - A
curva tipico asintotica

Limite Superior Limite Inferior

PCR

PCT

Pro-ADM

Pro-ET1

Vit D

Tabla 55. Analisis de curvas ROC para los marcadores bioguimicos y vitamina D
en relacion al fracaso de 2 6 mas 6rganos.



5.11.5 Marcadores bioguimicos, niveles de vitamina D e infeccién

En la tabla 56 se expone el comportamiento de los marcadores y de la vitamina D

en relacion a la presencia de infeccion. Todos mostraron niveles superiores en los

pacientes con infeccion.

No Si Total No Si Total No Si Total
-.: 0,37 9,01 1,48 0,00 0,03 0,00 29,79 42,09 42,09 | <0,001
-. 0,11 2,58 0,40 0,00 0,06 0,00 18,43 | 107,00 | 107,00 | <0,001
Pro
AD 0,44 0,62 0,48 0,14 0,25 0,14 3,57 4,76 4,76 <0,001
O
Pro
50,15 | 72,86 | 55,55 3,65 6,09 3,65 383,70 | 200,10 | 383,70 | <0,001
D O
D
24,30 | 31,80 | 25,00 0,05 4,00 0,05 98,30 87,20 98,30 0,036

Tabla 56 Marcadores bioquimicos, vitamina D e infeccion




En la tabla 57 se objetiva que la PCR y la PCT son los que presentaron una mayor

area bajo la curva para diagnosticar la presencia de infeccion.

Intervalo de Confianza (IC) al 95%

Area bajo Error Significacion
curva tipico asintotica

Marcador
Limite Superior Limite Inferior

PCR

PCT

Pro-ADM

Pro-ET1

Vit D

Tabla 57. Area bajo la curva ROC de cada uno de los marcadores para diagnosticar
infeccion.



5.11.6. Marcadores bioquimicos, niveles de vitamina D y grupo

séptico

Dada la escasa muestra de pacientes con afectacion grave de causa infecciosa
realizamos un segundo subandlisis. Seleccionamos en un grupo a aquellos
pacientes con mayor afectacion sistémica de causa infecciosa en funcién de la
escala del SRIS, es decir, los pacientes con sepsis grave y shock séptico.
Estudiamos la capacidad de los diferentes marcadores de diferenciar este grupo del
resto de la muestra.

Todos los marcadores bioquimicos mostraron niveles significativamente mas
elevados en los pacientes del grupo sepsis grave y shock séptico. La vitamina D no
mostré diferencias significativas en los niveles al comparar estos subgrupos de

pacientes (tabla 58)

Mediana Minimo Maximo

Sepsis Grave o Shock Sepsis Grave o Shock Sepsis Grave o Shock

PCR

1,05 17,88 1,48 0,00 4,48 0,00 42,09 33,94 42,09 | <0,001
(mg/dl)

PCT

(ng/mi) 0,22 19,68 0,40 0,00 3,41 0,00 | 107,00 | 55,09 | 107,00 | <0,001

Pro-
ADM Wi 1,43 048 | 0,14 | 046 | 014 3,57 4,76 476 | <0,001
(nmol/l)

Pro-
ET1 53,35 | 106,10 | 55,55 | 3,65 | 42,30 | 3,65 | 383,70 | 173,69 | 383,70 | 0,003
(pmol/l)

Vit D
27,30 22,5 25,00 | 0,05 4,00 0,05 98,30 87,20 98,30 | 0,355
(ng/ml)

Tabla 58. Marcadores bioquimicos, sepsis grave y shock séptico



5.11.7 Marcadores bioguimicos, niveles de vitaminaD y

clasificacion SRIS

En las tablas 59 a 63 se observa el incremento en los valores de los diferentes
marcadores bioquimicos en funcién de la gravedad del SRIS. En algunos casos a
causa del pequefio tamafio muestral no se ha podido poner de manifiesto esta
progresion. En las figuras asociadas a cada marcador bioguimico (figuras 3 a 7) se
observa la tendencia de los mismos a aumentar en relacion directa con la gravedad
de la clasificacion SRIS. En el caso de la vitamina D, los niveles medianos de los
pacientes no han seguido un descenso progresivo en relacién con la gravedad del

SRIS ni alcanzaron significacion estadistica.



5.11.7.1 PCR

Desv.tipica | Mediana Minimo  Maximo p-valor

PCR Localizada

(mg/dl)

Negativo 17 0,75 1,17 0,40 0,00 4,90
No
D 74 3,11 5,67 0,43 0,00 29,79
infeccioso
Infeccion s 10,09 11,87 5,70 0,03 42,09
Sepsis 19 17,16 10,98 18,30 0,43 34,81
4 13,72 9,73 13,33 4,91 23,34
Shock
Séptico 7 22,06 12,84 17,88 4,48 40,90
150 7.14 10,21 1,48 0,00 42,09

<0,001

Tabla 59. Valores de PCR en relacién a la clasificacion SRIS
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Figura 3. Valores de PCR en relacion a la clasificacion SRIS




5.11.7.2 PCT

Maximo

Minimo

Mediana p-valor

Media Desv.tipica

Negativo 1,63
No
. . 72 1,01 2,99 0,11 0,02 18,43
infeccioso
ITEEETT | 4,67 19,70 0,52 0,06 107,00
Localizada
Sepsis 19 19,07 21,38 10,65 0,07 72,45 <0,001
4 18,25 19,67 17,55 3,41 45,57
Shock
Séptico 7 32,19 25,75 29,12 4,30 76,55
145 6,02 15,77 0,40 0,00 107,00

Tabla 60. Valores de PCT en relacion a la clasificacion SRIS
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Figura 4. Valores de PCT en relacion a la clasificacion SRIS



5.11.7.3 Pro-ADM

Media Desv.tipica | Mediana Minimo  Maximo p-valor

Negativo
No
. . 75 0,62 0,55 0,47 0,14 3,57
infeccioso
s 0,65 0,38 0,55 0,25 2,06
IV Localizada
(nmol/l) .
Sepsis 16 1,00 0,80 0,64 0,32 2,58 0,002
4 2,06 1,92 1,52 0,46 4,76
Shock
Séptico 4 1,51 1,02 1,14 0,77 2,99
Total 154 0,69 0,65 0,48 0,14 461

Tabla 61. Valores de Pro-ADM en relacién a la clasificacion SRIS

pro-ADM (nmaol/l)
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Figura 5. Valores de Pro-ADM en relacién a la clasificacion SRIS



5.11.7.4 Pro-ET1

Maximo

Minimo

Mediana

Media

Desv.tipica

Negativo 133,80
No
__No 75 | 6027 50,09 48,71 365 | 38370
infeccioso
INISCCONS 30 | 7116 40,49 5760 | 16,53 | 187,30
e Ee Localizada
(pmol/l) .
Sepsis 17 | 9551 53,87 80,69 609 | 20010 | 0,005
4 | 115,09 54,45 12220 | 4230 | 173,69
Shock 4 | sase 26,16 7547 | 6521 | 123,30
Séptico
156 | 67,87 46,72 55,55 365 | 38370

Tabla 62. Valores de Pro-ET1 en relacion a la clasificacion SRIS
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Figura 6. Valores de Pro-ET1 en relacion a la clasificacion SRIS



5.11.7.5 25(0OH) vitamina D

Minimo Maximo

Mediana p-valor

Media Desv.tipica

Negativo
No
. . 75 26,00 12,87 24,10 4,12 83,20
infeccioso
Infeceion | 5, | 3493 18,11 33,10 8,53 77,60
Localizada
Sepsis 19 34,45 19,95 25,00 8,94 77,70 0,089
4 23,62 19,37 20,20 4,00 50,10
Shock
Séptico 7 28,42 26,23 18,70 14,50 87,20
161 29,80 18,41 25,00 0,05 98,30

Tabla 63. Valores de vitamina D en relacion a la clasificacion SRIS
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Figura 7. Valores de vitamina D en relacion a la clasificaciéon SRIS
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Establecer el prondstico de un nifio criticamente enfermo de forma precoz durante
las primeras 24 horas constituye una necesidad asistencial de gran valor. Para ello
disponemos actualmente de distintos métodos: por un lado existen herramientas
clinicas (los indices pronésticos de mortalidad, los criterios de SRIS y el numero de
fracaso de drganos) y por otro datos de laboratorio como los marcadores
bioguimicos de uso habitual en la practica clinica, PCR, PCT. En los ultimos afios
se esta prestando atencion a los niveles de pro-ADM , pro-ET1. Finalmente los
niveles de 25 (OH) vitamina D se han afiadido a los posibles marcadores
bioquimicos de gravedad en el paciente critico.

Conocer el valor de estos parametros clinicos y bioquimicos proporciona
informacion rapida y eficaz sobre la gravedad del paciente y su probable evolucion
clinica, asi como una orientacion de las medidas terapéuticas que se van a precisar
durante el ingreso. Por todo ello, se debe valorar globalmente al paciente
integrando los pardmetros clinicos y analiticos, lo que permitira realizar una
estratificacion del riesgo y marcara la conducta a seguir, contribuyendo a mejorar la
calidad de la asistencia.

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar los niveles de 25 (OH) vitamina
D en nifios criticamente enfermaos respecto a la poblacion sana y su utilidad para
detectar a los pacientes mas graves. También se analiz6 el comportamiento de la
25 (OH) vitamina D en relacion a distintos parametros clinicos y analiticos cuya
homeostasis se ha relacionado con los niveles de la misma. Para clasificar a los
pacientes de acuerdo a su nivel de gravedad se utilizaron indices prondsticos de

mortalidad previamente validados, el grado de SRIS y el fracaso de érganos.



6.1 Pacientes y metodologia.

La UCIP del Hospital Universitario Central de Asturias es una unidad médico-
quirurgica de nivel asistencial Il segun los criterios de la Sociedad Espafiola de
Cuidados Intensivos Pediatricos %2, La muestra de pacientes de nuestro estudio,
tal como se recoge en la tabla 8, supone una muestra representativa de las
diversas patologias que ingresan en la unidad. Los pacientes postoperados
supusieron el mayor porcentaje de los ingresos (incluyendo postoperatorio de
patologia traumatoldgica, patologia abdominal infecciosa y no infecciosa vy
neurocirugia). Los pacientes con patologia respiratoria fueron el segundo grupo
(incluyendo crisis asmaticas graves, bronquiolitis, etc.) seguido de un tercer grupo
de pacientes infecciosos. En la evolucion clinica de un paciente que ingresa en
UCIP, el resultado final mas grave que podemos encontrar es su fallecimiento. En
nuestra muestra de estudio la mortalidad es escasa (4 pacientes fallecidos, lo que
supone el 2,5 % del total), lo que no permite hacer un analisis adecuado de esta
situacién y supone una limitacion del estudio. Por tanto, para cuantificar la gravedad
de los pacientes hemos usado los indices pronésticos (PIM-2 y PRISM-III), que han
demostrado su utilidad tanto para discriminar gravedad como para predecir
mortalidad en los pacientes pediatricos criticos 39, El PIM-2 y una version previa
del PRISM (PRISM-II) habian sido previamente validados en esta unidad 5, Sus
limitaciones derivan de que son herramientas estadisticas desarrolladas a partir de
datos obtenidos de otras muestras de pacientes que pueden interferirse por
factores no controlados, como las propias caracteristicas de los pacientes o la
disponibilidad de recursos ©1%12),

Otro aspecto fundamental que ayuda a definir la situacién de gravedad del paciente
pediatrico criticamente enfermo es la valoracion clinica exhaustiva al ingreso y en
su evolucion. Su importancia se ha puesto de manifiesto con la definicion

consensuada de los criterios del SRIS y fracaso de 6rganos en pediatria, que se



han comentado previamente. En estas definiciones se incluyen aspectos clinicos

ademas de analiticos y de respuesta al tratamiento (ver tabla 2).

6.2 Analisis de la gravedad.

La gravedad en las primeras 24 horas de ingreso se valoré mediante los indices
pronédsticos PIM-2 y PRISM-III. El valor mediano de los mismos fue de 0,80 %
(0,10-86,00 %) para el PIM-2 y de 2,5 (0-37) en valor absoluto para el PRISM-III
(tablas 6 y 7). En este estudio consideramos criterio de gravedad pertenecer al
cuartil superior de puntuacion de los dos indices, lo que implicé en nuestro caso un
valor de PIM-2 superior a 1,2% y un PRISM-IIl mayor de 5 (valor absoluto). Este
criterio garantiza que solo los pacientes con mayor afectacion sean incluidos en el

grupo de pacientes graves.

En nuestro estudio la gravedad se relacion6 de forma estadisticamente significativa
con el fracaso de 6rganos, la necesidad de inotrépicos, de asistencia respiratoria,

estancia en UCIP y con el grado de SRIS.

