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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Importancia de la estimación pronóstica en pacientes pediátricos 

críticos. 
 

Disponer de herramientas que permitan establecer el pronóstico de un niño 

críticamente enfermo en el momento en que ingresa en una unidad de cuidados 

intensivos pediátricos (UCIP) o durante las primeras 24 horas de ingreso constituye 

una necesidad asistencial de gran valor.  

Hasta el momento actual las herramientas mejor valoradas han sido índices 

desarrollados para cuantificar objetivamente la gravedad del paciente crítico, 

estimando la probabilidad de muerte que presenta según su estado clínico.  

Las escalas más utilizadas son el pediatric risk of mortality (PRISM) y el pediatric index 

of mortality (PIM)1–5.  

En el contexto del paciente pediátrico que ingresa en una UCIP debemos considerar 

además de los índices pronósticos, aspectos clínicos que puedan ayudar a evaluar la 

gravedad del niño. La escala de gravedad del síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica (SRIS) y el fracaso de órganos constituyen  herramientas clínicas de gran 

utilidad. En el caso del SRIS, los pacientes son estratificados de acuerdo con unos 

criterios internacionalmente aceptados6,7 en cinco grupos que son, de menor a mayor 

gravedad: SRIS no infeccioso, infección localizada, sepsis, sepsis grave y shock 

séptico. En el caso del fracaso de órganos  podemos tener combinaciones de fracaso 

del sistema cardiovascular, respiratorio, neurológico, hematológico, renal y hepático. 

Además, en los últimos años han surgido nuevos biomarcadores utilizados 

inicialmente para establecer el diagnóstico de sepsis y después para ayudar a la 

clasificación de la gravedad de los pacientes al inicio y en su evolución.  
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La proteína C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son los dos marcadores de los 

que se dispone de mayor experiencia. Múltiples trabajos, incluyendo varios meta-

análisis, demostraron que la PCT presentaba una mayor eficacia diagnóstica para la 

sepsis con respecto a la PCR8,9. Posteriormente se comprobó que los niveles de PCT 

guardaban una correlación directa con la gravedad de los pacientes que padecían un 

SRIS.  

La utilización de biomarcadores ha sido recomendada por las conferencias de 

expertos en el tema6,7 como una herramienta adicional para optimizar la clasificación 

del SRIS de acuerdo a su gravedad y para predecir la mortalidad en estos pacientes. 

Se ha demostrado que los niveles de PCT se incrementan significativamente a medida 

que avanzamos en la gravedad de los grupos. La PCR no mostraba esta cualidad10,11. 

Finalmente se estudió la posibilidad de que la PCT pudiera ser un marcador predictor 

de mortalidad en el paciente grave, encontrándose que en aquellos pacientes en los 

que la PCT era muy alta y no descendía en los primeros días tras el ingreso las cifras 

de mortalidad eran significativamente superiores a los casos en los que la PCT no era 

tan alta o sus cifras descendían de forma importante durante los primeros días del 

ingreso12–14. 

En el momento actual han surgido nuevos marcadores, entre ellos el péptido 

natriurético atrial (PNA) y la copeptina, que están siendo evaluados como marcadores 

de gravedad en pacientes adultos con resultados muy prometedores15–17. 
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1.2 Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y fracaso de 

órganos 
 

La respuesta del organismo ante una agresión (infecciosa, traumática, quirúrgica, 

etc.) comienza con la activación de una compleja cascada inflamatoria que da lugar 

a distintos síntomas y signos. En esta cascada están implicadas células del sistema 

inmunitario, citoquinas y proteínas que interactúan entre sí dando lugar a una 

respuesta denominada Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)18. Al 

mismo tiempo, se produce una respuesta anti-inflamatoria mediada también por 

células, citoquinas y proteínas, que intentan compensar el proceso inflamatorio19,20. 

Del balance entre la acción inflamatoria y anti-inflamatoria se deriva la respuesta del 

organismo frente a la agresión. La evolución de esta respuesta en ocasiones puede 

progresar de forma independiente a la causa original.  

La evolución progresiva del SRIS dará lugar a apoptosis celular y a un síndrome de 

fallo multiórgánico que conllevará a la muerte del paciente sino se inicia un 

tratamiento adecuado21. 

Las variables clínicas y de laboratorio que definen el SRIS y la disfunción de 

órganos se afectan por los cambios fisiológicos dependientes de la edad de los 

niños22,23. Los valores se muestran en la tabla 16. 
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Grupo de 

edad 

 

FC *  (latidos/min) FR * 

(respiraciones/min) 

Leucocitos * 

(nº/mm
3
) 

TAS * 

(mm Hg) Taquicardia Bradicardia 

< 1 semana >180 <100 >50 >34.000 <65 

1 semana - 1 

mes 

>180 <100 >40 >19.500 ó 

<5.000 

<75 

1 mes - 1 año >180 <90 >34 >17.500 ó 

<5.000 

<100 

2 - 5 años >140 NA >22 >15.500 ó 

<5.000 

<94 

6 - 12 años >130 NA >18 >13.500 ó 

<5.000 

<105 

13 - 18 años >110 NA >14 >11.000 ó 

<5.000 

<117 

Tabla 1. Signos vitales y valores de laboratorio que definen el SRIS,   según la edad 6 

NA: no aplicable. * Valores inferiores al percentil 5 de FC (frecuencia cardiaca), recuento leucocitario y TAS 

(tensión arterial sistólica); valores superiores al percentil 95 de FC, FR (frecuencia respiratoria) y recuento 

leucocitario.  
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El SRIS se define por la presencia de dos o más de los parámetros clínicos analíticos 

que se resumen en la Tabla 26. 

Término Definición 

SRIS Presencia de al menos dos de los siguientes 4 criterios, uno de 

los cuales debe ser la temperatura o el recuento leucocitario: 

- Tª corporal >38,5ºC ó <36ºC 

- Taquicardia mayor de 2 desviaciones estándar (D.S.) para la 

edad o para niños < 1 año de edad: bradicardia < percentil 10 

para la edad. 

- Frecuencia respiratoria media > 2 D.S. o ventilación mecánica. 

- Recuento leucocitario mayor de 12000/mm3, leucopenia inferior 

a 4000/mm3 o más de un 10% de formas inmaduras. 

Infección Infección sospechada o probada* causada por cualquier 

patógeno o síndrome clínico asociado con una alta probabilidad 

de infección**.  

Sepsis SRIS en presencia de infección sospechada o probada 

Sepsis grave Sepsis más uno de los criterios siguientes: 

- Disfunción orgánica cardiovascular o 

- Síndrome de distrés respiratorio agudo*** o 

- Dos o mas disfunciones de otros órganos 

Shock séptico Sepsis con disfunción cardiovascular  

      

* por cultivo positivo o test de reacción en cadena de la polimerasa  

** la evidencia de infección incluye hallazgos positivos en la exploración física, pruebas de imagen o de laboratorio (por 
ejemplo, leucocitos en líquido corporal estéril, víscera perforada, radiografía de tórax con imágenes de neumonía, 
petequias, rash purpúrico o púrpura fulminante) 

*** el síndrome de distrés respiratorio agudo se define como PaO2/FiO2 = ó <200, infiltrados bilaterales en la radiografía 
de tórax, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo  

Tabla 2. Definición de SRIS, infección, sepsis, sepsis grave y shock séptico 6
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1.3 Índices pronósticos de mortalidad: PRISM y PIM 
 

Los índices pronósticos de mortalidad han sido desarrollados para cuantificar 

objetivamente la gravedad del paciente crítico, estimando la probabilidad de muerte 

que presenta según su estado clínico24. Actualmente existen varios índices pronósticos 

de mortalidad disponibles para las unidades de cuidados intensivos pediátricos. El más 

utilizado es el Pediatric Risk of Mortality score (PRISM), publicado en 19821 y que 

constituye el patrón de referencia de los sistemas de valoración de gravedad 

pediátricos25. Incluye 14 variables con 32 rangos, recogiendo el peor valor de cada una 

durante las primeras 24h de cuidados intensivos. El riesgo de mortalidad se calcula 

mediante una ecuación de regresión logística en la que el valor del PRISM es una de 

las variables, junto con la edad, y la existencia o no de intervención quirúrgica previa al 

ingreso. En 1996 se publicó una versión más sencilla del PRISM, el PRISM-III, que 

incluye 17 variables con 14 rangos2  y recoge el peor valor de cada una durante las 

primeras 12 o 24 h de cuidados intensivos. Esta versión se actualiza periódicamente 

mediante el reajuste de los coeficientes de su ecuación de probabilidad de muerte.  