6.2.1 Gravedad y aspectos clinicos

En cuanto a los aspectos clinicos, en nuestra muestra encontramos diferencias
significativas respecto a la gravedad en los siguientes parametros: edad, peso, y
necesidades de oxigeno al ingreso (tabla 10). Los pacientes mas graves tuvieron
una edad y un peso menor sin encontrarse diferencias significativas respecto al
sexo. Este dato parece confirmar los hallazgos de estudios previos, en los que

pacientes de menor edad presentaron mayor gravedad ¢:14153),



6.2.2 Gravedad y valores gasomeétricos

De los valores gasométricos analizados, se han encontrado diferencias
significativas en el pH y la pCO2 al ingreso (tabla 11). Légicamente los nifilos mas
graves presentaban acidosis con mayor frecuencia que los menos graves. No
obstante no encontramos diferencias significativas en la cifra de lactato al ingreso
del paciente. Ello podria ser debido a un menor nimero de muestras vélidas, a
dificultades técnicas en la extraccion de la muestra al ingreso, a la heterogeneidad
de los pacientes y al tratamiento recibido previo al ingreso en UCIP (por ejemplo, en
urgencias). En el trabajo realizado por Jansen y cols. no se utiliza la cifra de lactato
al ingreso, sino a partir de las 24 horas hasta los 28 dias; en este estudio
establecieron un periodo precoz (<2,75 dias de ingreso) y uno tardio (>2,75 dias) y
encontraron que en ambos periodos la cifra de lactato superior a 2 mmol/l se asocio
con mayor mortalidad y fracaso de 6rganos (sobre todo en el periodo precoz), y
también que el mayor riesgo de mortalidad se produjo en el caso de aumentos de
lactato de larga duracion ®*%.Muchos son los factores que pueden afectar a la
produccion y eliminacion del lactato *°® En una muestra heterogénea de pacientes
ingresados en UCI, los niveles elevados de lactato podrian tener mejor capacidad
pronostica en aquellas enfermedades asociadas con disfuncion de la
microcirculacion vy, por ello, produccién de lactato aumentada como ocurre en la
sepsis grave y el shock séptico %9, En otro trabajo publicado por el grupo de
Jansen y cols. ®5) se evalud el lactato en 394 pacientes de UCI con sepsis
comparandolo con aquellos ingresados por hemorragia y otros estados con
disminucion del transporte de oxigeno. Los investigadores midieron el lactato en
sangre al ingreso y el descenso en las siguientes 12 horas y entre las 12 y las 24
horas y lo relacionaron con la mortalidad hospitalaria. Encontraron que,
independientemente de la situacibn hemodinamica, el descenso de lactato en las

primeras 24 horas se relacionaba con buena evolucion en los pacientes sépticos,



pero no en el otro grupo. Solamente hemos encontrado un trabajo**® en el que el
lactato al ingreso no resultd ser un marcador de mal prondstico en una cohorte de
pacientes adultos ingresados por traumatismo; en este estudio no encontraron
relacion entre la elevacion del lactato y la mortalidad, ni tampoco con la gravedad
del traumatismo. Por otra parte, el lactato tiene su aplicacion como marcador de
hipoperfusién e hipoxia tisular, cuyos niveles con frecuencia estan elevados en
pacientes criticamente enfermos y se asocian con la gravedad de la enfermedad
156) En el estudio de Phua y cols. > en el que se incluian adultos con shock
séptico, la elevacion del lactato entre el primer y el segundo dia de ingreso fue mas
atil a la hora de establecer la mortalidad que la cifra maxima absoluta del mismo y
aportaba ventajas en la estimaciéon del pronostico de los pacientes junto a otros
marcadores analizados. Basaran y cols. y Rocha y cols. 1€%161 describen como la
elevacién del lactato también se ha asociado con una mayor mortalidad en el
postoperatorio precoz del paciente pediatrico intervenido de cirugia cardiaca. Kim y
cols® han propuesto el area de lactato durante las primeras horas del ingreso
como un parametro pronostico Util en casos de shock séptico pediatrico. El area de
lactato combina los niveles de lactato, su aclaramiento y su elevacion. Lo que

puede implementar su uso como marcador pronostico*6%

6.2.3 Gravedad y parametros del hemograma: leucocitos y

plaguetas.

Leucocitos: Encontramos que la cifra de leucocitos al ingreso fue menor en el grupo
de pacientes graves que en los menos graves. La leucopenia ha constituido
clasicamente un factor de mal pronéstico (tabla 12).

En la conferencia de consenso del 2002 se mantuvo el recuento leucocitario para
valorar el SRIS en pediatria . Se conoce que la respuesta del organismo frente a

una agresion da lugar a un aumento de los niveles de leucocitos en sangre



periférica que intentan controlar la agresion mediante la liberacion de distintos
mediadores. NO obstante esta respuesta es inespecifica y comln ante cualquier
trauma y no se ha demostrado aumento de los leucocitos a medida que aumenta la

intensidad del SRIS (26:164),

Plaguetas: Se observd una cifra inferior de plaguetas en los nifios mas graves en
las primeras 24 horas de ingreso (tabla 12).

La plaquetopenia es un hallazgo frecuente en pacientes criticamente enfermos y
que se ha relacionado con un aumento de la mortalidad. La mayoria de los estudios
se plantean el impacto sobre el pronéstico de cifras inferiores a 150.000-100.000
plaquetas/mm? (%9, No obstante, varios trabajos destacan la importancia pronostica
del descenso relativo de las plaquetas mas que del valor absoluto de las mismas,
en los dias siguientes al ingreso en cuidados intensivos ¢, Nosotros no hemos
podido analizar este descenso. La cifra de plaquetas forma parte de los datos
analiticos recogidos en el indice pronéstico pediatrico PRISM-III, considerando
distinta puntuacién segun el grado de plaquetopenia (para cifras < 200.000/mm?3
independientemente de la edad) (ver Anexo 9.4.). Este dato puede establecer cierto
sesgo en la valoracion de la plaguetopenia al estar incluida en una de las escalas
gue nos marcaban el criterio de gravedad. No obstante, de forma general, podemos
concluir que nuestros resultados apoyan la utilizacion de la cifra de plaquetas como

un marcador de gravedad.



6.3 Analisis de Vitamina D

6.3.1 Niveles de vitamina D en el paciente grave

Los niveles de 25 (OH) vitamina D al ingreso en nuestra muestra de pacientes
graves (tabla 16) presentaron una mediana de 28,13 ng/ml (0,05 — 98,30), superior
a la publicada por Madden y cols.®® de 22,5 ng/ml (16,4-31,3) y similar a la de
Rippel y cols.®¥ de 28,25 ng/ml (22,0- 35,0). La media fue de 29,80 ng/ml (18,41

SD) algo superior a la de McNally y cols.®® de 21,6 ng/ml (19,4 SD). (tabla 64)

Este trabajo demuestra que, en una muestra de pacientes graves procedentes del
norte de Espafia, la prevalencia de hypovitaminosis D fue alta al ingreso en UCIP.
Coincide con los hallazgos de investigaciones recientes demostrando que la
presencia de déficit de vitamina D es comun en el paciente critico. El 29,5% de los
pacientes ingresados en UCIP mostraron niveles de 25(OH) vitamina D menor a 20
ng/ml. Esta prevalencia se aproxima al 37,5% encontrada en el trabajo de Rippel y
cols.®¥ realizado sobre una cohorte de nifios australianos ingresados en UCIP.
Aunque es menor que el 40,1% y el 69% expuestos por Madden y cols.®® y
McNally y cols.®® en sus cohortes de pacientes ingresados en UCIP procedentes

de Norteamérica y Canada respectivamente.



Niveles Vit Déficit de
D) Vitamina D
(ng/ml) (%)

Edad Peso
(YEEED) (k)

Rippel y cols 28,25 34,5 82,3
‘ (22,0 — 35,0) ' (10,2-129,1) (7,3 - 25)
22,5 63,6
Madden y cols. (16,4 — 31,3) 40,1 (16,8- 154,8) -
44.4 16
McNally y cols. 21,6 (19,4) 69 (7.2- 156) (7.3 — 41)
David Sanchez y 28,13 371 46 16
cols. (26,8 — 52,9) ' (16 — 117) (11 -33)

Tabla 64. Comparacion de valores de niveles y prevalencia de déficit de vitamina D,
edad y peso entre las publicaciones pediatricas previas relativas al paciente critico
pediatrico y nuestra muestra

6.3.2 Niveles de vitamina D en el paciente grave en relacion al

nino sano

Los niveles de 25(0OH) vitamina D procedentes del presente estudio se compararon
con los procedentes de otro estudio simultdneo sobre los niveles de vitamina D
llevado a cabo en una poblacion de nifios sanos de la ciudad de Oviedo ( tablas 14

y 15).

Los niveles de vitamina D fueron significativamente menores en el grupo de
pacientes graves en relacién al grupo de nifios sanos. Como cabe esperar en
consecuencia, la prevalencia de deficit de la misma fue mayor en el primer grupo.
En nuestro conocimiento, este es el primer estudio prospectivo que compara los
niveles de 25(0OH) vitamina D en pacientes procedentes de la UCIP con una

poblacion de nifios sanos procedentes del mismo area geogréfica @6



La prevalencia de déficit de vitamina D en los nifios sanos fue similar al 18%
referido por Mansbach®® en su estudio de nifios estadounidenses sanos, aunque
menos que la encontrada en los adolescentes estadounidenses y australianos del
29% y del 68% respectivamente %7179 | as diferencias encontradas entre las
distintas publicaciones, en pacientes graves y nifios sanos se pueden explicar en

relacion a la edad como muestra el siguiente epigrafe

6.3.3 Edad y vitamina D

La asociacién inversa, a mayor edad, menores niveles de vitamina D, descrita
previamente @’V se confirma en este estudio ( tabla 15 y figura 2).

La prevalencia de déficit de vitamina D en nuestra poblacién de pacientes sanos, de
un mes a 13 afios de edad, es del 15,6% ©9 (tabla 14). Esta cifra es similar a la
referida por Mansbach y cols.*%®), del 18%, en nifios sanos estadounidenses entre 1
y 11 afios de edad, aunque menor que la obtenida en diversos estudios sobre
adolescentes americanos y australianos entre 12 y 18 afios con valores entre 29% y
68% 167170 | 3 edad media en nuestra poblacion de pacientes sanos fue de 3 afios.
Mucho menor que la presente en dichas poblaciones de adolescentes procedentes

de América y Australia.

Comparamos la incidencia de déficit de vitamina D entre el grupo de nifios sanos y
aguellos procedentes de la UCIP ( tabla 14) Como era esperado la incidencia de
déficit de vitamina D se increment6 con la edad en ambos grupos (tabla 15). En el
grupo de pacientes procedentes de la UCIP la prevalencia de déficit de 25(OH)
vitamina D doblé a la encontrada en cada grupo de edad de la poblacion sana. No
obstante aunque en el grupo de edad de 1 a 5 afios mostr6 una tendencia, solo fue

significativa en el grupo de pacientes de mayor edad. Este ultimo hallazgo se debe



probablemente a la fragmentacion realizada durante el analisis por grupos de edad
que resulté en una muestra demasiado pequefia en el de menor edad y a la
interferencia que produce la suplementacion de vitamina D en pacientes menores

de 1 afio.

Asi las diferencias halladas en la prevalencia de déficit de vitamina D en nuestra
muestra de pacientes graves, en comparacion con el resto de publicaciones
pediatricas consultadas se podrian atribuir a la edad. La mediana de edad en
nuestra muestra fue de 46 meses (16 — 116) (tabla 18), ligeramente superior a la de
los pacientes de la UCI general de Rippel y cols®? con 32,3 meses (10,2-129,1),
similar a la de McNally y cols.®® con 44,4 meses (7,2- 156) y menor que la de

Madden y cols®® con 63,6 meses (16,8- 154,8) ¢4-56)

En los pacientes menores de un afio es recomendacién habitual por los pediatras
de atencion primaria en nuestra comunidad la suplementacion con 400 Ul / dia de
vitamina D, siguiendo las pautas del grupo de prevencion en la infancia y la
adolescencia de la Asociacion Espariola de Pediatria de Atencion Primaria (109,
Esta suplementacién podria suponer un sesgo facilitando en los pacientes de
menor edad la presencia de niveles adecuados de vitamina D. Como se puede ver
en la tabla 19 a pesar de no incluir en la muestra a la poblacién de menos de un
afo la diferencia de edad en presencia de déficit de vitamina D continia mostrando
significacion estadistica.

Al estudiar por separado estos pacientes menores de un afio, Unicamente 3 de los
28 presentaban niveles deficitarios en vitamina D (tabla 20). La edad no se asoci6
con el deficit de 25 (OH) vitamina D en este subgrupo. Las publicaciones previas
relativas a la evolucién de los niveles de vitamina D en el nifio sano a lo largo del
primer afio de vida, refieren un aumento en los niveles de vitamina D lineal hasta

entonces¥172173) - Alonso y cols.**® refieren en su estudio que los niveles mas



bajos de vitamina D se encuentran en los lactantes menores de un afio, no
suplementados con vitamina D y son minimos en torno a los 3 meses de vida en
caso de alimentacidén exclusiva con leche materna. EI subgrupo de pacientes por
debajo de un afio de vida, ingresados en la UCI-P, presenta una mediana de 3
meses. Desconocemos cual era su alimentacion y la posibilidad de que fueran
suplementados, no obstante, lo reducido de este subgrupo (3 pacientes) impide
extraer ninguna conclusion. Alonso y cols.**® concluyen que ninguno de los nifios
de su estudio presento raquitismo y que los niveles se normalizan
espontdneamente al aproximarse al afio de vida. No encontraron elevaciones
compensadoras de la PTH en los pacientes con menores niveles de vitamina D .
Aungue la causa no esta clara, sugieren que se pueda deber al incremento con la
edad de la superficie corporal, y con ésta, el area expuesta al sol. Challa y cols.?"
que estudio las variaciones de 25 (OH) vitamina D hasta los 6 meses, y Kim y
cols.™ que las estudid en el periodo de lactancia materna concuerdan en sus

resultados con Alonso y cols.3)

En el paciente critico adulto la prevalencia de déficit de vitamina D es muy variable.
Desde el 50% hasta el 79% alcanzado en otros estudios (#445:47:49:50:53.125:174) - Gglyo
en la publicacion de McNally y cols.®®: del 69%, estas cifras son superiores a las

encontradas en cualquiera de las publicaciones pediatricas consultadas.