Pueden argumentarse ciertas objeciones al PRISM debido a su planteamiento, ya que 

en los pacientes más graves, que fallecen en las primeras 24 horas, el peor valor de 

cada variable puede estar diagnosticando la muerte más que cuantificando la 

gravedad de la enfermedad3. Además, el PRISM no discrimina la calidad de los 

cuidados intensivos administrados en las primeras 24h; así, un paciente que reciba un 

tratamiento adecuado se recuperará más rápidamente y tendrá un PRISM menor que 

si recibiera un tratamiento menos correcto, lo cual empeoraría los parámetros 

valorados por el PRISM y éste indicaría aparentemente una mayor gravedad de su 

enfermedad 3. Por otro lado el PRISM mide el estado del paciente sin tener en cuenta 

si tiene alguna enfermedad de base, lo cual puede influir en su pronóstico25. 



 

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores  pronósticos en el niño críticamente enfermo   31 
 

Para intentar corregir los problemas que origina el planteamiento del PRISM, en 1997 

se publicó el Paediatric Index of Mortality (PIM)3. Este índice evalúa 8 variables, 

recogiendo el primer valor de cada una durante la primera hora del ingreso. A cada 

uno de estos valores se le aplica un coeficiente para determinar la probabilidad de 

muerte. En 2003 el PIM fue actualizado para ajustarlo a la práctica intensiva más 

reciente5. El PIM 2 incluye 3 variables más, además de modificar ligeramente las 

variables del PIM y los coeficientes de la ecuación de probabilidad de muerte.  

El PIM resulta más sencillo de aplicar que el PRISM, pero también presenta ciertos 

inconvenientes. En primer lugar, la primera medida de las constantes fisiológicas al 

ingreso en la UCIP puede ser muy variable y no reflejar la gravedad de la enfermedad, 

sino un estado transitorio relacionado con el traslado del paciente a la unidad26,27. 

Además la fórmula matemática aplicada para el cálculo de probabilidad de muerte es 

muy compleja.  

Ambos sistemas han resultado adecuados para estimar riesgo de mortalidad en niños 

críticos españoles25, pero debido a sus limitaciones, deben ser considerados una 

herramienta válida más, pero no la única. 
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1.4 Criterios de disfunción orgánica 
 

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

en pediatría. Estos criterios se resumen en la Tabla 36 

*     dopamina > 5 mcg/kg/min, dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis. 

**   en ausencia de enfermedad cardiaca cianosante o enfermedad pulmonar preexistente. 

***  valor máximo obtenido en los últimos 3 días (enfermos crónicos oncológicos o hematológicos). 

Tabla 3. Criterios de disfunción de órganos6  

 

Órgano Criterio de disfunción 

Cardiovascular A pesar de fluidos isotónicos ≥ 40 ml/kg en 1 hora: 

Hipotensión < percentil 5 o T.A. sistólica < 2 DS o 

Necesidad de drogas vasoactivas* o  

Dos de los siguientes:  

- Acidosis metabólica inexplicada (EB > 5 mEq/l) 

- Aumento del lactato arterial > 2 veces límite superior  

- Oliguria (< 0,5 ml/kg/h) 

- Relleno capilar prolongado > 5 segundos 

- Diferencia de temperatura corporal y periférica > 3ºC 

Respiratorio PaO2/FiO2 < 300** ó 

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

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

Necesidad de ventilación mecánica no electiva 

Neurológico Glasgow < 11 ó descenso ≥ 3 puntos en la puntuación de base  

Hematológico Plaquetas < 80.000/mm
3
 o descenso del 50% en el recuento 

plaquetario*** o INR < 2 

Renal Creatinina sérica ≥ 2 veces la normal para la edad o aumento del 

doble de la creatinina basal 

Hepático Bilirrubina total ≥ 4 mg/dl (no aplicable en neonatos) 

Alanina Amino Transferasa (ALT) > 2 veces la normal  
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1.5 Péptidos  Natriuréticos 

1.5.1 Generalidades 
 

El concepto de que el corazón es un órgano con función endocrina no es nuevo. 

Después del descubrimiento de que la noradrenalina era sintetizada en el corazón en 

196328, Braunwald y sus colaboradores29 publicaron “ The heart as an endocrine 

organ”. 

Aunque no estaba científicamente documentado antes de esta publicación, la teoría de 

que el corazón podía poseer funciones endocrinas, emergía mucho antes. 

En la década de 1950, varios investigadores demostraban la presencia de “gránulos 

atriales específicos” parecidos a gránulos secretores previamente identificados en 

células endocrinas. Sin embargo, la fisiología y patofisiología de estos gránulos no se 

conoció hasta que Bold demostró que los gránulos atriales estaban asociados con 

cambios en el balance de líquidos y electrolitos30. Según sus observaciones, Bold 

propuso que la respuesta natriurética estaba regulada por un “factor natriurético atrial”. 

Posteriormente, otros descubrimientos científicos permitieron que el péptido 

natriurético atrial tipo A (PNA) fuese rápidamente purificado, secuenciado y 

sintetizado31. 

En 1988, investigadores de Japón identificaban otro péptido con características 

similares al PNA, en el cerebro porcino y lo denominaron péptido natriurético cerebral 

(PNB)32,  investigaciones posteriores, aclararon que el corazón era la principal fuente 

de PNB33 circulante.  

Después del descubrimiento del PNB otro grupo identificó el tercer miembro de la 

familia de péptidos natriuréticos, el péptido natriurético tipo C34.(Figura 1) 



34    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura de los peptidos natruréticos34  

 

Es a finales de los años 80, cuando se determinaron los fragmentos terminales de la 

prohormona de PNA y PNB en el plasma humano35,36. 

1.5.2 Peptido Natriurético Atrial 

 

El PNA es un miembro de la familia de los péptidos natriuréticos, que regula una gran 

variedad de parámetros fisiológicos. Se encuentra principalmente en las aurículas 

cardíacas, aunque también se aísla de tejido ventricular tanto normal como 

hipertrofiado, así como de tejido ventricular fetal y neonatal. Se sintetiza en forma de 

una pre-pro-molécula de 151 aminoácidos y tras la escisión del péptido se almacena 

en forma de gránulos citoplasmáticos como una promolécula de 126 aminoácidos. En 

respuesta a diferentes estímulos, la pro-molécula es escindida en la membrana celular 

del cardiomiocito auricular generando dos fragmentos: el extremo aminoterminal (NT-

proPNA) de 98 aminoácidos, sin función biológica conocida, y el extremo 

carboxiterminal de 28 aminoácidos (PNA) que es la molécula biológicamente 

activa37,38. (Figura 2) 
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Figura 2. Síntesis y secreción de PNA. 

1.5.3 Fisiología  

 

El PNA es liberado principalmente por aumento de la presión transmural en las 

aurículas y a diferencia del PNB, no inicia un proceso rápido de transcripción genética 

tras la sobrecarga cardiaca39.  

Los péptidos natriuréticos actúan como antagonistas naturales del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA) y sus principales acciones biológicas en este sentido 

son promover la diuresis, la natriuresis y vasodilatación. Estas acciones se producen 

en diferentes órganos y sistemas que se resumen en la tabla 4. 

En el riñón, el PNA ejerce sus funciones a nivel del glomérulo causando dilatación de 

la arteriola aferente y constricción de la arteriola eferente y aumentando, en 

consecuencia, la tasa de filtración glomerular40 y a nivel del tubo colector inhibiendo la 

reabsorción de sodio41.  Además, inhibe directamente la secreción de renina42. 

A nivel cardiovascular, el PNA disminuye la presión vascular mediante reducción del 

volumen de precarga por un mecanismo de desplazamiento del departamento 

intravascular al extravascular43 complementado con un aumento del retorno venoso y 

NTproANP (98 aa)

Fragmento aminoterminal

ANP (28 aa)

Fragmento carboxiloterminal

Almacén en gránulos

proANP (126 aa)Péptido señal

Transcripción

Traducción

-26      1                                   76         108
preproANP (151 aa)

-

ANP

-COOHNH2-

NTproANP (98 aa)

Fragmento aminoterminal

ANP (28 aa)

Fragmento carboxiloterminal

Almacén en gránulosAlmacén en gránulos

proANP (126 aa)Péptido señal proANP (126 aa)Péptido señal

Transcripción

Traducción

Transcripción

Traducción

Transcripción

Traducción

-26      1                                   76         108
preproANP (151 aa)

--26      1                                   76         108
preproANP (151 aa)

-
preproANP (151 aa)preproANP (151 aa)

-

ANP

-COOHNH2-



36    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
 

una inducción de la natriuresis que reduce el volumen del líquido extracelular. También 

reducen el tono simpático en la vasculatura periférica mediante mecanismos de 

reducción del número de baroreceptores, supresión de la liberación de catecolaminas 

de las terminaciones nerviosas y supresión directa del tono simpático en el sistema 

nervioso central (SNC)44,45. Por último, los péptidos natriuréticos ejercen efectos 

antimitogénicos tanto en el sistema cardiovascular como en el resto de órganos diana.  

El PNA no atraviesa la barrera hemato-encefálica, pero ejerce su acción a nivel del 

SNC por unión a receptores situados fuera de esta barrera (hipotálamo, eminencia 

media, órgano subformical y área postrema). Además, los tres péptidos natriuréticos 

se sintetizan en el cerebro, en especial el PNC.  

 

Órgano/Sistema 

 

Acciones 

Renal Aumento de la filtración glomerular 

Aumento de la natriuresis 

Inhibición de la secreción de renina 

Cardiovascular Aumento de permeabilidad capilar 

Vasodilatación 

Disminución de la resistencia vascular periférica 

Sistema nervioso 

central 

Inhibición de la sed y del apetito de sal 

Inhibición de la secreción de vasopresina 

Inhibición del sistema nervioso simpático 

Suprarrenal Inhibición de la síntesis de aldosterona 

 

Tabla 4: Acciones biológicas del PNA 
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1.5.4 Péptido natriurético atrial y función cardíaca 

 

La concentración de los péptidos natriuréticos se correlaciona de forma inversa con 

algunos parámetros de función ventricular como la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI) y, de forma directa, con la presión capilar pulmonar y con parámetros 

de llenado ventricular como el volumen telesistólico del ventrículo izquierdo46. La 

concentración de los péptidos natriuréticos se encuentra elevada en una serie de 

situaciones clínicas que provocan disfunción cardiaca o hemodinámica primaria o 

secundaria47 (Tabla 5).  

La edad, influye en la concentración de péptidos natriuréticos; se supone que ello es 

debido a la mayor prevalencia de pérdida de flexibilidad del ventrículo izquierdo (VI) y 

de disfunción renal con el paso de los años48,49. El sexo femenino también presenta 

concentraciones superiores de péptidos natriuréticos debido a un posible efecto directo 

de las hormonas sexuales femeninas que aumentan la expresión génica de los 

péptidos50. También se encuentran concentraciones elevadas de los péptidos 

natriuréticos tras la realización de ejercicio físico en individuos con o sin insuficiencia 

cardiaca51. 

Diferentes enfermedades que cursan con hipervolemia como la insuficiencia renal o 

hepática o el hiperaldosteronismo se asocian a concentraciones elevadas de péptidos 

natriuréticos52. Asimismo, individuos con enfermedades que cursan con distensión 

crónica o aguda del ventrículo derecho como la hipertensión pulmonar primaria, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o el embolismo pulmonar presentan 

concentraciones elevadas. En el paciente pediátrico se ha descrito, en recientes 

publicaciones, la utilidad diagnóstica de este marcador en las cardiopatías congénitas 

u otras patologías cardíacas53–55.  También se ha descrito un importante aumento de 

los niveles en pacientes con sepsis grave y shock séptico56–59. 
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Tabla 5. Causas de aumento de la concentración de péptidos natriuréticos 

Por último, señalar que existen tres condiciones en que la concentración de los 

péptidos natriuréticos se encuentra disminuida. La primera de ellas, la obesidad (índice 

de masa corporal > 30 kg/m2), independientemente de que existan otras patologías 

asociadas como la hipertensión o la diabetes; esta disminución se debe 

probablemente a una síntesis aumentada de los receptores de aclaramiento de los 

péptidos natriuréticos por el tejido adiposo60. Las otras dos circunstancias son el 

Cardiaca 

  

Disfunción del ventrículo izquierdo 

Isquemia 

Hipertrofia 

Inflamación 

Taquicardia 

Cor pulmonale 

Infarto agudo de miocardio 

Extracardiacas Hipertensión arterial 

Insuficiencia renal 

Hemodiálisis 

Ascitis 

Hiperaldosteronismo 

Hipercortisolismo 

Hipertiroidismo 

Hemorragia subaracnoidea 

Enfermedad pulmonar (embolismo, carcinoma, EPOC) 

Fisiológicas Edad 

Sexo (femenino) 

Ejercicio físico 
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hipotiroidismo61 y los tratamientos con corticosteroides, esteroides sexuales, hormona 

tiroidea, diuréticos, inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECAs) y 

antagonistas beta-adrenérgicos 62,63. 

1.6 Copeptina 
 

La arginina vasopresina (AVP), es producida por las neuronas hipotalámicas. Es 

almacenada y liberada desde la glándula pituitaria posterior tras diferentes estímulos 

como hipotensión, hipoxia, hiperosmolaridad, acidosis e infecciones64. La AVP tiene 

propiedades vasoconstrictoras y antidiuréticas y posee capacidad para restaurar el 

tono vascular durante la hipotensión65. La AVP deriva de un precursor de mayor 

tamaño (prepro-AVP), junto con otros dos péptidos de función desconocida, 

neurofisina II y copeptina, que es la parte carboxi terminal del precursor66. (Figura 3) 

 

Figura 3. Estructura de Pre-provasopresina67 

La medición de AVP tiene sus limitaciones debido a su inestabilidad y su corta vida 

media. La copeptina es un péptido más estable y su concentración es un espejo de la 

concentración de AVP. En voluntarios sanos, la mediana de los niveles plasmáticos de 
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copeptina fue 4.2 pmol/l y los niveles plasmáticos no presentaron diferencias con la 

edad68,69.  

Se ha sugerido a la copeptina como un marcador individual del nivel de  estrés70. Es 

también conocida que la hiperactivación simpática está fuertemente asociada con el 

nivel de estrés endógeno y que las sustancias adrenérgicas estimulan la liberación de 

AVP71. Por otra parte, se ha descrito una acción sinérgica de AVP con la hormona 

corticotropa (CRH) en la adenohipófisis, para la liberación de la hormona 

adrenocorticotropa (ACTH) y la consecuente liberación de cortisol, un ya conocido 

marcador de respuesta humoral al estrés. La correlación entre los niveles de cortisol y 

copeptina se recogen en el estudio de Katan M y cols70. Por lo tanto, la copeptina, 

como marcador de estrés, tiene una buena correlación con la gravedad de la 

enfermedad y puede ayudar a determinar estrategias terapéuticas en el paciente 

crítico72. Recientemente se ha propuesto a la copeptina como un buen marcador 

diagnóstico y  pronóstico en pacientes valorados en el servicio de urgencias con 

diferentes condiciones clinicas73. Otros estudios demuestran su utilidad  en el 

diagnóstico de la diabetes insípida central y nefrogénica, basado en su principal acción 

antidiurética74.  

También está elevada en sepsis y shock séptico75. En pacientes críticamente 

enfermos, los valores de copeptina se incrementan significativamente con la gravedad 

de la enfermedad75–77. Se sugiere que juega un papel importante en la correcta 

formación de la estructura del precursor de AVP78. En pacientes sépticos, la copeptina 

estaba más elevada en pacientes no supervivientes frente a los supervivientes, lo que 

sugiere un papel de la copeptina como marcador pronóstico en la sepsis75. 

Stolz y col mostraron el valor pronóstico de copeptina en la exacerbación aguda de la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica79. La copeptina era un predictor 

independiente de la edad, comorbilidad, hipoxemia y función pulmonar. 
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Muller y colaboradores, estudiaron el valor de la copeptina en los pacientes con 

neumonía adquirida en la comunidad. Demostraron valores de copeptina que se 

incrementaban con la gravedad de la neumonía. En los pacientes que fallecían, los 

niveles de copeptina eran más elevados al ingreso que en aquellos que sobrevivían76. 

En la enfermedad cardíaca, la copeptina puede servir como un marcador excelente e 

independiente de fallo cardiaco, ya que los niveles de copeptina se correlacionaron 

inversamente con la fracción de eyección del ventrículo derecho80 y también se 

encontraron niveles más elevados de copeptina en no supervivientes tras infarto 

agudo de miocardio (IAM)81. Se encontró que era un fuerte predictor de mortalidad82 

Es importante tener en consideración, alguna limitación en el uso de la copeptina 

como un biomarcador aislado, sus niveles deben evaluarse en el contexto de la 

enfermedad, ya que tanto los fármacos que utilizamos, como la propia enfermedad de 

base, pueden alterar sus valores. Por ejemplo, en un estudio en individuos sanos 

voluntarios, se observó que la copeptina era inhibida de  manera dosis dependiente  

por el  tratamiento con corticoides83, sugiriendo que los corticoides influían en los 

niveles de copeptina. También se han descrito niveles elevados en pacientes con 

insuficiencia renal84. Diferentes estudios en niños no muestran datos tan concluyentes 

como en adultos sobre al valor de la copeptina como marcador de sepsis o shock 

séptico85. 
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Hipotesis 

La inspiración existe, pero tiene que encontrarte trabajando. 