6.3.4 Peso y vitamina D

Dada la fuerte relacion entre el peso y la edad en rango estudiado, el peso muestra
tambien una asociacion inversa con los niveles de 25(OH) vitamina D. La
explicacién para estos hallazgos es en consecuencia la misma que para la edad
(tabla 23). La mediana de peso en nuestra muestra fue de 16,0 kg (11 — 33) (tabla

22). Proxima a la de Rippel y cols..®. y McNally y cols. ©9, de 13,0 kg (7,3 —25) y



16 kg (7,3 — 41) respectivamente (tabla 64). No tenemos datos acerca del peso en
la publicacién de Madden y cols.®®

No disponemos de los datos necesarios para calcular el indice de masa corporal y
estudiar la vitamina D en relacion al mismo. Consideramos que las diferencias en
los niveles y la prevalencia de déficit de 25(OH) vitamina D en relaciéon a las
publicaciones previas pueden atribuirse a la diferencia de edad existente entre las 4

poblaciones. Se expone un resumen de estos datos en la tabla 64.

6.3.5 Sexo y vitamina D

En nuestra muestra los niveles de vitamina D en los pacientes varones presentaron
niveles ligeramente superiores que las mujeres (tabla 16). Sin embargo al estudiar
la prevalencia de déficit de vitamina D, no encontramos diferencias significativas
entre ambos sexos (tabla 17). Recientemente se han publicado los ultimos
resultados de NHANES en los que se evidencia que en el varon de 1 a 18 afios la
ingesta de vitamina D es mayor®™- En ninguno de los estudios consultados se
encontraron diferencias significativas en los niveles de vitamina D o en la
prevalencia de déficit de la misma entre ambos sexos ¢4%0). En las publicaciones
relativas al paciente adulto algunas describen niveles mayores en el hombre®76:179 y

otras en la mujer 78

6.3.6 Variaciones estacionales de vitamina D

Aunqgue algunos trabajos describen variaciones en los niveles de 25 (OH) vitamina
D en relacion a las estaciones del afio?’®®) nuestra poblacién no mostr6
diferencias significativas en este aspecto (tabla 24) El Principado de Asturias esta
situado en una latitud 43°N, y la ausencia de temperaturas extremas permite llevar

a cabo actividades en el exterior durante la mayor parte del afio. Los resultados



concuerdan con estudios previos desarrollados en nuestra misma comunidad

autébnoma sobre poblacién pediatrica’'® y en otros paises 8.

6.4 Gravedad y vitamina D

Recientemente se ha asociado el déficit de vitamina D con la mortalidad tanto en la
poblacion general®* como en el paciente grave adulto en numerosas
publicaciones “444%47:51174) - qunque otras no han demostrado esta asociacion“%:50:3),
Considerando que el presente estudio no tiene suficiente potencia para observar
diferencias en relacibn a la supervivencia, se han tenido en cuenta otras
herramientas utilizadas para estimar el prondéstico en UCIP, como son los indices
prondsticos de mortalidad. Nuestros resultados concuerdan con los de Rippel y
cols. ®¥ que tampoco encontraron diferencias significativas en las puntuaciones de
los indices PIM-2 y RACHS (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery) en
relacion a los niveles o al déficit de 25(OH) vitamina D. Madden y cols. ©® y McNally
y cols. ®® sin embargo, refieren una correlacion inversa entre la puntuaciéon en el
indice PRISM-III y los niveles de vitamina D. En el estudio de Madden la puntuacion
en el score PRISM-IIl en el momento del ingreso presentd una correlacion inversa
con los niveles de 25(0OH) vitamina D. A cada descenso de 5 ng/ml en los niveles
de vitamina D le correspondié un riesgo relativo de 1,19 de pertenecer al cuartil
inmediatamente superior en relacion a la puntuacién de dicho indice. En el trabajo
de McNally, cada incremento de un punto en el PRISM-III se correspondia con un
aumento en la posibilidad de presentar niveles deficientes en 25 (OH) vitamina D de
un 8% Los resultados en publicaciones relativas al paciente adulto son variables,
mientras algunas encuentran asociacion entre los indices pronosticos o la
mortalidad y el déficit de vitamina D (“445475L174)  ofras no han sido capaces de

demostrar dicha asociacion “#950:53),



Los trabajos realizados hasta el momento estudian la asociacion, pero no la
causalidad, entre el déficit de vitamina D y el prondéstico o la gravedad. Esta por
determinar si el déficit de vitamina D es una caracteristica mas de la enfermedad o

si los niveles bajos son los que estan implicados en la patogénesis de la misma.

6.4.1 Gravedad, vitamina D, constantes vitales y valores

gasometricos:

Estudiamos la prevalencia de déficit de 25 (OH) vitamina D en relacion a las
constantes vitales y los valores gasométricos que habian mostrado diferencias
significativas en cuanto a la gravedad, FiO2 (%), pH o pCO2 al ingreso. No
encontramos diferencias significativas al comparar dichas variables en relacién a la
presencia de déficit de 25 (OH) vitamina D (tablas 26 y 27). Las diferencias
encontradas en el estudio del resto de constantes vitales y valores gasométricos
estudiados tampoco mostraron significacion en relacién a la presencia de déficit de
vitamina D. De las publicaciones pediatricas consultadas, solo Rippel y cols. ¢4
comparan el estado acido basico de los pacientes en relacion a la gravedad.
Ninguno de los parametros estudiados mostro diferencias significativas entre los

pacientes en relacion a la hipovitaminosis D ( 25 ng/ml)

6.4.2 Gravedad, vitamina D y parametros analiticos:

En el estudio de los pardmetros del hemograma que habian mostrado diferencias
significativas al estudiarlos en presencia de gravedad, solo la cifra de plaquetas al
ingreso y la absoluta en las primeras 24 horas mostraron significacion al
compararlas en relacion a niveles de 25 (OH) vitamina D por debajo de 20 ng/ml
(tabla 28). Se ha demostrado que la vitamina D interviene indirectamente en la

coagulacion a través del metabolismo del calcio. Aihara y cols. %) | describen



ademas una accion directa relacionando los niveles de vitamina D con la
agregacion plaquetaria. En experimentacion animal, la ausencia de receptores de
vitamina D en ratones, con niveles de calcio adecuado, mostr6 un aumento
significativo de la agregacién plaquetaria y la formacién de trombos. Stach y cols.
183) demostraron que los niveles adecuados de vitamina D disminuian tanto la
agregacion plaquetaria retrasando su activacion como la expresién endotelial de
factores favorecedores de la misma y su relacion con la formacién de placas de
ateroesclerosis. Aunque gqueda demostrada la interferencia de los niveles de
vitamina D con el recuento plaquetario, no podemos, en relacion a nuestros
resultados, recomendar pronosticar cambios en la cifra de plaquetas en relacién a
los niveles de dicha vitamina. Debemos tener en cuenta que el 54,9 % de la
poblacién en nuestro trabajo pertenece a los subgrupos postquirurgico, infeccioso y
polittaumatizado, y que no disponemos de datos para hacer un examen
pormenorizado de las distintas interferencias que se hayan producido tanto en la
coagulacibn como en la cifra de plaguetas como consecuencia de la causa de

ingreso o del tratamiento recibido hasta la extraccion de la muestra estudiada.

6.4.3 Gravedad, vitamina D y calcio

6.4.3.1 Gravedad, vitamina D y niveles de calcio

Los episodios de hipocalcemia son eventos relativamente frecuentes en el paciente
critico (147:184186) - Algunas publicaciones relacionan la hipocalcemia con el déficit de
vitamina D y con el fallo cardiaco; y describen como al suplementar con vitamina D
mejoraban ambos aspectos “&187:18) En nuestra muestra no hemos encontrado
relacion entre los niveles de calcio y la gravedad (tablas 29 y 30). Tampoco hemos
encontrado diferencias significativas al estudiar el calcio i6nico en funcion de la

presencia de déficit de vitamina D (tabla 31). Rippel y cols.®? sin embargo,



describen que el nivel minimo de calcio alcanzado fue significativamente menor en
la poblacién general con déficit de vitamina D (1,07 mmol/l vs 1,17 mmol/l ;(p=0,02).
En el subgrupo de postoperados cardiacos no encontraron diferencias significativas,
(1,26 mmol/l vs 1,17 mmol/l; p=0,380) No obstante, los pacientes con cardiopatias,
son suplementados con calcio para cifras superiores del mismo al compararlos con
los criterios de suplementacién aplicados a la poblacién general. A este respecto
Rippel y cols. ®® encontraron mayor suplementacién con calcio en el grupo de
pacientes deficitarios en vitamina D. Distintos estudios llevados a cabo en poblacion
adulta describen correlacién entre los niveles de 25(0OH)D vy el calcio i6nico “#749174

mientras otros concuerdan con nuestros hallazgos ©053)

6.4.3.2 Gravedad, vitamina D y episodios de hipocalcemia

La presencia de episodios de hipocalcemia, calcio iénico < 1 mmol/l ) no se
asocié a la gravedad en nuestra muestra (tabla 30) Tampoco encontramos
diferencias significativas en la incidencia de estos episodios entre los pacientes con
y sin déficit de 25 (OH) vitamina D (tabla 32). Nuestros resultados concuerdan con
los de Flynn y cols. y Lucidarme y cols. ®3174 aunque confrontan con el resto de
publicaciones. McNally y cols. ®® describen en su poblacion de pacientes
pediatricos, que el 78% de los pacientes con déficit de vitamina D presentaron
hipocalcemia frente a un 41% de pacientes con niveles adecuados (p=0,001).
Dichas diferencias se mantenian al corregir el calcio en funcion del pH.

La funcibn mas conocida de la vitamina D es la regulacion del metabolismo
fosfocélcico. Los niveles de calcio son calculados por defecto en la mayor parte de
los analizadores de gasometria, independientemente de la marca comercial del
mismo. La medicién de los niveles de vitamina D dirigida anicamente a regular los

niveles de calcio no es coste-efectiva y no parece recomendable



6.4.4 Gravedad, vitamina D y enfermedad de base

La presencia de enfermedad de base no condicioné la gravedad de los pacientes
en las primeras 24 horas de ingreso en UCIP (tabla 33). Sin embargo, los niveles de
25 (OH) vitamina D fueron menores en aquellos pacientes que presentaban
patologia previa al ingreso. Existe una tendencia a presentar simultaneamente
enfermedad de base y niveles deficitarios de vitamina D, aunque esta no alcanza a
ser significativa, p=0,073 (tablas 34 y 35).

La prevalencia de enfermedad de base en nuestra poblacién, 44,3%, fue menor que
la de las publicaciones pediatricas previas que variaron entre un 54,9% en el trabajo
de Greenway y cols.% y el 88% del estudio de McNally y cols.®®, Salvo Madden y
cols.®® en ninguna de ellas han sido capaces de demostrar diferencias
significativas en los niveles de vitamina D entre los subgrupos con y sin enfermedad
de base. Madden y cols.®®, con una prevalencia de enfermedad de base del 80%,
al contrario que las anteriores, refieren niveles mas altos de vitamina D en estos
pacientes (p = 0,009). Los autores justifican esta diferencia en la administraciéon de
suplementos vitaminicos o férmulas de alimentacién enriquecidas en vitamina D. En
nuestro estudio no disponemos de datos relativos a la alimentacion ni a la
suplementacion con vitamina D. Entre los trabajos pediatricos consultados, el de
Madden y cols. ® es el Unico que recoge informacion relativa a la suplementacion.
La explicacion para el comportamiento de la vitamina D en los pacientes con
enfermedad de base es multifactorial. Los niveles pueden aumentar
secundariamente a la administracion de medicaciones, o disminuir en relacién a la
disminucion de la exposicion solar, y a la dificultad en la alimentacion que a menudo
presentan este tipo de pacientes. Los problemas en la alimentacién afectan
doblemente, al disminuir la ingesta de vitamina D y en el caso de que asocien
malnutricion en la disponibilidad de 7-dehidrocolesterol cutaneo, sustrato

imprescindible previo a la 25(OH)VitD “&1%), Dado que la presencia de déficit de



vitamina D en pacientes con patologia de base se relaciona con la existencia previa
de la misma mas que con la presencia de gravedad que condicioné el ingreso en
UCIP (p-valor = 0,532) no parece recomendable la medida de los niveles de 25

(OH) vitamina D por esta causa.