Pablo Ruiz-Picasso 
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2. HIPÓTESIS 

Los niveles sanguíneos circulantes de pro-PNA y copeptina  son  marcadores de 

gravedad, pronóstico y disfunción cardiovascular, con aplicación clínica, en una 

cohorte de niños críticamente enfermos ingresados en unidades de cuidados 

intensivos pediátricos. 
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Objetivos 

No hay viento favorable, para el que no sabe donde va. 

Séneca 
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3. OBJETIVOS 

 

 Determinar los niveles sanguíneos de pro-PNA y copeptina en niños 

críticamente enfermos. 

 Relacionar los niveles sanguíneos de PCT, PCR,  pro-PNA y copeptina 

durante las primeras 24 horas de ingreso con sistemas de puntuación 

utilizados para establecer el riesgo de muerte de los pacientes 

pediátricos graves. 

 Establecer puntos de corte en los niveles sanguíneos de pro-PNA y 

copeptina durante las primeras 24 horas de ingreso que permitan 

diferenciar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad. 

 Establecer puntos de corte en los niveles sanguíneos de pro-PNA y 

copeptina durante las primeras 24 horas de ingreso, que permitan 

optimizar la clasificación de los pacientes con SRIS. 

 Comparar los niveles sanguíneos de PCT, PCR, pro-PNA y copeptina 

de acuerdo a la existencia o no de disfunción cardiovascular 

 Establecer puntos de corte en los niveles sanguíneos de pro-PNA 

durante las primeras 24 horas de ingreso que permitan diferenciar a los 

pacientes con mayor riesgo de disfunción cardiovascular. 

 Asociación entre los niveles sanguíneos de PCR, PCT, pro-PNA y 

copeptina con el número de fallo de órganos. 
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Material y métodos 

La formulación de un problema es más importante que su solución. 

Albert Einstein 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

4.1 Diseño 

Estudio prospectivo observacional, sin intervención terapéutica. 

4.2 Sujetos de estudio 
 

Cohorte de niños (edad entre 0 y 18 años) críticamente enfermos que ingresan en 

Unidades de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP)  de dos hospitales universitarios 

desde Noviembre de 2008 hasta Noviembre de 2009. 

Criterios de inclusión: Niño grave que ingresa en la UCIP al que por motivos 

asistenciales, y según decisión del médico encargado se le realiza una extracción de 

sangre en el momento del ingreso y/o durante las primeras 24 horas de ingreso. 

Criterios de exclusión: Ausencia de extracción de sangre en el momento del ingreso o 

en las primeras 24 horas. Negativa de los padres o tutores, o del propio niño, si es 

mayor de 12 años, a participar en el estudio tras haber sido informados. 

4.3 Variables:  

En el momento del ingreso: edad, peso, motivo del ingreso en UCIP, diagnóstico, 

enfermedades previas, puntuación “pediatric index of mortality” (PIM 2), frecuencia 

respiratoria (FR), frecuencia cardiaca (FC), tensión arterial (TA), saturación de oxígeno 

(SatO2), ventilación mecánica convencional, ventilación no invasiva, fracción inspirada 

de oxígeno (FiO2), dióxido de carbono espirado (CO2 espirado), tratamientos y dosis 

que recibe incluyendo antibióticos, inotrópicos, sedantes y analgésicos, clasificación 

en uno de los siguientes grupos de SRIS: negativo, SRIS no infeccioso, infección 

localizada, sepsis, sepsis grave, shock séptico. En la muestra de sangre extraída al 
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ingreso se determinará: leucocitos, plaquetas, PCR y PCT,  pro-PNA y copeptina 

(objeto de este proyecto de investigación). 

En las primeras 24 horas de ingreso: puntuación “pediatric risk of mortality” III (PRISM 

III), y clasificación en uno de los siguientes grupos del SRIS: negativo, SRIS no 

infeccioso, infección localizada, sepsis, sepsis grave, shock séptico. De forma horaria 

se recogerán: FR, FC, TA, SatO2, FiO2, CO2 espirado, tratamiento y dosis que recibe 

incluyendo antibióticos, inotrópicos sedantes y analgésicos. Si por motivos 

asistenciales se realiza otra extracción de sangre se determinarán: leucocitos, 

plaquetas, PCR, PCT y pro-PNA. 

Durante el ingreso en la UCIP: órganos del paciente que cumplen criterios de fallo 

(cardiovascular, respiratorio, neurológico, hematológico, renal, gastrointestinal, 

hepático) y número total de órganos en fallo. 

Al alta de la UCIP: fallecido o vivo, diagnósticos finales, resultado de cultivos positivos. 

Al alta del Hospital: puntuación escala de estado general (Overall Performance 

Categories). 

4.4 Criterios de gravedad 
 

Existen dos medidas con las que hemos determinado la gravedad de los pacientes en 

nuestra muestra: los índices pronósticos PIM-2 y  PRISM-III.  Se definen como “niños 

graves” aquellos que están en el cuartil más alto en ambas medidas. En nuestros 

pacientes, significa tener una puntuación en el PIM-2 superior a 2.1 y una puntuación 

en el PRISM-III superior a 8. 
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4.5 Criterio de disfunción cardiovascular 6 
 

Definimos disfunción cardiovascular, si se producen algunas de las siguientes 

situaciones.  

1) Cuando, tras la administración de fluidos isotónicos ≥ 40 ml/kg en 1h, obtenemos 

una presión arterial < P5 para su edad o PAS < 2DE por debajo de P50 para su edad.  

2) Precisa drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (Dopamina > 

5mcg/kg/min o cualquier dosis de Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina).  

3) Dos de los siguientes:  

– Acidosis metabólica inexplicable: déficit de bases < 5 mEq/L 

– Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del normal 

– Oliguria < 0,5 ml/kg/h 

– Relleno capilar alargado > 5 seg 

– Gradiente de Tª central-periférica > 3°C 

 

4.6 Recogida de datos 
 

Se diseñó una hoja de recogida de datos (anexo I) con las variables antes expuestas 

que fue incluida en la historia clínica de cada paciente que participó en el estudio. Esta 

hoja se cubrió en el momento del ingreso, en las primeras 24 horas, al alta de UCIP y 

al alta del hospital, a medida que se fueron obteniendo los datos. 
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4.7 Análisis bioquímico de los marcadores 
 

Las determinaciones se realizaron en el Servicio de Bioquímica del Hospital   

Universitario Central de Asturias (HUCA).  

Para la determinación de la PCR se utilizó VITROS 250 Dry Chemistry System (Ortho 

Clinical Diagnostics, Buckinghamshire, Reino Unido). Este test se basa en un 

inmunoanálisis enzimático heterogéneo, en el que se utiliza un anticuerpo monoclonal 

anti-PCR como generador de señal. La medida de la densidad de la señal es 

directamente proporcional a la concentración de PCR. Las unidades de medida son 

miligramos/decilitro (mg/dl). El límite inferior de detección es entre 0,07 a 400 mg/dl.  

En la determinación de la PCT se recurrió a un analizador KRYPTOR (BRAHMS, 

Hennigsdorf, Alemania) que utiliza la tecnología TRACE (Time Resolved Amplified 

Cryptate Emission). Esta técnica se basa en una transferencia no radiante de la 

energía  entre dos marcadores fluorescentes. Las moléculas de PCT presentes en la 

muestra se intercalan entre los anticuerpos. La intensidad de la señal es proporcional 

a la cantidad de PCT. Las unidades de medida son nanogramos/ mililitro (ng/ml). Los 

límites de detección con este método son de 0,02 a 5000 ng/ml. 

Los niveles de pro-PNA  se determinaron a medida que se obtenía un número de 

muestras suficientes para que el montaje de la técnica resultase rentable, con un 

nuevo inmunoensayo tipo sandwich (MR-proPNA, BRAHMS AG, Hennigsdorf, Berlin, 

Germany). El límite de detección es 4.3 pmol /l y la sensibilidad funcional del ensayo 

es de 11 pmol/l.  

Los niveles de copeptina se realizaron también mediante una técnica de 

inmunoensayo tipo sándwich (B.R.A.H.M.S.LUMItest CT-proAVP, B.R.A.H.M.S. AG, 
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Hennigsdorf/Berlin, Germany), definida recientemente67. El límite de detección es de 

4,8 pmol/l y la sensibilidad funcional es de 12 pmol/L (Se trata de una técnica muy 

imprecisa, >20%, para valores inferiores a 12 pmol/L . Por ello es aconsejable utilizar 

el limite de cuantificación, de 14.1 pmol/L). 

4.8 Análisis de los datos 
 

Todos los cálculos estadísticos fueron realizados con el software de libre distribución 

R.2.11.1 disponible en  www.r-project.org. Se desarrollaron programas específicos 

para aquellas rutinas no recogidas en el standard. 

Las variables continuas son descritas mediante medias y desviaciones estándar y 

también se dan, en su caso, los valores medianos, mínimos y máximos. Las variables 

categóricas son descritas mediante frecuencias relativas y absolutas. Dada la 

asimetría 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 significación estadística se estableció en p < 0,05.  

Se determinaron niveles de PCR, PCT, copeptina y pro-PNA al ingreso y/o en las 

primeras 24 horas de ingreso y para realizar el análisis se utilizó la cifra más alta de 

cada marcador obtenida dentro de las primeras 24 horas de ingreso. 

 Se realizó un análisis profundo de los datos desde el punto de vista de la calidad 

diagnóstica de las variables (PCR, PCT y pro-PNA) para lo que se fijó como objetivo el 

grupo de los pacientes más graves. Para hacerlo se dividió a los pacientes en dos 

grupos, según los siguientes aspectos comentados previamente: 

- Clasificación según los índices pronósticos de mortalidad: agrupando los pacientes 

según su puntuación en los índices PIM-2 y PRISM-III.  

- Clasificación según el grado de SRIS: separando a los pacientes en “no sépticos” y 

“sépticos” (pacientes de los grupos sepsis, sepsis grave y shock séptico).   

http://www.r-project.org/
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- Clasificación según grupo diagnóstico: separándolos pacientes con o sin patología 

cardíaca previa al ingreso.  

- Clasificación según disfunción hemodinámica, de acuerdo a los criterios 

previamente establecidos.  

- Clasificación según el fallo de órganos: separando a los pacientes con criterios de 

fallo de dos o más órganos de los pacientes con afectación de uno o ningún 

órgano. 

 

Se llevaron a cabo diferentes tipos de análisis estadístico: 

- Curvas de rendimiento diagnóstico (curvas ROC):  

Dan una medida de la calidad diagnóstica de la variable para cada posible punto de 

corte, pero en sí mismas, no son un método de clasificación y no proporcionan puntos 

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

índice usualmente utilizado como medida de calidad diagnóstica global86. Toma 

valores entre 0,5 (aleatoriedad total, el marcador no sirve para diagnosticar la 

enfermedad;  su comportamiento es el mismo en el grupo de enfermos y no enfermos) 

y 1 (el marcador separa completamente los grupos; su comportamiento es totalmente 

diferente en enfermos y no enfermos).  

Existen diversos métodos para comparar las curvas ROC y los AUCs derivados tanto 

de pruebas dependientes como independientes87,88. La ausencia de algunos datos (o 

missing values) hace que, en el primer caso (datos dependientes), gran parte de la 

información no se utilice. Con el objetivo de evitar este problema, en este trabajo, los 

AUCs son comparados mediante el “general bootstrap algorithm (gBA)” según se 

describe en el trabajo de Martínez-Camblor89.  

 



 

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores  pronósticos en el niño críticamente enfermo   59 
 

- Estimación de puntos de corte, sensibilidad y especificidad de la prueba 

diagnóstica.   

Para calcular estas variables se utilizó el Índice de Youden (Y).  Este índice es una 

medida conjunta de la eficiencia de un medio diagnóstico 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. Teóricamente es igual a 1 sólo 

cuando la prueba diagnóstica es perfecta, o sea cuando S + E = 2, de modo que 

también puede decirse que cuanto más cercano a 1, mejor es la prueba diagnóstica 

que se está evaluando. Por lo tanto, para estimar el punto de corte de una prueba 

diagnóstica se elegirá aquel en el que se alcanza el índice 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 índice de Youden, esta no es una opción inamovible 

y, para determinados problemas, en los que el peso de la sensibilidad y la 

especificidad no es el mismo (por ejemplo, en pruebas de screening), se puede fijar 

una sensibilidad asumible y ver que especificidad se puede conseguir con ella. Este 

índice tiene la ventaja de no estar afectado por la selección de la prevalencia, y es 

preferido por la combinación de los sencillos valores de la sensibilidad y la 

especificidad. 

- Ánálisis multivariante 

Con el objetivo de estudiar qué factores son los que realmente influyen en los niveles 

de los marcadores estudiados, se utilizan modelos lineales generales. Dada la 

asimetría de nuestros marcadores y con el objetivo de normalizar su distribución, se 

utiliza una transformación logarítmica. En el modelo lineal general se incluyen los 

factores: gravedad, grupo de cirugía cardiaca y tratamiento inotrópico, e inicialmente, y 

todas las interacciones bivariadas: Gravedad*cirugía cardiaca, Gravedad*tratamiento 
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inotrópico y, cirugía cardiaca*tratamiento inotrópico. El reparto de los individuos en los 

distintos grupos no permitió incluir en el modelo la interacción triple. Con el objetivo de 

mejorar la potencia de los modelos obtenidos, las interacciones no significativas, se 

excluyen de los modelos. 

Finalmente, con el objetivo de encontrar combinaciones de marcadores que 

permitieran mejorar la clasificación de los individuos, se realizo un análisis de 

regresión logística multivariante. En ella se incluyeron todos los marcadores y se utilizó 

un método de inclusión por pasos hacia adelante basado en la razón de 

verosimilitudes. El AUC fue utilizado nuevamente como índice de la capacidad 

diagnóstica de las puntuaciones obtenidas. 

4.9 Aspectos éticos 
 

Se solicitó el consentimiento informado (anexo II) a los familiares o responsables 

legales de los pacientes, y a ellos mismos si su edad es superior a 12 años para que 

sus datos pudieran ser incluidos en el presente estudio. Los datos fueron tratados de 

forma confidencial y anónima, de modo que ningún paciente puede ser identificado por 

terceras personas. El estudio fue  evaluado y aprobado por el Comité Ético de 

Investigación del Hospital Universitario Central de Asturias. 
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Resultados 

Si he hecho descubrimientos invaluables ha sido más  

por tener paciencia que cualquier otro talento. 

Isaac Newton 
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5. RESULTADOS 

5.1 Características descriptivas de los casos 
 

Formaron parte del estudio 254 pacientes. La edad media  al ingreso fue de 63,32 

meses (rango 0-224 meses). El 50%  tenía menos de 44 meses. Del total de 

pacientes, 104 fueron niñas (40,9%), sin existir diferencias en la distribución de la 

muestra, entre sexos; p = 0,146. (Tabla 6) 

 

Edad 

(meses) 

Sexo Nº Media Desv.típica Mediana Mínimo Máximo 

mujer 104 70,504 63,331 45,000 0,800 224,000 

hombre 150 58,260 55,155 42,000 0,700 209,000 

Total 254 63,325 58,863 44,000 0,700 224,000 

 

Tabla 6. Edad al ingreso (meses) y sexo. 

La gravedad en las primeras 24 horas de ingreso se valoró mediante los índices 

pronósticos PIM-2 y PRISM III. El valor medio de los mismos fue de 2,75 % (0-86%) 

para el PIM-2 y de 5,05 (0-37) en valor absoluto para el PRISM-III (Tablas 7 y 8). No 

existieron diferencias en función del sexo de los pacientes para ninguno de los dos 

índices (p-valor 0,281 para PIM-2 y 0,791 para PRISM-III). 

 

       Tabla 7 PIM-2 (%) y sexo 

 

 

PIM-2 

(%) 

Sexo Nº Media Desv.típica Mediana Mínimo Máximo 

mujer 104 2,187 4,228 0,900 0,000 27,200 

hombre 150 3,154 9,682 1,000 0,100 86,000 

Total 254 2,757 7,912 0,900 0,000 86,000 

 

. 
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PRISM-III 

(absoluto) 

Sexo Nº Media Desv.típica Mediana Mínimo Máximo 

mujer 104 5,008 5,368 3,000 0,000 23,000 

hombre 150 5,085 6,127 3,000 0,000 37,000 

Total 254 5,053 5,815 3,000 0,000 37,000 

 

Tabla 8. PRISM-III (valor absoluto) y sexo.  

La patología predominante que motivó su ingreso en la UCIP fue en primer lugar la 

postoperatoria, seguida de la respiratoria e infecciosa (tabla 9). . 

Patología Número Casos Porcentaje (%) 

Postoperatorio 60 23,6 

Cirugía cardiaca 47 18,5 

Respiratorio 45 17,7 

Infeccioso 40 15,7 

Politraumatismo 17 6,7 

Técnica 13 5,1 

Otros 12 4,7 

Neurológico 10 3,9 

Metabólico-Renal 9 3,6 

Cardiocirculatorio 1 0,4 

Total 254 100 

 

Tabla 9: Número de casos y porcentaje de las patologías que motivaron el ingreso en 

la UCIP

 

La estancia media en la UCIP fue de 4 días (rango 0,0 – 44 días). Del total de la 

muestra, fallecieron 5 niños (2%). 

 
 

. 
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En estos 254 pacientes se realizó la toma de los datos y pruebas complementarias 

necesarias para el control de su enfermedad. Durante las primeras 24h del ingreso se 

realizó, al menos, una determinación de pro-PNA, PCR, PCT, copeptina y lactato.  