La prevalencia de enfermedad de base en la poblacién adulta que ingresa en UCI
es mayor que la encontrada en nuestra muestra. La mayor parte de las
publicaciones consultadas no encontraron relacibn entre la presencia de
enfermedad de base y la presencia de déficit de 25(OH) vitamina D. Arnson y cols.
9 no encontraron singnificacion en los diferentes niveles de vitamina D que
presentaban los pacientes con diabetes, fallo renal crénico, hipertension o
cardiopatia isquémica. Flynn y cols. ®® tampoco la encontraron al estudiar los
pacientes con hipertensién arterial, alteraciones de la coagulacién, diabetes,
enfermedad coronaria o cancer. Venkatram y cols. “® compararon los niveles de
vitamina D en diferentes patologias de base, -cardiopatia, enfermedad
gastrointestinal, metabdlica, neurolégica, enfermedad pulmonar obstructiva,
pulmonar no obstructiva, sepsis, enfermedad renal y otras. No encontraron
diferencias salvo en aquellos con enfermedad renal. En su poblacién, el 93 % de los
pacientes con insuficiencia renal terminal, y el 98% con fallo renal agudo o crénico
agudizado presentaban niveles insuficientes o deficitarios de vitamina D. La
enfermedad renal compromete la conversion de la 25(OH)VitD a su forma activa
(191193 " E| nimero de pacientes con patologia renal en nuestra muestra fue muy
pequefio para realizar comparaciones. Madden y cols. ©® no encontraron
diferencias significativas en los niveles de vitamina D en los pacientes con

nefropatia, aunque no refieren si existia 0 no suplementacion en éstos.



6.4.5 Gravedad, vitamina D y estancia en UCIP

La mediana de estancia en UCIP en nuestro estudio fue de 4 dias y se asocio
estadisticamente con la gravedad (p=0,001) (Tabla 36). Nuestros resultados
concuerdan en lo relativo a duracion con las publicaciones previas de McNally y
cols®®, que describen una mediana de 4 dias de estancia y de Rippel y cols.®%
gue describen una estancia de casi 3 dias.

Al estudiar la duracién del ingreso en relacion a la presencia de niveles deficitarios
de vitamina D, en el estudio de McNally y cols. ®9, las concentraciones de 25(OH)
vitamina D por debajo de 20 ng/ml se asociaron con un incremento de 1,92 dias de
estancia en UCI-P. En el estudio multivariable de la estancia en UCIP teniendo en
cuenta los niveles de 25(OH) vitamina D como una variable continua, a cada
descenso de 10 ng/ml le correspondié un incremento de 0,44 dias de estancia. En
nuestra muestra no se observaron diferencias significativas en este aspecto (tabla
37). Al igual que nosotros, Rippel y cols. Y no encontraron asociacién entre los
dias de estancia y los niveles de vitamina D

En los estudios realizados sobre poblacion adulta los datos relativos a la estancia
con frecuencia no son incluidos en el andlisis. En las publicaciones en las que
vienen recogidos estos datos los resultados son discordantes. Mientras que ni
Lucidarme y cols.®™ ni Venkatram y cols.“® encontraron asociacién estadistica
entre el déficit de vitamina D y la duracién de la estancia hospitalaria, Flynny cols.
3 en su poblaciéon de pacientes criticos posquirdrgicos, describen asociacion entre
aguellos pacientes con niveles por debajo de 20 ng/ml y una permanencia
prolongada en el hospital (29 + 27 vs 17 + 4 dias, p=0.03). En esta misma
publicacion, teniendo en cuenta Unicamente la estancia en UCI, aunque mostro
una tendencia a ser mas prolongada en aquellos pacientes con déficit de vitamina

D, no alcanzé significacion estadistica.



6.4.6 Gravedad, vitamina D y necesidad de inotropicos

En los paises con menores niveles de radiacion ultravioleta es mayor la tasa de
cardiopatia isquémica %), Los niveles de vitamina D presentan variaciones
estacionales, siendo mayores en verano .  |a incidencia de cardiopatia
isquémica sigue parametros estacionales similares %), Estudios epidemioldgicos
describen una mayor incidencia de cardiopatia isquémica e hipertension a medida
que nos distanciamos del ecuador %19 este aumento se podria atribuir a los
menores niveles de vitamina D en regiones con menor radiacion solar%®,
Conocemos que la vitamina D en el corazén es capaz de generar cambios a través
de trascripcién génica asi como influir en la funcién cardiaca al actuar sobre los
receptores de vitamina D (VDR) presentes en los miocitos. En animales de
experimentacion la eliminacion de los VDR produce una hipertrofia miocardica

mediada por una disregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (19%:200),

En los estudios llevados a cabo sobre la poblacién adulta, Giovannucci y cols. ?%
encontraron un incremento en la tasa de infarto agudo de miocardio en hombres
con niveles bajos de vitamina D. En el estudio LURIC la presencia de niveles bajos
en vitamina D fueron factor predictor independiente de infarto agudo de miocardio
fatal en pacientes sometidos a cateterismo®®?. En el estudio Framingham los
pacientes con niveles bajos de vitamina D presentaban mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular %3,

En la poblacién pediatrica la presencia de disfuncién ventricular y el fallo cardiaco
son mas frecuentes en la poblacién con raquitismo ?%42%), En nuestra poblacion de
niflos graves, un total de 18 pacientes, el 11,1 % del total, precisaron inotrépicos.
De estos, el 61,1% (11/18) presentaron déficit de vitamina D. Encontramos
asociacion estadistica entre la necesidad de inotrépicos tanto con la gravedad como

con la presencia de déficit de vitamina D (tablas 38 y 39).



En el estudio de Madden y cols.®® el 26,2% de los pacientes precisaron inotrépicos.
Estos pacientes presentaron niveles de vitamina D significativamente menores
respecto al resto de la poblacion (19,8 vs 24,3 ng/ml, p<0,0001). Se demostré una
correlacion inversa entre el incremento de los valores del indice CV-SOFA vy los
niveles de 25 (OH) vitamina D. En el estudio de regresiéon logistica a cada
descenso en 5 ng/ml de 25(0OH) vitamina D le correspondié un riesgo relativo de
1,13 de pertenecer al cuartil inmediatamente superior de dicho indice. En el estudio
de McNally y cols.®® los niveles de 25 (OH) vitamina D fueron significativamente
menores en los pacientes que precisaron inotropicos (38,5 + 16 nmol/L vs. 45 +19
nmol/L, p=0,006) Los pacientes con déficit de vitamina D presentaban mayor
probabilidad de necesitar inotrépicos en relacién a aquellos con niveles adecuados.
(30% vs 20%, p=0,05), mucho mas evidente en el caso de precisar mas de un
inotropico (7% vs 0%, p=0,007). En la cohorte de Rippel y cols.®¥ |la necesidad de
soporte hemodinamico fue del 35,8% en el subgrupo de pacientes procedentes de
la poblacion general y del 71,5% en la subpoblacibn con cardiopatia. No
encontraron asociacion estadistica entre la presencia de déficit de vitamina D y la
necesidad ni la duracién de soporte inotrépico. Aunque en el subgrupo de enfermos
post-cirugia cardiaca, en aquellos con déficit de vitamina D, tanto el score inotrépico
25(19-33)vs. 14 (1,1 — 1,9, p=0,006) como la dosis total de dobutamina
(3,51 (2,68 — 4,56) mg/kg vs. 1,99 (1,47 — 2,68) p=0,005) fueron mayores.

La presencia de déficit de vitamina D se asocié en nuestro estudio y en el resto de
publicaciones pediatricas consultadas con la necesidad de inotrépicos. En el
estudio de la 25 (OH) vitamina D como marcador bioquimico, epigrafe 6.5, se
profundiza en la capacidad pronostica de la misma a la hora de precisar el soporte

inotrépico



6.4.7 Gravedad, vitamina D y necesidad de asistencia respiratoria

Algunas publicaciones relacionan los niveles deficitarios de vitamina D con la
presencia y gravedad de infecciones respiratorias de vias bajas y asma %209 que
podrian favorecer la necesidad de ventilacion mecanica. EIl déficit de vitamina D
podria dificultar el intercambio gaseoso, ademas de disminuyendo la capacidad de
respuesta a la infeccion, a través de otros mecanismos diferentes, como son la
inflamacion o la debilidad muscular %8209, En nuestra cohorte, un 41,4% (67/162)
del total de pacientes precis6 soporte respiratorio, 21,6% (35/162) precisaron
ventilacion no invasiva y 19,8% (32/162) invasiva (tabla 40). La necesidad de
ventilacibn mecanica se asocié con la gravedad, pero no con la presencia de
niveles deficitarios en vitamina D (tablas 40 a 42). Rippel y cols.®% refieren un
92,1% de pacientes con asistencia respiratoria, mucho mayor que nuestra
prevalencia. Debemos tener en cuenta que la gravedad es mayor en su muestra, la
mediana del score PIM-2 en su poblacién es de 2,2 (1,5-4,0) mientras que en la
nuestra es de 0,8. No obstante no encontré asociacion entre la necesidad de
intubacion, necesidad de asistencia respiratoria y la presencia de niveles deficitarios
de vitamina D. Madden y cols.®® aunque no detallan los datos relativos a la
ventilacibn mecanica, refieren que no encontraron asociacion estadistica entre la
necesidad de la misma y los niveles de vitamina D. Debemos tener en cuenta al
interpretar los resultados que en el estudio de Madden y cols. se excluyeron un
36,4% de los pacientes a pesar de cumplir los criterios de inclusiéon debido a que
sus caracteristicas hacian menos probable tanto la disponibilidad de sangre en el
momento del ingreso, como la necesidad de soporte respiratorio durante el ingreso.
McNally y cols.®® encontraron que los pacientes que precisaron asistencia
respiratoria presentaban menores niveles de vitamina D que el resto de la poblacion

(16,68 +/- 7,64 vs 18,88 +/- 7,96 ng/ml; p=0,02).



Unicamente McNally y cols®® describen la asociaciéon entre el déficit de vitamina D
y la necesidad de asistencia respiratoria.

Al igual que en los trabajos previos de Rippel y cols.®? y Madden y cols,® en
nuestros resultados no existe asociacion entre la necesidad de ventilacion
mecanica y la presencia de déficit de vitamina D. El estudio de la vitamina D como

marcador prondstico de ventilacion mecanica se trata en el epigrafe 6.5

En las publicaciones relativas al paciente critico adulto no es frecuente el estudio de
la necesidad de ventilacion mecanica. Venkatram y cols.*® no encontraron
diferencias significativas en la necesidad de ventilacion mecéanica al estratificar los
pacientes en deficitarios en vitamina D ( 0-19,9 ng/ml), insuficientes (20 — 29,9

ng/ml) y suficientes (30 ng/ml en adelante) (p=0,770).

6.4.8 Gravedad, vitamina D y fallo de 6rganos.

Ninguna de las publicaciones pediatricas consultadas agrupa los pacientes en
funcion del numero de oOrganos con fallo. En las relativas al paciente adulto
Unicamente Braun y cols. @445 refieren en sus estudios que la inclusién en el
estudio multivariable del fallo de 6érganos no madifica la asociacién entre vitamina D
y mortalidad. En nuestra cohorte existe asociacion entre el fallo de 2 6 méas 6rganos
tanto con la gravedad como con la presencia de déficit de 25 (OH) vitamina D
(tablas 43 y 44).El déficit de vitamina D de acuerdo a las mdultiples acciones
demostradas en diferentes drganos y sistemas, inmunitario, cardio-vascular,
endocrino-metabdlico, renal, etc. podria ser un factor colaborador en el desarrollo
del fallo en cada uno de ellos 2 .

Una explicacién racional de la asociacion entre fallo de érganos y déficit de vitamina
D propuesta por Lee ®214 es que las citoquinas implicadas en los procesos

inflamatorios, como la PCR, el TNF-a o la IL-6 estan frecuentemente elevadas en



los pacientes ingresados en la UCI. El déficit de vitamina D prolonga el tiempo y los
niveles maximos de estas citoquinas. La elevacion persistente de estas citoquinas,
es un factor favorecedor de la aparicién del SRIS y del fallo de 6rganos, sobre todo
la IL-6. Van der Berghe y cols. 1% han demostrado que el aporte de 500 Ul de
vitamina D al dia en el paciente critico disminuye los niveles de PCR e IL-6 un 40%
y un 60% respectivamente. Queda patente en nuestra poblaciéon la asociacién
entre el fallo de 6rganos y los niveles deficitarios en vitamina D. En el epigrafe 6.5,
se estudia la capacidad de los niveles de 25 (OH) vitamina D como marcadores

pronéstico del fallo de 6érganos

6.4.9 Gravedad, vitamina D e infeccion.

Al estudiar la presencia de infeccibn en nuestra poblacién de pacientes graves
realizamos distintos subandlisis. En el primero estudiamos la asociacién de
gravedad o déficit de 25(OH) vitamina D en relacion a la presencia de infeccion de
acuerdo a la definicion del SRIS. En el segundo subandlisis estudiamos dicha
asociacion con la presencia de sepsis grave o shock séptico, agrupando este tipo
de pacientes como grupo séptico, y comparandolos con el resto de la poblacion..

En los 2 subanalisis encontramos asociacién entre la gravedad y pertenecer al
grupo infeccioso, p = 0,035, o pertenecer al grupo séptico, p= 0,020 (tablas 45 y
47).La presencia de déficit de 25 (OH) vitamina D no fue significativa en ningan

caso, p=0,389 y p=0,451 respectivamente(tablas 46 y 48).

Nuestros resultados concuerdan con el estudio de Rippel y cols.®? . Rippel no
encontré asociacion entre la presencia de cultivos positivos con la presencia de
niveles deficitarios en vitamina D. Tampoco al estudiar por separado el subgrupo
de la poblaciéon general y el de los pacientes con cardiopatia. Madden y cols. ©°

aunque no encontraron asociacion entre aquellos pacientes con infeccion



confirmada y situacién de déficit de vitamina D, a diferencia de nosotros, si lo
hicieron con aquellos que presentaban shock séptico grave. McNally y cols.?"
hallaron niveles inferiores de vitamina D en aquellos pacientes con patologia
infecciosa, que precisaron ingreso en UCI al compararlos con aguellos que ingresan
en la planta convencional. Hemos encontrado algunos estudios que describen una
asociacion entre los niveles de vitamina D por debajo de 10 ng/ml y la frecuencia y
la gravedad de las infecciones respiratorias 192D, Ginde y cols. ©9 describen una
asociacion entre la enfermedad respiratoria de vias altas y los niveles de vitamina D
por debajo de 30 ng/ml. Camargo y cols.?? demostraron una disminucién de las
infecciones respiratorias de vias altas en aquellos pacientes cuyas madres habian
sido suplementadas con vitamina D.

En las publicaciones relativas al paciente adulto, Braun y cols.“449 no hallaron
cambios significativos en el analisis de la mortalidad en situaciéon de déficit de
vitamina D al afiadir en el estudio multivariable la presencia de sepsis Ni Venkatram
y cols.“® ni Arnson y cols.®® encontraron diferencias signifcativas al comparar los
niveles medios de vitamina D entre los pacientes con sepsis y el resto de causas
de ingreso. Lucidarme y cols.’® no encontraron una mayor incidencia de infeccion
nosocomial en relacién a los niveles de vitamina D, ni un aumento de la mortalidad
en el grupo de pacientes con déficit de la misma. Algunos trabajos si describen
asociacion entre los niveles de vitamina D y la presencia de infeccién. Berry y cols.
213) describen un aumento de las enfermedades respiratorias de vias altas en
aguellos pacientes con niveles de vitamina D por debajo de 30 ng/ml. Sabetta y
cols. @, describen esta misma asociacion con niveles por debajo de 38 ng/ml.
Jeng y cols. #?® estudiaron la vitamina D y su relaciéon con la DBP (proteina
transportadora de vitamina D) y la LL-7 o Cathelcidina en los pacientes sépticos en
comparacion con los pacientes criticos con patologia no infecciosa. Encontraron
niveles significativamente menores de vitamina D, de DBP y de Cathelcidina en los

pacientes sépticos en comparacion con los no infecciosos. Ademés describen una



correlacion entre los niveles de vitamina D y Cathelcidina. Esto sugiere una
disminucion de la capacidad bactericida del sistema inmune innato mediada a
través de los TLR (Toll Like Receptor), iniciadores de la cascada que dara lugar a la
produccién de Cathelcidina, en situacion de déficit de vitamina D ©2. En el estudio
de Flynn y cols. ®¥ |a tasa de infeccién fue mayor en aquellos pacientes con niveles
de vitamina D por debajo de 20 ng/ml (43% vs 29%; p=0,09). Ademas describe una
tendencia a mayor prevalencia de sepsis en el grupo con déficit de vitamina D
aungue la diferencia no fue significativa. Tampoco demostro significacion al estudiar
las diferencias en la tasa de neumonias entre ambos grupos. A pesar de que ha
sido demostrada la influencia de unos niveles adecuados de vitamina D en el
correcto funcionamiento del sistema inmunitario, tanto el innato como el adaptativo,
no hemos encontrado asociacion entre el déficit de la misma y la presencia de
infeccion. Tampoco al estudiar los pacientes mas graves, en los que tanto McNally
y cols.®® y Madden y cols.®® si que describen dicha asociacion. El estudio de la
capacidad pronostica de infeccion de los niveles de vitamina D se trata en el

siguiente epigrafe.

6.5 Niveles de 25(OH)vitamina D como marcador pronostico

A lo largo de este trabajo se ha estudiado la asociacion de los niveles de 25 (OH)
vitamina D en relacién a distintas caracteristicas clinicas de los pacientes en las
primeras 24 horas de ingreso en UCIP.

Finalmente estudiamos la capacidad pronostica de los niveles de distintos
marcadores bioquimicos y de la 25 (OH) vitamina D en relacion a distintos
parametros clinicos.

La capacidad pronostica de PCR, PCT, Pro-ADM y Pro-ET1, presentados en la
tabla 65, ha sido puesta de manifiesto en estudios previos de esta misma linea de

investigacion %8979 (tabla 65)



Sepsis
Gravedad Inotropico Vept: l?allo 22 Infeccion Grave 0 Gravedad
Mecanica 6rganos Shock SRIS

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,002
<0,001 0,006 0,002 <0,001 <0,001 0,003 0,005
0,715 0,007 0,625 0,015 0,036 0,355 0,089

Tabla 65. p-valor de los diferentes marcadores bioquimicos al comparar sus niveles
en relacion a la presencia de: gravedad, inotrépicos, ventilacion mecénica, fallo de
dos 6 mas érganos, presencia de infeccién, presencia de sepsis grave o shock y en

los diferentes grados de la clasificacion SRIS. MBQ: marcador bioquimico.

Los niveles de 25 (OH) vitamina D en los pacientes de nuestra muestra no han sido
capaces de pronosticar en relacion a sus niveles la presencia de gravedad, la
necesidad de ventilacibn mecanica, o de sepsis grave o shock. Tampoco han sido

capaces de diferenciar la intensidad de la gravedad en relacién a la escala SRIS.

Los niveles de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas de ingreso presentan
niveles inferiores en aquellos pacientes que iban a precisar inotropicos o aquellos
que iban a presentar el fallo de 2 6 méas 6rganos respecto a los que no.

Una vez establecida la capacidad de un marcador de diferenciar dos poblaciones
en relacién a una caracteristica clinica realizamos el estudio de las curvas ROC vy el
AUC. Como se explica en el apartado de métodos esta curva puede utilizarse como
una medida de la calidad diagnostica de la variable para cada posible punto de
corte, pero en si misma, no son un método de clasificacion y no proporciona puntos

de corte concretos para los distintos diagnésticos. El area bajo la curva (AUC) es un



indice usualmente utilizado como medida de calidad diagnéstica global®*®). Toma
valores entre 0,5 (aleatoriedad total, el marcador no sirve para diagnosticar la
enfermedad) y 1 (el marcador determina absolutamente la enfermedad).
Establecimos en 0,7 el valor del AUC a partir del cual podiamos considerar valida la
capacidad pronéstica de un marcador. Como se puede ver en la tablas 52 y 55, el
estudio de las curvas ROC para pronosticar la necesidad de inotropicos o el fallo de
organos respectivamente, el AUC no llega a alcanzar el umbral de significacion de
0,7 en ninguno de los dos casos. Por este motivo no se continu6 el estudio de los
puntos de corte de 25 (OH) vitamina D que ofrecerian mayor sensibilidad y

especificidad como marcador prondstico

En relacion a la presencia de infeccion, aunque los niveles de 25 (OH) vitamina D si
son estadisticamente diferentes, p-valor 0,036, el hecho de que sean superiores en
los pacientes con presencia de infeccion confronta con todas las publicaciones
previamente consultadas. Como se puede ver en las figuras 3 a 6 los valores del
resto de marcadores bioquimicos aumentan progresivamente con el incremento de
gravedad en relacion a la clasificacion SRIS. En la grafica 7 se objetiva que el
comportamiento de la vitamina D no sigue ningun patrén . Ni similar a los
anteriores, ni como cabia esperar en relacién a las publicaciones previas en las que
quedo demostrada su validez, descendiendo a medida que se incrementa la
gravedad del paciente. No obstante, al continuar el estudio, al obtener la curva ROC
(tabla 57) el AUC tampoco llego al valor minimo 0,7, que consideramos en nuestro

estudio umbral minimo para establecer su validez.



6.6 Utilidad de los niveles de Vitamina D en el paciente

pediatrico gravemente enfermo.

En nuestra poblacion de pacientes procedentes del norte de Espafia, la prevalencia
de hipovitaminosis al ingreso en UCI es mayor que la existente en la poblacién
general. No hemos encontrado referencias de ningun estudio similar. En nuestro
conocimiento, este es el primer estudio prospectivo que compara los niveles de
25(OH)vitamina D en pacientes procedentes de la UCIP con una poblacion de nifios
sanos procedentes del mismo area geografica ®®. Son necesarios mas estudios
para identificar marcadores fiables de presencia mantenida de déficit de vitamina D
en el paciente grave, su significado clinica, asi como confirmar si la suplementacién

con vitamina D podria mejorar el pronéstico de los mismos.

La utilizacién de los niveles de 25(0OH) vitamina D como marcador bioquimico de
gravedad o de riesgo de mortalidad es controvertida existiendo publicaciones tanto
pediatricas como relativas al paciente adulto a favor y en contra. En la tabla 65 se
resume el estudio estadistico de diferentes marcadores en varios aspectos
relacionados directa o indirectamente con la gravedad y prondéstico de nuestra
muestra de pacientes pediatricos graves. De acuerdo con estos resultados no
podemos recomendar la utilizacién de la vitamina D como marcador de gravedad o
prondstico en el paciente critico pediatrico, existiendo otros marcadores de

aplicacion clinica con una capacidad superior para cubrir este campo asistencial.

Regulando la expresion de més de 200 genes, incluyendo aquellos relacionados
con el crecimiento celular, maduracién y diferenciacion, la vitamina D juega un
papel fundamental en el metabolismo celular. La identificacion de factores de riesgo
de gravedad modificables podria ayudar al desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas o preventivas en el paciente pediatrico grave. Hallazgos recientes %0



sugieren que la interpretacion de los niveles de vitamina D debe ser realizada con
cautela. Variaciones significativas en los niveles de vitamina D pueden ocurrir de
hora en hora en los pacientes graves, por lo que una Unica medida podria ser
insuficiente para pronosticar en muchos casos. Ademas , las consecuencias del
déficit de vitamina D podrian no solo depender de los niveles de 25(0OH) vitamina D

sino también de las necesidades tisulares especificas de cada momento.



6.7 Limitaciones del estudio.

Nuestra muestra esta constituida por pacientes ingresados en la UCIP del Hospital
Universitario Central de Asturias. Su mortalidad es muy escasa, lo que no permite
hacer un andlisis de la supervivencia. Por ello hemos analizado la gravedad segun
el valor de los indices prondsticos, que a pesar de ser herramientas validadas,
tienen su limitacién al tratarse de aproximaciones a la mortalidad real.

Algunos de los datos utilizados en el estudio provienen de un estudio primario. La
finalidad del mismo fue establecer la capacidad pronostica de otros marcadores, la
Pro-ADM vy la Pro-ET1. Este aspecto ha limitado la posibilidad de recoger otras
variables o condiciones relacionadas con la vitamina D. No conocemos los datos
relativos a la alimentacion, la suplementacion de vitamina D y a la exposicion solar.

Para realizar el estudio del pronéstico en las primeras 24 horas de ingreso,
recogimos las muestras para la determinacion de los nuevos marcadores en ese
periodo de tiempo, coincidiendo con la realizacion de una analitica del paciente a
criterio del médico responsable. Esta metodologia es valida para los objetivos de
nuestro estudio, aunque no permite examinar la cinética de los niveles de vitamina
D lo que podria haber aumentado su capacidad pronostica. Para ello seria
necesario la determinacion seriada de niveles de vitamina D durante los primeros
dias del ingreso.

Una importante limitacion es la falta de consenso en los niveles de vitamina D
considerados deficientes, insuficientes o adecuados en la poblacion pediatrica. En
nuestro estudio, ademas de estudiar los pacientes en funcién de la presencia de
déficit de vitamina D, se comparan los niveles de la misma en funciéon de su
gravedad, sin tener en cuenta que sus niveles fueran o no adecuados.
Periédicamente se realizan reuniones de consenso para determinar los valores

ideales de vitamina D. En 2009 se establecié que es necesario un valor minimo de



20 ng/ml para una adecuada salud 6sea y mineral. Al considerar patologias no
6seas algunos autores recomiendan cifras entre 30 y 40 ng/ml. (110-112:215216)
Tampoco dispusimos de los niveles de hormona paratiroidea (PTH). Algunas
publicaciones proponen que para el diagnostico de déficit de vitamina D no solo se
requiere niveles de 25(OH) vitamina D por debajo de 20 ng/ml, sino una elevacién
simultanea de la PTH.

Los niveles medidos en este estudio son los de la 25(0OH) Vitamina D, precursor de
la vitamina D activa o calcitriol (1,25(0OH). Vitamina D.) Es posible que la
transformacién en la forma activa, siga diferentes caminos durante una afeccion
grave. Asi, un aumento de conversion en la forma activa, la mantendria en niveles
adecuados, y provocaria un descenso en los de la 25 (OH) vitamina D, su sustrato
precursor, haciéndonos pensar falsamente en una situacién de déficit. No hemos
medido los niveles de la forma activa, por lo que no podemos evaluar este
fenémeno.