El valor medio de pro-PNA (pmol/l) y su distribución por sexos  se muestra en la tabla 

10. No existieron diferencias significativas. 

 

pro-PNA 

(pmol/l) 

Sexo Nº Media Desv.típica Mediana Mínimo Máximo 

mujer 104 129,59 160,54 74,950 14,620 903,800 

hombre 150 137,63 168,17 84,32 15,49 1415,84 

Total 254 134,33 164,81 80,61 14,62 1415,84 

 

Tabla 10. Valores de los niveles de pro-PNA y sexo 

El valor promedio de la copeptina (pmol/l) y la distribución por sexos de los valores de 

copeptina se reflejan en la tabla 11. 

 

copeptina 

(pmol/l) 

Sexo Nº Media Desv.típica Mediana Mínimo Máximo 

mujer 95 85,75 109,79 34,42 0,00 488,70 

hombre 138 67,08 100,53 30,13 0,00 613,10 

Total 233 74,69 104,58 30,76 0,00 613,10 

 

Tabla 11. Valores de los niveles de copeptina y sexo.  

 

 

Se observó una relación inversa entre la edad y los niveles de pro-PNA, siendo las 

diferencias entre tres grupos de edad ascendente muy significativas (p<0,001). (Tabla 

12) 
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PNA 

(pmol/l) 

Edad 

(meses) 

Nº Media Desv. Tipica Mediana Mínimo Máximo 

 <=23 87 223,26 217,52 166,15 38,40 1415,84 

 24-76 85 113,43 126,03 78,70 15,47 867,19 

 >76 82 66,95 78,10 53,78 14,62 676,20 

Total 254 135,81 166,09 81,05 14,62 1415,84 

 

Tabla 12. Valores de los niveles de pro-PNA y edad 

En la figura 4, exponemos la representación gráfica de los valores de Pro-PNA según 

edad.  

 

 
Figura 4 Valores de los niveles de pro-PNA frente a la edad. 
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5.2. Descripción de los marcadores según la clasificación del SRIS 
 

5.2.1 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina, 

Proteína C Reactiva y lactato para discriminar la gravedad del SRIS. 
 

En la Tabla 13, se muestran los valores de los marcadores a estudio, según la 

clasificación SRIS, a las 24h del ingreso. La escasa muestra de pacientes en los 

subgrupos de sepsis grave y shock séptico obliga a interpretar los resultados con 

cautela. Los niveles  de PCR aumentan a medida que empeora el grado de SRIS 

excepto en el grupo de shock séptico, cuyos valores son menores que en la sepsis y 

en la sepsis grave (p-valor <0,001).La PCT se incrementa a medida que aumenta la 

gravedad del SRIS (p-valor <0,001) con una importante elevación de la cifra de PCT 

en el shock séptico frente al resto de grupos SRIS. El marcador pro-PNA muestra una 

tendencia ascendente a medida que aumenta el grado de SRIS (p<0,001), con el 

mismo comportamiento que observamos para la PCR en el grupo de shock séptico. La 

copeptina aumenta a medida que aumenta la gravedad del SRIS (p <0,001) 

incluyendo en este aumento, al grupo de shock séptico, al igual que ocurría con la 

PCT.  Sin embargo, llama la atención que tanto el pro-PNA como especialmente la 

copeptina muestran niveles muy elevados en el SRIS no infeccioso, comportamiento 

totalmente diferente al de la PCR y PCT. El lactato no mostró diferencias significativas 

entre los distintos grupos del SRIS. 
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Marcadores SRIS N Mediana Mínimo Máximo 

 

PCR 

(mg/dl) 

SRIS negativo 22 0,255 0,00 1,86 

SRIS no 

infeccioso 

87 0,640 0,01 29,79 

Infección 

localizada 

58 5,605 0,03 42,09 

Sepsis 16 13,625 2,11 41,12 

Sepsis grave 4 24,370 4,48 33,94 

Shock séptico 3 17,880 10,33 20,87 

 SRIS negativo 19 0,060 0,00 2,84 

 SRIS no 

infeccioso 

86 0,134 0,02 18,43 

PCT 

(ng/ml) 

Infección 

localizada 

56 0,86 0,03 107,00 

 Sepsis 16 6,52 1,14 48,95 

 Sepsis grave 4 7,610 2,18 19,68 

 Shock séptico 3 55,090 45,57 552,00 

 

pro-PNA 

 (ng/ml) 

SRIS negativo 34 56,565 15,180 234,00 

SRIS no 

infeccioso 

130 79,343 14,620 903,80 

Infección 

localizada 

63 87,100 32,520 832,377 

Sepsis 17 173,400 57,110 1415,848 

Sepsis grave 4 213,850 41,820 520,200 

Shock séptico 3 78,270 48,310 908,900 

Copeptina 

(ng/ml) 

SRIS negativo 27 14,650 0,00 187,40 

SRIS no 

infeccioso 

126 54,620 0,00 488,70 

Infección 

localizada 

59 21,610 0,00 613,10 

Sepsis 14 31,355 8,31 164,90 

Sepsis grave 4 22,730 8,39 57,47 

Shock séptico 3 155,100 22,36 175,90 



 

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores  pronósticos en el niño críticamente enfermo   69 
 

Lactato 

(ng/ml) 

SRIS negativo 17 1,40 0,60 5,80 

SRIS no 

infeccioso 

122 1,20 0,40 6,00 

Infección 

localizada 

57 1,40 0,50 5,80 

Sepsis 17 1,00 0,60 2,60 

Sepsis grave 4 0,95 0,40 1,70 

Shock séptico 3 1,10 0,90 5,80 

 

Tabla nº13. PCR, PCT, PNA, copeptina y lactato y clasificación del SRIS a las 24 

horas 

 

5.2.2 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina y 

Proteína C Reactiva para discriminar  sepsis. 

 
Dado que en algunos de los subgrupos de clasificación SRIS hay un escaso número 

de pacientes, decidimos analizar el comportamiento de los marcadores dividiendo las 

muestras en dos grandes grupos:  

 Grupo “no séptico”: pacientes de los grupos negativo, SRIS de causa no 

infecciosa e infección localizada. 

  Grupo “séptico”: que incluía a todos los pacientes con infecciones graves 

(pacientes de los grupos sepsis, sepsis grave y shock séptico) 

En ambos grupos, analizamos el comportamiento de los marcadores a estudio. (Tabla 

14). 
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 Grupo séptico Mediana Minimo Máximo Significación 

Copeptina No 34,52 0,00 613,1  

Si 23,35 8,31 175,9 0,182 

Total 30,760 0,00 613,1  

pro-PNA 

 

No 75,280 14,620 903,800  

Si 131,30 39,130 1415,848 0,001 

Total 80,610 14,620 1415,848  

PCR No 0,865 0,00 42,0  

Si 16,60 0,08 41,1 0,0001 

Total 1,47 0,00 42,0  

PCT No 0,18 0,00 107,0  

Si 10,29 0,07 552,0 0,001 

Total 0,34 0,00 552,0  

Lactato No 1,30 0,40 6,0  

Si 1,00 0,40 5,8 0,485 

Total 1,25 0,40 6,0  

 

Tabla 14: Marcadores: pro-PNA, PCR ,PCT, copeptina y lactato en grupos séptico y no 

séptico. 

 

Se observa en los resultados expuestos en la Tabla 14 que pro-PNA, PCR y PCT,  

muestran valores significativamente más altos en los pacientes incluidos en el “grupo 

séptico” de la clasificación SRIS. No ocurre lo mismo con la copeptina y el lactato, que 

no demostraron diferencias significativas para discriminar la existencia de sepsis.  

5.2.3 Utilidad de los marcadores para detectar pacientes sépticos: Curvas 

ROC y puntos de corte.  

 

En la tabla 15, se muestran los valores del área bajo la curva ROC para la PCR, la 

PCT y pro-PNA, en las primeras 24h de ingreso según la clasificación en el “grupo 

séptico” y “no séptico”. Dado que la copeptina y el lactado no tenían capacidad 

discriminativa para la gravedad de la infección, no se ha calculado su capacidad 

diagnóstica. 
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Marcador Área bajo 

curva 

Significación 

asintótica 

IC al 95% 

Límite Superior Límite Inferior 

PCR 0,849 <0,001** 0,778 0,919 

PCT 0,944 <0,001** 0,898 0,990 

Pro-PNA 0,668 <0,001** 0,583 0,753 

 

Tabla 15. Área bajo la curva ROC e Intervalo de  Confianza (IC) al 95%  para PCR, 

PCT y Pro-PNA según el criterio “séptico”. 

 

En la Figura nº 5, se muestra la representación gráfica de las curvas ROC para las tres 

variables estudiadas (pro-PNA, PCT y PCR) fijando como objetivo el grupo séptico, 

obteniéndose áreas bajo la curva de 0,668; 0,944 y 0,849 respectivamente. 