Otra limitacién a tener en cuenta es la reproductibilidad de los niveles de vitamina D
en funcion a la técnica de medicion elegida. Desde el punto de vista clinico todos
los métodos son validos para detectar deficiencias graves en vitamina D @', Para
las moderadas se asume un cierto riesgo de error que puede ser corregido
parcialmente teniendo en cuenta los niveles de referencia de cada laboratorio. No
obstante en los estudios de investigacion los métodos deberian ser estandarizados
(111:171217:218) - No se ha establecido si las técnicas inmunoldgicas son mejores que
las de cromatografia liquida, aunque si es conocido que los resultados obtenidos no
son equivalentes ?'9.Se han descrito en algunas publicaciones previas variaciones
en los niveles de vitamina D en la poblacion de pacientes criticos a causa de las
expansiones de volemia, disminuyéndolos a causa de la dilucion 5219 Al igual que
en el estudio de Madden y cols.®® no hemos encontrado diferencias significativas
entre los niveles de vitamina D en relacion a la necesidad de expansiones de

volemia, ni diferentes niveles en funcion del nimero de expansiones recibidas. No



obstante no podemos establecer la interferencia de estas expansiones en los

niveles de vitamina D al no conocer los niveles previos de la misma.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

Los niveles de 25 (OH) vitamina D son menores en el paciente critico que en
la poblacién general siguiendo una asociacion inversa con la edad en ambos
grupos

La prevalencia de déficit de 25(0OH) Vitamina D aumenta en relacion a la
edad y al peso tanto en el paciente critico como en la poblacion general

Ni los niveles de 25(OH) Vitamina D ni la prevalencia de déficit de la misma
son utiles como marcadores pronéstico de gravedad en el paciente
ingresado en cuidados intensivos pediatricos.

Ni los niveles de 25(0OH) Vitamina D ni la presencia de déficit de la misma
pronostican episodios de hipocalcemia ni variaciones en los niveles de calcio
sanguineos en el paciente pediatrico gravemente enfermo.

Los niveles de 25 (OH) vitamina D son menores en la poblacién de
pacientes ingresados en UCIP con enfermedad de base. Aunque no existe
asociacion entre el déficit de 25 (OH) vitamina D y la presencia de
enfermedad previa al ingreso.

La presencia de déficit de 25(OH) Vitamina D en las primeras 24 horas de
ingreso en UCI Pediatrica no se relaciona con estancias mas prolongadas.
La presencia de deficit de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas de
ingreso en UCIP se asocié débilmente a la necesidad de inotrépicos
durante el ingreso. El nivel de 25 (OH) vitamina D no alcanzé un area bajo
la curva suficiente para recomendarla como marcador pronéstico de la
necesidad de inotropicos en la practica clinica.

Ni los niveles de 25(OH) vitamina D son menores ni la prevalencia de déficit
de 25(0OH) vitamina D mayor en las primeras 24 horas de ingreso en UCI-P

en relacion a la necesidad de soporte respiratorio.



7.9

7.10

La presencia de deficit de 25 (OH) vitamina D en las primeras 24 horas de
ingreso en UCIP se asocio6 al fallo de 2 6 mas 6rganos durante el ingreso. El
nivel de 25 (OH) vitamina D no alcanzé un area bajo la curva suficiente para
recomendar su utilizacion en la practica clinica como marcador pronostico

de fallo de 2 6 mas 6rganos

Los niveles de 25(0OH) vitamina D no se asocian con la gravedad del SRIS.
Mientras que la utilidad de biomarcadores como la PCR, la PCT, la Pro-ADM
y la Pro-ET1 es manifiesta, por lo que no recomendamos el uso de los

niveles de 25(0OH)Vitamina D como marcador de gravedad en el SRIS
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9.1 Hojaderecogidade datos.

Nombre
Teléfonos

Fechaingreso

PM2( /[ )
PRISMIII( /)

Diagndsticos ingreso

N° historia
Fecha nacimiento

Antecedentes personales

Clasificacion

N° caso
Peso
Longitud

Ingreso

12 horas 24 horas

Negativo

SRIS no infeccioso

Infeccion localizada

Sepsis

Sepsis grave

Shock séptico

Ingreso

12 horas 24 horas

Alta

Ta

FC

FR

Sat O

FiO2

TA (SIDIM)

CO2 esp.

Gases (v/a/c)

*Ph

*PCO2

*PO2

*HCOs3

* Lactato

*SvO2

Leucocitos

Plaquetas

PCR

PCT

Pro-ADM

Copeptina

MR-proANP

CT-proET1




Tratamientos

Ingreso |

12horas | 24 horas

VM

*Vt

* PIP

* Plateau
* PEEP

* FiO2

VNI

* IPAP

* EPAP

* FiO2

Inotrépicos
(mcg/kg/min)

* Dopamina

* Adrenalina

* Noradrenalina

* Milrinona

Analgesia-sed.
(mg/kg/h)

* Midazolam

* Fentanilo

* Ketamina

* Propofol

* Vecuronio

Trasfusiones (N°)

* CH

* Plasma

* Plaguetas

Diagnésticos finales

Cultivos positivos

Evolucion

Fallo de 6rganos

Respiratorio

Cardiovascular

Renal

Neurolégico

Hematoloégico

Hepético

Escala Estado General

Alta UCIP

Alta
Hospital

28 dias

Bueno

Alta UCIP Alta Hospital

28 dias

Alteracion ligera

Superviviente

Alteraciébn moderada

Fallecido

Alteracién severa

Coma, vegetativo

Muerte cerebral




9.2 Documento de consentimiento informado.

Nuevos marcadores prondsticos en el nifio criticamente enfermo
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
A. INFORMACION.

El nifio que ingresa en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) sufre una enfermedad
grave. Es importante conocer la intensidad de la gravedad de la enfermedad y la posible evolucién de
la misma con el objeto de utilizar las mejores medidas de tratamiento posible y dar una informacion
adecuada a los familiares. Actualmente utilizamos informacién clinica, derivada de la exploracion del
nifio, e informacion derivada de los andlisis de sangre que se hacen al nifio.

El objetivo de este estudio es analizar el comportamiento de marcadoresque pueden ser Utiles para
tener una mejor informacion sobre la evolucién de estos pacientes

Para ello, de la primera muestra de sangre que se obtenga del nifio y de otra muestra obtenida
durante las primeras 24 horas del ingreso se congelard una pequefia parte para posteriormente
realizar determinaciones de los niveles de estos marcadores. Solamente se realizara extraccién de
sangre cuando el médico encargado del paciente considere que es necesaria dentro de nuestra
practica habitual. Asimismo, se recogeran datos clinicos y analiticos que habitualmente se obtienen en
el manejo del nifio grave (frecuencia cardiaca y respiratoria, tension arterial, ventilacion mecanica,
hemograma, procalcitonina, proteina C reactiva y cultivos)

Se guardara confidencialidad acerca de la identidad del nifio. Toda la informacién recogida sera
manejada de forma estrictamente confidencial, preservando el anonimato de los resultados y
solamente se utilizara de forma conjunta con los datos recogidos a otros nifios para comunicacion
cientifica de resultados y disefio de mejores sistemas de atencion al nifio grave.

B. CONSENTIMIENTO

D o TR PRSP RR (nombre y apellidos)

con  DNl.oovirriiiiieeiee en calidad de padre/madre o tutor/tutora del paciente
(nombre y apellidos) he leido y
comprendido la informacién relativa al estudio “Nuevos marcadores prondsticos en el nifio criticamente
enfermo”. He podido preguntar toda clase de dudas que he creido conveniente y me han aclarado las
dudas planteadas.

En consecuencia doy mi consentimiento para participar en el estudio.

He sido informado adecuadamente de los puntos anteriores asi como de los temas que de ellos se
derivan por el facultativo D/D?.............cooiiiiiiie e

) N - VO (o [ de 200.......
Firma del padre/tutor Firma del facultativo
Telefono contacto familia........................... Telefono de contacto..............

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fecha .....cccoviiiiiiiiiiee, revoco el consentimiento prestado para la realizacion del
procedimiento propuesto.

Firma del padre / madre / tutor / responsable legal Firma del médico
D.N.I.



9.3 PIM-2.

Calculamos el PIM-2 mediante la siguiente herramienta informatizada,
proporcionada de libre acceso en el siguiente enlace:
http://www.sfar.org/scores2/pim22.html.

PIM 2 (Paediatric Index of Mortality)

Variables (ver Ayuda) Valores (1 Si, 0 otros) Beta

Ingreso electivo

Recuperacion postprocedimiento

Bypass cardiaco/ Circulacion extracorporea

Diagndstico de alto riesgo

Diagnostico de bajo riesgo

No respuesta pupilar ala luz
(> 3 mm and ambas fijas)

Ventilacion mecanica
(en la 12 hora de ingreso en UCI)

Tension arterial sistolica (mmHQ) 0.01395

Exceso de bases (mmHg)
(arterial or capilar) 0.1040

FiO2*100/ PaO2 (mmHg) 0.2888

Predicted Death Rate :

Logit = (-4.8841) + (valores * Beta) + (0.01395 * (absoluto(SBP-120))) + (0.1040 * (exceso de bases
absoluto)) + (0.2888 * (100*FiO2/Pa0?2))
Predicted death rate = e-°9%/ (1+eLodit)

Avuda:

El PIM2 se calcula con la informacion recogida al ingreso en UCIP. Describe el
estado del nifio previo al inicio de la terapia intensiva. Se usa el primer valor de
cada variable medida en el periodo entre el primer contacto con el enfermo y la
primera hora de estancia en UCIP. El primer contacto puede ser en la UCI,
urgencias, planta de hospitalizacién etc. Si existe informacion perdida se recogera
el valor de cero en su lugar a excepcion de para la tension arterial sistélica, donde
pondremos el valor de 120.

1. Tensién arterial sistélica, mmHg (desconocido=120)

2. Reaccion pupilar a la luz (>3 mm y ambas fijas=1, otras o desconocida=0)

3. Pa02, mmHg (desconocido=0), FIO2 en el momento de la PaO2 si se administra
02 via ETT o por otros medios (desconocido=0)

4. Exceso de bases arterial o capilar, mmol/l (desconocido=0)

5. Ventilaciobn mecénica en la primera hora en UCIP (no=0, si=1)

6. Ingreso electivo o programado en UCIP (no=0, si=1)

7. Recuperaciéon de una cirugia o procedimiento como principal razén de ingreso en
UCIP (no=0, si=1)

8. Ingresado tras circulacion extracorpérea (no=0, si=1)

9. Diagndstico alto riesgo. Recoger el nimero entre paréntesis. Si duda recoger 0.

[0] Ninguno
[1] Parada cardiaca previa a ingreso en UCIP




[2] Inmunodeficiencia combinada severa

[3] Leucemia o linfoma tras primera induccién

[4] Hemorragia cerebral espontdnea

[5] Cardiomiopatia o miocarditis

[6] Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico

[7] Infeccion por VIH

[8] Fallo hepatico como razén principal de ingreso en UCIP
[9] Enfermedad neurodegenerativa

10. Diagnostico bajo riesgo. Recoger el nUmero entre paréntesis. Si duda recoger 0.

[0] Ninguno

[1] Asma como razén principal de ingreso en UCIP

[2] Bronquiolitis como razon principal de ingreso en UCIP

[3] Croup como razén principal de ingreso en UCIP

[4] Sindrome de apnea obstructiva del suefio como razén principal de
ingreso en UCIP

[5] Cetoacidosis diabética como razén principal de ingreso en UCIP



9.4 PRISMIII.

PRISM IlI PUNtos
RN 40-55 3
<40 7
1-12m 45-65 3
<45 7
TAS (mm Hg) 1-12 a 55-75 3
<55 7
>12a 65-85 3
Hemodinamico <65 /
RN 215-225 3
> 225 4
1-12m 215-225 3
Frecuencia > 225 4
cardiaca (Ipm) 1-12 a 185-205 3
> 205 4
>12a 145-155 3
>155 4
Todas . o
Temperatura edades <336>40 3
. Todas Una arreactiva 7
Reflejo fotomotor edades | Fijas,dilatadas (>3mm) | 11
Neurolégico SCG Todas SCG <8 5
edades
<7 6
H Todas 7-7,28 2
P edades 7,48-7,55 2
> 7,55 3
. . Todas
Gasometriay EAB Bibarbonato edades >34 4
Todas 50-75 1
pCO:2 edades > 75 3
o Todas 42-49.9 3
pe2 edades <42 6
Todas
Leucocitos edades <3000 4
o Todas 100.000-200.000 2
Hematologico Plaquetas cdades 50.000-99.000 4
< 50.000 5
Tasa Todas
Protrombina edades < 20% 3
Potasio Todas > 6,9 mmol/l 3
edades
Todas
Glucosa edades > 200 mg/dl 2
Bioquimica RN > 0,85 mg/dl 2
s 1m-12 a > 0,90 mg/dl 2
Creatinina >12a > 1,3 mg/dl 2
BUN RN > 11,9 mg/dl 3
Otras edades > 14,9 mg/dl 3
TOTAL

NOTAS:

Anotar la peor de las puntuaciones No anotar FC mientras llora o esta agitado T2 en cualquier localizacion
Estado mental a valorar sin mediacién que interfiera pCO; y pH pueden ser venosos o capilares

Célculo BUN =urea (mg/dl)/ 2,14
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25 hydroxivitamin D; Objective: to assess whether 25hydroxivitaminD or 25(OH)vitD deficiency has a high prevalence
Critically-ill children; at pediatric intensive care unit (PICU) admission, and whether it is associated with increased
Critical care; prediction of mortality risk scores.

Prognostic markers; Method: prospective observational study comparing 25(OH)vitD levels measured in 156 patients
Mortality risk during the 12 hours after critical care admission with the 25(0OH)vitD levels of 289 healthy

children. 25(OH)vitD levels were also compared between PICU patients with pediatric risk of
mortality lll (PRISM IIl) or pediatric index of mortality 2 (PIM 2) > p75 [(group A; n=33) vs. the
others (group B; n=123)]. Vitamin D deficiency was defined as < 20ng/mL levels.

Results: median (p25-p75) 25(0OH)vitD level was 26.0ng/mL (19.2-35.8) in PICU patients vs.
30.5ng/mL (23.2-38.6) in healthy children (p =0.007). The prevalence of 25(0OH)vitD <20 ng/mL
was 29.5% (95% Cl: 22.0-37.0) vs. 15.6% (95% Cl: 12.2-20.0) (p=0.01). Pediatric intensive
care patients presented an odds ratio (OR) for hypovitaminosis D of 2.26 (Cl 95%: 1.41-3.61).
25(0OH)vitD levels were 25.4ng/mL (Cl 95%: 15.5-36.0) in group A vs. 26.6ng/mL (Cl 95%:
19.3-35.5) in group B (p=0.800).

Conclusions: hypovitaminosis D incidence was high in PICU patients. Hypovitaminosis D was not
associated with higher prediction of risk mortality scores.
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PALAVRAS-CHAVE
25-hidroxivitamina D;
Criancas gravemente
doentes;

Terapia intensiva;
Indicadores
prognosticos;

Risco de mortalidade

Deficiéncia de vitamina D em internac¢ées na unidade de terapia intensiva pediatrica

Resumo

Objetivo: avaliar se a deficiéncia da 25-hidroxivitamina D, ou 25 (OH) vitD, tem prevaléncia
elevada em internacdes na unidade de terapia intensiva pediatrica, e se estaria relacionada a
previsao de escores de risco de mortalidade.

Método: estudo observacional prospectivo comparando niveis de 25 (OH) vitD de 156 pacientes,
mensurados nas primeiras 12 horas da internacdo em terapia intensiva, com niveis de 25 (OH)
vitD de 289 criancas saudaveis. Os niveis de 25 (OH) vitD também foram comparados entre
pacientes na UTIP com escore PRISM Ill ou PIM 2 > p75 (Grupo A; n=33), e o restante, (Grupo
B; n=123). A deficiéncia de vitamina D foi definida como niveis < 20 ng/mL.

Resultados: o nivel médio (p25-p75) de 25 (OH) vitD foi 26,0ng/mL (19,2-35,8) em pacientes
internados na UTIP, em comparacao a 30,5 ng/mL (23,2-38,6) em criancas saudaveis (p =0,007).
A prevaléncia de 25 (OH) vitD < 20ng/mL foi de 29,5% (IC 95%, 22,0-37,0), em comparacao a
15,6% (IC 95%,12,2-20,0) (p=0,01). Os pacientes em terapia intensiva pediatrica apresentaram
uma razao de chance (RC) para hipovitaminose D de 2,26 (IC 95%, 1,41-3,61). Os niveis de 25
(OH) vitD foram 25,4ng/mL (IC 95%, 15,5-36,0) no grupo A, em comparacao a 26,6 ng/mL (IC
95%, 19,3-35,5) no grupo B (p=0,800).

Conclusdes: a incidéncia de hipovitaminose D foi elevada em pacientes em terapia intensiva
pediatrica, mas ndo foi associada a maior previsao de escores de risco de mortalidade.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introduction

Low levels of vitamin D are common in adult and pedi-
atric populations.’ Vitamin D deficiency has been classically
related with osseous illness, such as rickets. Currently,
vitamin D deficiency is considered to be related with over-
all mortality,? prevention of infections, innate immunity,?
hypertension,* hypertriglyceridemia, type 1 and 2 diabetes
mellitus,® neoplasms,® and autoimmune disorders.” In chil-
dren, it has been related to severe asthma, bronchiolitis
episodes, and lower response to corticoids.?

The most important source of vitamin D is the skin,
through the action of ultraviolet B radiation on 7dehy-
drocholesterol. Vitamin D must be metabolized to 25
hydroxivitamin D (25(0OH)vitD) in the liver, which is an inac-
tive precursor with a half-life of approximately two to three
weeks. The half-life of the active form (1,25(0OH)vitD) is
only four to 24 hours.’ For that reason, 25 (OH)vitD has been
the most common form of vitamin D measured in previous
studies'® In healthy children, age, skin pigmentation, season
of the year, sun exposure, and dietary calcium intake influ-
ence 25(0H)vitD concentrations. Most studies have adopted
the definition of vitamin D insufficiency as 25(0OH)vitD con-
centrations lower than 30ng/mL, and vitamin D deficiency
as concentrations below 20 ng/mL."°

Recently, vitamin D deficiency has been associated with
higher illness severity upon admission, mortality, and worse
short and long term outcomes in adult intensive care units
(ICU) patients.'"""3 Several studies'*'"® provided new infor-
mation regarding the relationship between vitamin D status
and critical illnesses in children admitted to pediatric ICUs
(PICUs). It was observed that hypovitaminosis D is a common
finding in critically-ill children. McNally et al.'® also reported
that vitamin D deficiency was associated with greater sever-
ity of critical illness. However, Rippel et al.™ did not find an

association between hypovitaminosis D and length of stay
or hospital survival. Vitamin D status may play an important
role in acute stress and critical illness, but its pleiotropic
effects in acute illness are not completely understood. Many
confounding factors (hemodilution, interstitial extravasa-
tion, decreased synthesis of binding proteins, renal wasting
of 25(0OH)vitD, pH, underlying disease, season of the year,
age, and dietary supplementation, among others) influence
vitamin D status during critical illness."”” To date, there
is no consensus regarding the optimal definitions of vita-
min D deficiency, nor the threshold levels to define health
benefits. "7

Therefore, this study aimed to investigate whether vita-
min D deficiency is highly prevalent in patients admitted to a
PICU. The secondary objective was to verify whether vitamin
D deficiency would be associated with increased mortality
risk scores and illness severity at PICU admission.

Patients and methods

This study was a secondary analysis of data and biological
samples collected as part of the new prognosis biomark-
ers investigation, a prospective observational study set in
the eight-bed PICU of the Hospital Universitario Central de
Asturias, in Oviedo, Spain. The study protocol was approved
by the Hospital Ethics Committee. The study was conducted
in 156 patients admitted to the PICU and aged less than
16 years. The exclusion criteria were no blood extraction
during the first 12 hours after admission; lack of consent
to participate by parents or by children older than 12
years; known or suspected adrenal, pituitary, or hypotha-
lamic disease; and use of systemic steroids for > ten days
in the previous month, or more than one dose of systemic
steroids within 24 hours of admission (except for dexametha-
sone).
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On every blood test sampled in the first 12 hours after
admission, the following variables were recorded: age,
weight, underlying disease, and diagnosis. Respiratory rate,
heart rate, blood pressure, O, saturation, urine rate, and
administration of vasopressor agents were recorded hourly.
Radiographic and microbiologic diagnostics were performed
when indicated. Blood cultures were performed when there
was clinical suspicion of infection or when the patient’s
temperature was > 38°C. The pediatric index of mortal-
ity 2 (PIM 2) value was calculated at admission, and the
pediatric risk of mortality Il (PRISM IlI) value was calcu-
lated during the first 12h after admission, as it was the
normal clinical practice. Routine biochemical assays, includ-
ing C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT), were
performed during the first 12 hours after admission. Venous
blood samples were collected in tubes containing ethylene-
diamine-tetra-acetic acid (EDTA). A plasma aliquot was
frozen and stored at -80°C for further determination of
25(0OH)vitD, mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM),
and carboxy-terminal pro-endothelin-1 (CT-proET-1).

Healthy children

The 25(0H)vitD levels of the PICU patients were compared
with the 25(OH)vitD levels that were obtained as part of
a study on vitamin D status that is currently under devel-
opment in a population of healthy children from the city
of Oviedo (Asturias, Spain). Data from 289 healthy children
were obtained.

Definition of hypovitaminosis D

Vitamin D deficiency was defined as < 20ng/mL 25(OH)vitD
levels. ™

Mortality risk groups

Patients were divided in two groups according to mortality
risk scores. Higher risk mortality group (group A) included
patients with a PIM 2 or PRISM Ill score > p75 (n=33); lower
risk mortality group (group B) comprised the remaining
patients (n=123).

Measurement of 25(0OH)vitD, CRP, PCT,
MR-proADM, and CT-proET-1

Serum 25(0OH)vitD was measured using a direct competitive
chemiluminescence immunoassay (LIAISON® Analyzer). The
assay range is 4.0 to 150 ng/mL. Plasma CRP was measured
on a Modular Analytics Cobacs 6000 (Roche Diagnostics - IN,
USA) using an immunoturbidimetric technique. The analyti-
cal detection limit was 0.07 mg/dL.

MR-proADM, CT-proET-1, and PCT were measured in EDTA
plasma using a sandwich immunoassay (TRACE technology;
Brahms - Hennigsdorf, Germany). Analytical detection limits
were 0.08 nmol/L for pro-ADM, 0.4 pmol/L for CT-proET-1,
and 0.02 ng/mL for PCT.

Statistical analysis

Patients’ clinical and biological parameters were described
using frequencies, percentages, means, medians, and ranges
(p25-p75). Groups of patients were compared using the
Mann-Whitney U-test for continuous variables, and cross
tables and exact chi-squared test were used for categorical
data. Adjusted odds ratios (OR) were estimated by mul-
tivariate logistic regression analysis (step-forward criteria
including all relevant likelihood ratio based variables). A
p-value < 0.05 was considered as statistically significant.

Results

Baseline characteristics

This study comprised 156 PICU patients. Baseline demo-
graphic, clinical, and laboratory characteristics of the PICU
patients are shown in Table 1. The main reasons for PICU
admission were postoperative and respiratory and infectious
disease. Seventy-six patients (48.7%) were younger than 4
years.

Hypovitaminosis D incidence

Demographic and vitamin D data in the PICU population and
healthy children are reported in Table 1. 25(0OH)vitD lev-
els were lower and the incidence of hypovitaminosis D was
higher in the PICU population. Vitamin D values in criti-
cally ill children had a negative correlation with patient’s
age (Spearman’s correlation coefficient: -0.421; p < 0.001).
Therefore, vitamin D deficiency was compared between
healthy and PICU children in different age groups (Table 2).
The incidence of vitamin D deficiency increased with age
in both groups of patients. PICU patients had a crude OR
for hypovitaminosis D of 2.26 (Cl 95%: 1.41-3.61). The age,
weight, and gender-adjusted OR was 1.83 (CI 95%: 1.10-
3.06).

Median (p25-p75) 25(0H)vitD levels during the differ-
ent seasons of the year in PICU patients were: spring,
30.1ng/mL (18.2-36.5); summer, 28.1ng/mL (20.5-33.3);
fall, 24.9ng/mL (19.6-39.0); and winter, 23.0ng/mL (15.4-
38.0), p = 0.761.

Baseline demographic, clinical, and laboratory charac-
teristics of the PICU vitamin D deficient group vs. the
remainder of the PICU sample are shown in Table 3. Vita-
min D deficient patients were older and heavier. PICU stay,
inotropic support, and need for mechanical ventilation and
non-invasive ventilation showed no difference between both
groups. Respiratory diagnosis at admission was less frequent
in vitamin D deficient patients, whereas metabolic-renal
diagnosis was more common. Underlying disease incidence
was higher in hypovitaminosis D patients (47.8% vs. 36.3%; p
= 0.132 (Table 3). Median (p25-p75) 25(0H)vitD levels were
23.4ng/m (18.6-33-3) in patients with underlying disease
(n=62) vs. 30.1ng/mL (20.0-39.3) in patients without under-
lying disease (n=94); (p = 0.039).
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Table 1 Demographic and vitamin D data in healthy children and in PICU population (median, p25-p75).
Demographic and vitamin D data Healthy children (n=289) PICU population (n=156) p-value
Age at admission (months) 36.0 (24.0-84.0) 46.0 (15.2-116.7) 0.678
Weight (kg) 16.5 (12.0-28.0) 16.0 (11.0-33.0) 0.120
Gender, male, n (%) 166 (57.4) 93 (59.6) 0.836
25(0OH)vitD (ng/mL) 30.5 (23.2-38.6) 26.0 (19.2-35.8) 0.007
25(0OH)vit D < 20 ng/mL (%) 15.6% (95% Cl: 12.2-20.0) 29.5% (95% Cl: 22.0-37.0) 0.01

Cl, confidence interval; PICU, pediatric intensive care unit; 25 (OH)vitD, 25 hydroxivitamin D.

Risk of mortality

Baseline demographic, clinical, and laboratory characteris-
tics of the patients with higher risk of mortality (group A) vs.
the rest of the sample are shown in Table 4. Group A patients
were younger and lighter. PICU stay, inotropic support, and
need for mechanical ventilation and non-invasive ventilation
were higher in group A. Postoperative diagnosis at admission
was less frequent in group A, whereas respiratory diagnosis
was more frequent. PCT, MR-proADM, and CT-proET-1 plasma
levels were significantly higher in patients with higher pre-
diction of mortality risk scores, whereas CRP and 250H(vitD)
levels were no different between groups A and B.
Additional evaluation using a multivariate logistic regres-
sion analysis found an adjusted OR by age, season, and
underlying disease of 2.42 (95% Cl: 0.86-6.84) for vitamin D
deficiency and prediction of mortality risk scores (p = 0.09).