 

Figura  5. Curva ROC del marcador pro-PNA, PCR y PCT según el criterio “septico” 

En la Tabla 16, se presentan los puntos de corte estimados para detectar a los 

pacientes del grupo séptico con su sensibilidad y especificidad correspondientes.  
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 Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

PCR (mg/dl) 4,375 0,889 0,734 

PCT (ng/ml) 1,455 0,943 0,88 

Pro-PNA (pmol/l) 127,75 0,54 0,734 

 

Tabla 16. Puntos de corte, sensibilidad y especificidad para PCR, PCT, Pro-ANP y 

detección de sepsis en las primeras 24 horas. 

 

En función de los puntos de corte expuestos con anterioridad (tabla 16), la mejor 

variable es la PCT, que parece ser un marcador muy sensible para la detección de 

sepsis. Le sigue en validez la PCR y por último el pro-PNA, que muestra una menor 

capacidad para detectar a los niños que pertenecen al “grupo séptico”. 

5.3. Gravedad 
 

5.3.1  Análisis general 
 

 Se definieron como “niños graves” aquellos que estaban en el cuartil más alto en 

ambas medidas. En nuestros pacientes, significó tener una puntuación en el PIM-2 

superior a 2.1% y una puntuación en el PRISM-III superior a 8.  

Siguiendo este criterio, se clasificaron como graves 33 casos (13%), de los cuales 13 

(39,4%) fueron mujeres (diferencia no significativa con p-valor de 0,853) (Tabla 17). 
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 Gravedad  

Total No Si 

Recuento 

(nº) 

Mujer 91 13 104 

Hombre 130 20 150 

Total 221 33 254 

Sexo 

(%) 

Mujer 87,5 12,5 100 

Hombre 86,7 13,3 100 

Total 87,0 13,0 100 

Gravedad  (%) Mujer 41,2 39,4 40,9 

Hombre 58,8 60,6 59,1 

Total 100 100 100 

 

Tabla 17. Criterio de gravedad y sexo 

 

5.3.2 Gravedad, constantes vitales y valores gasométricos.  
 

En la Tabla 18 se exponen los valores de variables epidemiológicas (edad y peso),  

constantes vitales (FC) y medidas terapéuticas (FiO2) en las que se han encontrado 

diferencias significativas al agruparlos en función de la gravedad.  

 

 Mediana Mínimo Máximo  

Variables Gravedad Gravedad Gravedad p-valor 

No Sí Total No Sí Total No Sí Total 

Edad (meses) 45,00 19,00 44,00 0,80 0,70 0,70 224,00 205,00 224,00 0,012 

Peso (kg) 16,00 11,00 15,00 2,70 3,00 2,70 87,00 74,00 87,00 0,005 

FiO2  (%) 21 40 21 21 21 21 100 100 100 0,015 

FC (lpm) 125 154 125 60 120 60 205 183 205 0,023 

 

Tabla 18. Constantes vitales y gravedad 

 

. 
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La estancia en UCIP, también es superior en los niños más graves (Tabla 19). 

 Grav.ingreso Media Desv.tipica Minimo Mediana Maximo Sig. 

Estancia en 

UCIP 

No grave 5,1 4,86 0,00 4,00 31,00  

0,000 Grave 14,84 12,38 2,00 9,50 44,00 

 

Tabla 19. Estancia en UCIP y gravedad 

En el resto de variables clínicas estudiadas (temperatura, frecuencia respiratoria, 

saturación transcutánea de oxígeno y tensión arterial) no se han encontrado 

diferencias entre los grupos.  

En cuanto a los valores gasométricos recogidos, en la Tabla 20 se exponen los 

parámetros que han mostrado diferencias al agruparlos en función de la gravedad.  

 

Tabla 20. Valores gasométricos y gravedad. 

 

 

 

 Mediana Mínimo Máximo  

Gasometría Gravedad Gravedad Gravedad p-valor 

No Sí Total No Sí Total No Sí Total 

pH ingreso 7,35 7,26 7,34 6,96 6,94 6,94 7,56 7,41 7,56 0,001 

Bicarbonato 

ingreso 

21,900 16,800 21,800 3,5 10,1 3,5 37,6 27,5 37,6 0,030 
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Tabla 21. Lactato y gravedad 

Cabe destacar que el lactato al ingreso no ha mostrado diferencias significativas en 

cuanto a la gravedad; en cambio, sí lo ha hecho el lactato a las 12 y 24 horas del 

ingreso.  

5.3.2.1 Gravedad y lactato. Punto de corte y curvas ROC 

En la Tabla 22, se muestran los valores del área bajo la curva ROC para el lactato a 

las 12 y a las 24 horas del ingreso, el  punto de corte, sensibilidad y especificidad. La 

representación gráfica de estos datos la vemos en la figura 6. 

 

 

Tabla 22 Área bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad y especificidad para el 

lactato a las 12 y a las 24 horas del ingreso 

    Mediana Mínimo Máximo  

Lactato N N  Gravedad Gravedad Gravedad p-

valor 
No Sí Total No Sí Total No Sí Total No Sí Total 

Lactato a las 

12h 

62 25 87 0,90 1,20 1,00 0,10 0,50 0,10 4,50 6,00 6,00 0,027 

Lactato a las 

24h 

67 22 89 0,70 0,95 0,80 0,40 0.5 0,40 3,5 3,4 3,5 0,012 

Variable Área (IC 95%) Punto de 

corte 

Valores en el punto de corte 

Sensibilidad Especificidad 

Lactato 12h. 0,652 (0,517-0,786) 1.15 0.560 0.710 

Lactato 24h. 0.678 (0.547-0.809) 0.75 0.772 0.508 



76    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
 

 

Figura nº 6 Curva ROC del lactato a las 12 y a las 24h 

5.3.3 Gravedad y valores analíticos: plaquetas y leucocitos.  

 

En la Tabla 23 se muestran los valores de las plaquetas que fue el único parámetro de 

los estudios analíticos realizados a los pacientes en las primeras 24 horas de ingreso 

que ha mostrado diferencias significativas según la gravedad.  

 Mediana Mínimo Máximo  

Analítica Gravedad Gravedad Gravedad p-valor 

No Sí Total No Sí Total No Sí Total 

Plaquetas 

(x10
3
/mm

3
) 

289,0 228,5 281,0 24,0 39,0 24,0 891,0 778,0 891,0 0,043 

 

Tabla 23. Plaquetas y gravedad 

 

. 
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 En la figura 7 tenemos la representación gráfica de la utilidad de las plaquetas para 

detectar gravedad, con un área baja la curva de 0,675.  

 

Figura 7: Curva ROC: Gravedad y plaquetas 

No se han encontrado diferencias significativas en la cifra de leucocitos en función de 

la gravedad.   

 

5.3.4 Gravedad y marcadores: PCR, PCT, Pro-PNA, copeptina. 

 

En la tabla 24 se muestran los valores de los marcadores realizados habitualmente en 

la UCIP (PCR y PCT) y de los nuevos marcadores objeto de estudio. Todos ellos, 

salvo la PCR, mostraron diferencias significativas al agruparlos en función de la 

gravedad.  
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 Mediana Mínimo Máximo  

Marcador Gravedad Gravedad Gravedad p-valor 

No Sí Total No Sí Total No Sí Total 

PCR (mg/dl) 1,300 6,230 1,475 0,000 0,080 0,000 42,090 28,250 42,090 0,208 

PCT (ng/ml) 0,275 7,765 0,340 0,000 0,340 0,000 107,000 552,00 552,00 <0,001 

Copeptina 

(pmol/l) 

26,56 104,40 30,76 0,000 7,45 0,000 613,10 460,90 613,10 <0,001 

Pro-PNA 

(pmol/l) 

74,97 209,44 80,61 14,62 30,55 14,62 867,19 1415,84 1415,84 <0.001 

 

Tabla 24. PCR, PCT, pro-PNA, copeptina y lactato a las 24h y gravedad 
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5.3.5 Utilidad del Péptido natriurético atrial, Copeptina, Procalcitonina y  

Proteína C Reactiva como marcadores de gravedad: Curvas ROC y puntos de 

corte.  

 
En la Tabla 25 se muestran los valores del área bajo la curva ROC para la PCR, la 

PCT, copeptina y el Pro-PNA en las primeras 24 horas de ingreso según el criterio de 

gravedad, así como la significación y los intervalos de confianza estimados al 95%. La 

PCR, no muestran utilidad para detectar gravedad en nuestros pacientes. 

Marcador Área Sig.asintótica 

Intervalo de Confianza al 95% 

Límite Sup. Límite Inf. 