Discussion

This study demonstrated that, in a sample of critically ill
children from the north of Spain, the prevalence of hypovi-
taminosis D was high at PICU admission. The present study
supports recent investigations'*~'® showing that hypovita-
minosis D is common in critically ill children. It was observed
that 29.5% of the present PICU patients had 25(0OH)vitD <
20ng/mL, similar to the rate of 34.5% from the study by Rip-
pel et al."* in a cohort of critically ill Australian children, and
lower than the 40.1% and 69% reported by Madden et al.™
and by McNally et al.’® in North American and Canadian
children, respectively.

The25(0OH)vitD levels from the present PICU patients
were compared with the 25(OH)vitD levels that were
obtained as part of a study on vitamin D status that is cur-
rently under development in a population of healthy children
from the city of Oviedo (Asturias, Spain). The prevalence
of vitamin D deficiency in Oviedo’s population of healthy
children was similar to the reported prevalence of 18% in
Mansbach’s population-based study of healthy North Ameri-
can children, but lower than the published prevalence of
vitamin D deficiency in North American and Australian ado-
lescents, which ranged from 29% to 68%.2%%' The explanation
for these differences is the age. A previously described
inverse correlation between 25(0OH)vitD levels and age was
confirmed by the present study. The median age of the
present healthy children cohort was 3 years, much younger
than the adolescent sample from the United States and Aus-
tralia. The incidence of vitamin D deficiency was compared
between healthy and PICU children in different age groups
(Table 2). As expected, incidence of vitamin D deficiency
increased with age in both group of patients. PICU patients
had double incidence of hypovitaminosis D in all age groups,
but the differences were clearly statistically significant in
the older age group, and were almost significant in the
medium age group. The probable reason is that the frag-
mentation of the sample produced a small sample size in
the younger age group. Regarding the season of the year,
there were no significant differences in 25(0H)vitD levels in
the present study, although values tended to be lower in fall
and winter, which agree with previous studies performed in
the North of Spain'® and in other countries.?” In healthy chil-
dren, factors consistently associated with 25(0OH)vitD levels
were age, season of the year, and dietary calcium intake.?

Table 2 Vitamin D deficiency (25(0OH)vit D < 20ng/mL) in healthy and PICU children in different age groups.

Age group Healthy children (n=289) PICU children (n=156) p-value
< 1 year (n=46) (n=28) 0.664
6.5% (95% Cl: 11.1% (95% Cl:
1.4-17.9) 2.4-29.2)
1-5 years (n=156) (n=61) 0.064
12.8% (95% Cl: 23.3% (95% Cl:
7.3-18.4) 11.8-34.9)
> 5 years (n=87) (n=67) 0.036
26.2% (95% Cl: 43.1% (95% Cl:
16.2-36.2) 30.3-55.9)

Cl, confidence interval; PICU, pediatric intensive care unit; 25 (OH)vitD, 25 hydroxivitamin D.
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Table 3 Demographic, clinical, and laboratory data in the overall PICU population and in patients with and without vitamin D
deficiency.
25(0H)vitD < 25(0H)vitD p-value Overall PICU
20ng/mL > 20ng/mL population
n=46 n=110 n=156
Demographic and clinical characteristics
Age at admission (months) 97.0 (44.5-145.0) 34.0 (14.0-98.0) < 0.001 46.0 (15.2-116.7)
Weight (kg) 23.0 (14.9-44.8) 14.4 (10.0-30.0) < 0.001 16.0 (11.0-33.0)
Gender, Male, n (%) 28 (60.9) 65 (59.1) 0.860 93 (59.6)
PICU stay (days) 3.0 (1.0-5.0) 4.5 (2.0-7.0) 0.067 4.0 (2.0-6.0)
Mechanical ventilation, n (%) 18 (39.1) 45 (40.9) 0.860 63 (40.4)
Non-invasive ventilation, n (%) 7(17.1) 16 (24.5) 0.385 33(15.8)
Inotropic/vasopressor support, n (%) 6 (13.0) 7 (6.4) 0.205 13(8.3)
Admission diagnosis
Postoperative 15 (33) 32 (29) 0.806 47
Respiratory 5 (10) 30 (27) 0.042 35
Infectious 6 (13) 18 (16) 0.779 24
Traumatic 2 (4) 11 (10) 0.397 13
Neurologic 1(2) 7 (6) 0.494 8
Metabolic-renal 7 (15) 2 (2) 0.004 9
Others 10 (22) 10 (9) 0.058 20
PRISM Ill, absolute value 3.71 £ 3.86 3.34 £ 4.67 0.629 3.4 (4.4)
PIM 2, % 1.13 £1.20 2.99 + 10.86 0.086 2.5(9.3)
Underlying disease, n (%) 22 (47.8) 40 (36.3) 0.132 62 (39.7)
Laboratory data
pH 7.3 (7.2-7.4) 7.3 (7.3-7.4) 0.625 7.3 (7.3-7.4)
Bicarbonate (mEq/L) 21.9 (18.7-24.2) 21.8 (19.9-23.5) 0.769 21.8 (19.7-23.7)
Lactate (mmol/L) 1.4 (0.9-1.8) 1.3 (0.8-2.0) 0.647 1.3 (0.9-2.0)
Platelets (X1000/mm?3) 246 (185-296) 292 (214-388) 0.017 273 (200-365)

Cl, confidence interval; PICU, pediatric intensive care unit; PIM 2, pediatric index of mortality 2; PRISM Ill, pediatric risk of mortality lll;

25 (OH)vitD, 25 hydroxi vitamin D.

PRISM lll and PIM 2 are expressed as mean =+ standard deviation, admission diagnosis as absolute value and %, and the remaining variables

as median (P25-P75).

Unfortunately, data regarding children’s calcium intake was
not available.

Regarding admission diagnosis, a lower respiratory diag-
nosis rate was observed in patients with vitamin D deficiency.
In the few published pediatric studies,?* an association was
found between vitamin D deficiency and lung function, as
well as with the risk for upper respiratory tract infections.
A higher metabolic-renal diagnosis rate in patients with vita-
min D deficiency was also observed. Metabolic-renal diseases
can negatively influence the vitamin D metabolic pathways,
affecting 25(OH)vitD levels."”

In the present sample, patients with underlying disease
had lower levels of 25(0OH)vitD. These patients are at a
higher risk for reduced vitamin D levels through abnormal
diets, altered metabolism, or reduced environmental expo-
sure.

Risk of mortality

Vitamin D deficiency has recently been shown to be
associated with mortality in critically ill adults.''-32425
Other recent investigations have not observed this
relationship.?®?’” Considering that the present study was
not sufficiently powered to observe differences in survival,

other surrogate markers of PICU outcome were used, such
as mortality scores. In accordance with Rippel et al.," no
associations were observed between vitamin D status and
predicted PRISM IIl and PIM 2 mortality. However, Madden
et al.”” and McNally et al.’ demonstrated that 25(OH)vit
D levels at admission were inversely associated with PRISM
lll in North American children. Furthermore, duration of
mechanical or non-invasive ventilation and length of PICU
stay did not show differences between low and normal
25(0H)vitD groups in the present sample, in agreement with
the data observed by Rippel et al.' in Australian chil-
dren. However, McNally et al."® found an association of
vitamin D deficiency with longer length of stay. Geographic
and ethnic differences, as well as different causes of PICU
admissions, could explain the similar results in the present
study and in the Australian study, and the differences with
both North American studies. Variations in patient responses
to acute stress and critical illness may depend on the
degree of vitamin D insufficiency and the patient’s tissue
requirements.'”

Other prognostic markers, such PCT, MR-proADM. and CT-
proET-1 were associated with risk of mortality (Table 2).
Therefore, these biomarkers would have more utility than
25(0OH)vitD to establish the risk of mortality in critically ill
children.
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Table 4 Demographic, clinical, laboratory data, and marker levels in patients with higher vs. lower prediction of risk mortality

scores.
Group A (PRISM 111 Group B (PRISM 111 p-value
or PIM 2 > p75) and PIM 2 < p75)
(n=33) (n=123)
Demographic and clinical characteristics
Age at admission (months) 21.0 (8.2-56.0) 58.5 (23.2-123.5) 0.007
Weight (kg) 11.1 (8.8-20.2) 17.2 (12.0-35.4) 0.012
Gender, male, n (%) 22 (66.7) 71(57.7) 0.426
PICU stay (days) 5.0(3,0-9.5) 3.0 (2.0- 6.0) 0.008
Mechanical ventilation, n (%) 25 (75.8) 38 (30.9) < 0.001
Non-invasive ventilation, n (%) 15 (45.5) 18 (22.4) 0.001
Inotropic/vasopressor support, n (%) 9 (27.3) 4(3.3) <0.001
Admission diagnosis
Postoperative 1(3) 46 (37) < 0.001
Respiratory 12 (36) 23 (19) 0.054
Infectious 6(18) 18 (15) 0.818
Traumatic 309) 10 (8) 0.859
Neurologic 309) 5(4) 0.473
Metabolic-renal 4(12) 5(4) 0.179
Others 4(12) 16 (13) 0.875
PRISM IlI, absolute value 8.0+ 6.7 2.2+2.3 < 0.001
PIM 2, % 8.6 £18.4 0.68 + 0.46 0.019
Laboratory data
pH 7.3 (7.2-7.4) 7.4 (7.3-7.4) 0.012
Bicarbonate (mEq/L) 21.8 (16.6-24.1) 21.8 (19.9-23.7) 0.898
Lactate (mmol/L) 1.4 (0.97-2.1) 1.2 (0.80-2.0) 0.319
Platelets (x 1,000/mm3) 244 (163-409) 281 (214-364) 0.277
Markers
CRP (mg/dL) 2.58 (0.50-14.9) 1.05 (0.10-8.4) 0.123
PCT (ng/mL) 1.4 (0.3-10.4) 0.18 (0.07-1.3) < 0.001
MR-proADM (nmol/L) 0.79 (0.49-1.5) 0.46 (0.33-0.60) < 0.001
CT-proET-1 (pmol/L) 80.7 (57.6-115.9) 50.7 (35.8-75.7) < 0.001
25(0OH)vitD (ng/mL) 25.40 (15.5-36.0) 26.6 (19.3-35.5) 0.800
25(0H)vit D < 20ng/mL, n (%) 11 (33.3%) 37 (30.1%) 0.832

CRP, C-reactive protein; CT-proET-1, carboxy-terminal pro-endothelin-1; MR-proADM, mid-regional pro-adrenomedullin; PCT, procalci-
tonin; PICU, pediatric intensive care units; PIM 2, pediatric index of mortality 2; PRISM lIl, pediatric risk of mortality Ill; 25 (OH)vitD, 25

hydroxivitamin D.

PRISM Il and PIM 2 were expressed as mean =+ standard deviation, admission diagnosis as absolute value; the other variables were

expressed as median (P75-P25).

By regulating the expression of more than 200
genes, including those influencing cell growth, 1,25-
dihydroxyvitamin D3 plays an important role in the
proliferation, maturation, and death of cells. The identi-
fication of modifiable risk factors could help to guide new
preventative or therapeutic strategies for pediatric critical
illness. However, recent evidence'” suggests that the inter-
pretation of vitamin D status based on 25(0OH)vitD levels in
acute illness should be performed with caution. Significant
variation in 25(0OH)vitD levels may occur from hour to hour
in acutely ill patients, and single point assessment may be
inaccurate in certain cases. Moreover, vitamin D deficiency
would not only be dependent on the severity of vitamin D
depletion, but would also be related to tissue requirement.?®
Therefore new studies are necessary in order to determine
reliable markers of vitamin D status in the acute care set-
ting, as well as strategies to confirm whether vitamin D

supplementation is useful for hypovitaminosis D in critically
ill children.

The present study has limitations. Firstly, parathy-
roid hormone (PTH) was not measured. The diagnosis
of vitamin D deficiency usually requires the association
of serum 25(0OH)vitD levels lower than 20ng/mL and
elevated serum PTH concentrations.?’ Secondly, the rel-
atively small sample size and the low mortality limited
the capacity to analyze specific subgroup of patients.
Thirdly, the original study was not intended to esti-
mate the prevalence of vitamin D deficiency; therefore,
a specific questionnaire about dietary habits, vitamin D
supplementation, or sun exposure was not performed.
Finally, 25(OH)vitD levels were analyzed during the first
12 hours after PICU admission; evolution of 25(0OH)vitD levels
during the first days of admission would have higher accu-
racy.
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In conclusion, in a population of children from the North
of Spain, hypovitaminosis D incidence was high at PICU
admission. To the authors’ knowledge, this is the first
prospective study comparing 25(0H)vitD levels in critically
ill patients with healthy children population from the same
area. Hypovitaminosis D was not associated with higher pre-
diction of mortality risk scores, length of stay, and inotropic
or respiratory support. Further studies are required to iden-
tify reliable markers of vitamin D status in the acute care
setting, as well as strategies to confirm whether vitamin D
supplementation could be useful in critically ill children with
hypovitaminosis D.
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