PCR 0,610 0,213 0,453 0,766 

PCT 0,842 <0,001 0,744 0,941 

Copeptina 0,735 <0,001 0,642 0,827 

PNA 0,764 <0,001 0,674 0,854 

           

 

Tabla 25. Área bajo la curva  ROC , p-valor e  intervalos de confianza para PCR, PCT, 

Pro-PNA y copeptina en las primeras 24 horas de ingreso según el criterio de 

gravedad. 

 

En la figura 8 se muestra la representación gráfica de la curva ROC para PCT, pro-

PNA y copeptina en función del criterio de gravedad. 
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Figura 8. Curva ROC de los marcadores, PCT, pro-PNA y copeptina para diferenciar a 

los pacientes según el grado de gravedad. 

 

Según las curvas representadas en la figura 8 y los resultados expuestos en la tabla 

25, se observa que la PCT es el marcador que muestra un mayor valor de área bajo la 

curva ROC, por lo que parece el más adecuado para detectar gravedad, seguido del  

pro-PNA.  

En la tabla 26 exponemos los puntos de corte estimados para detectar la gravedad 

con su sensibilidad y especificidad correspondientes. Para el pro-PNA se exponen 

distintos puntos de corte con las variaciones subsiguientes en los valores de 

sensibilidad y especificidad. 
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 Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Copeptina (pmol/l) 64,28 0,709 0,743 

PCT (ng/ml) 2,050 0,800 0,799 

Pro-PNA (pmol/l) 68 0,875 0,548 

Pro-PNA (pmol/l) 85,1 0,781 0,594 

Pro-PNA (pmol/l) 106 0,719 0,690 

Pro-PNA (pmol/l) 201 0,562 0,868 

 

Tabla 26. Puntos de corte, sensibilidad y especificidad para PCT, Pro-PNA y copeptina  

y detección de gravedad en las primeras 24 horas. 

En el logaritmo de densidad, del Pro-PNA (figura 9), se observa cómo hay un 

subgrupo de niños graves que tienen valores anormalmente elevados, y otro subgrupo  

con los valores normales. En los niños menos graves, esto también sucede pero es 

menos perceptible. 

 

Figura 9.Estimación núcleo para la función de densidad del logaritmo.  

Línea negra: Pacientes con PRISMIII o PIM2 menor p75. 

Línea roja: pacientes con PRISMIII y PIM2 mayor p75. 
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5.3.6 Gravedad y ventilación mecánica 

 

 
Todos los individuos del grupo grave, excepto uno, precisaron ventilación mecánica. 

Aparte de ellos, otros 98 (47% de los “no graves”) también la necesitaron 

(p<0,001)(tabla 27). 

 Ventilación Mecánica 

Gravedad 

p-valor 

No Sí Total 

Recuento 

 

NO  107 1 108 

<0,001 

SI  98 32 130 

Total 205 33 238 

% Ventilación Mecánica 

 

NO  99,1% 0,9% 100% 

SI  75,4%% 24,6% 100% 

Total 86,1% 13,9 100% 

% Gravedad 

 

NO  52,2% 3% 45,4% 

SI  47,8% 97% 54,6% 

Total 100% 100% 100% 

 

Tabla 27: Gravedad y ventilación mecánica 
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5.3.7 Gravedad: Marcadores y ventilación mecánica 
 

La PCR no sirve para distinguir a aquellos pacientes que precisan ventilación 

mecánica y la PCT tiene un rendimiento bajo. El pro-PNA y la copeptina  identificarían 

mejor a aquellos susceptibles de su uso (tabla 28). 

 

 

Tabla 28 Niveles de marcadores Pro PNA, copeptina, PCR y PCT en pacientes con 

ventilación mecánica. 

 

En  la tabla 29 se muestran el área bajo la curva, los puntos de corte y la sensibilidad y 

especificidad de los niveles de pro-PNA, copeptina y PCT  para detectar a aquellos 

pacientes susceptibles de precisar ventilación mecánica. 

 

 

 

Marcadores N Mediana Mínimo Máximo p-valor 

Ventilacion 

Mecanica 

Ventilacion Mecanica Ventilacion Mecanica Ventilacion Mecanica  

No Sí Total No Sí Total No Sí Total No Sí Total  

Pro-PNA 

(pmol/l) 

121 130 251 61,11 104,13 80,51 14,62 15,37 14,62 600,10 1415,84 1415,84 0.,001 

Copeptina 

(pmol/l) 

95 30 125 38,17 103,05, 54,91 0,0 7,45 0,0 613,10 460,90 613,10 0,01 

PCR (mg/dl) 107 83 190 8,70 2,75 1,47 0,0 0,1 0,0 42,09 41,12 42,09 0,084 

PCT (ng/ml) 104 80 184 1,95 5,2 3,40 0,0 0,02 0,0 50,84 552,00 552,00 0,043 
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Marcador 
Área bajo 

curva 

Error 

típico 
Significación 

IC al 95% 
Punto 

de corte 
S E 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Pro-PNA 

(pmol/l) 
0,684 0,034 0,001 0,618 0,750 74,97 0,70 0,63 

Copeptina 

(pmol/l) 
0,732 0,048 0,0001 0,638 0,826 58 0,63 0,77 

PCT (ng/ml) 0,587 0,042 0,043 0,504 0,670 0,333 0,61 0,57 

 

Tabla 29 Pro-PNA, copeptina y PCT: Área bajo la curva ROC, Intervalo de Confianza 
(IC) al 95% y punto de corte, sensibilidad (S) y especificidad (E) para detectar 
pacientes susceptibles de uso de ventilación mecánica. 

 

5.4. Estudio de subgrupos diagnósticos.  

 

5.4.1 Grupo diagnóstico y gravedad.  

 

El grupo diagnóstico es una variable que influye en la gravedad de los niños (p-valor < 

0.001). Según se refleja en la tabla 30, los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca 

son los que tiene el mayor índice de gravedad. De los 47 niños intervenidos de cirugía 

cardíaca, 21 (44,7%) cumplen el criterio de gravedad, por lo que lo convierte en un 

grupo de alto riesgo, frente al 13% esperado del análisis total de la muestra. En el 

resto de pacientes post quirúrgicos, por el contrario, el riesgo de encontrar pacientes 

graves es bajo. En todos los grupos, el porcentaje de “niños graves”, siguiendo los 

criterios descritos de gravedad, es pequeño.   
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Grv: gravedad; Dco: diagnóstico; PostQx: postquirúrgico; Qx card: Postcirugía cardiaca; 
Resp:respiratorio; Infecc: infeccioso; Traum: traumatológico; Técn: técnicas; Neuro: neurológico; 
Metab: metabólico; Hemod: hemodinámico 

Tabla 30. Grupos diagnósticos y gravedad 

Se analizó la distribución de la variable pro-PNA en relación a la patología que había 

condicionado el ingreso en UCIP (Tabla 31). 

 N Media Desv. 

Típica 

Mínimo Mediana Máximo 

Respiratorio 45 119,666 98,901 34,24 84,840 520,200 

Cardíaco-

Hemodinámico 

1 867,197  867,197 867,197 867,197 

Renal 3 738,382 608,272 239,100 560,200 1415,848 

Infeccioso 38 160,572 167,496 32,52 99,788 908,900 

Postquirúrgico 58 56,841 34,261 14,62 45,72 160,300 

Post Qx cardiaca 50 252,077 179,343 53,810 218,365 903,800 

Traumático 17 66,499 31,758 23,750 58,020 147,700 

Metabólico 6 42,245 30,254 15,180 37,150 96,520 

Neurológico 10 94,776 59,283 37,23 83,315 237,900 

Otros 12 98,679 67,598 17,470 79,250 237,400 

Tabla 31. Pro-PNA  y clasificación por grupo diagnóstico.  

 Diagnóstico al ingreso  

Gravedad PostQx 
Qx 

card 
Resp Infecc Traum Técn Otros Neuro Metab Renal Hemod Total 

N 

No 59 26 44 35 15 13 10 10 6 2 1 221 

Sí 1 21 1 5 2 0 2 0 0 1 0 33 

Total 60 47 45 40 17 13 12 10 6 3 1 254 

Grv 

(%) 

No 26,7 11,8 19,9 15,8 6,8 5,9 4,5 4,5 2,7 0,9 0,5 100 

Sí 3,0 63,6 3,0 15,2 6,1 0 6,1 0,0 0,0 3,0 0,0 100 

Total 23,6 18,5 17,7 15,7 6,7 5,1 4,7 3,9 2,4 1,2 0,4 100 

Dco 

(%) 

No 98,3 55,3 97,8 87,5 88,2 100 83,3 100 100 66,7 100 87,0 

Sí 1,7 44,7 2,2 12,5 11,8 0 16,7 0,0 0,0 33,3 0,0 13,0 

Total 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
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Los grupos diagnóstico con los valores más elevados de pro-PNA son el renal y el 

hemodinámico-cardíaco. Este último está formado por un solo paciente que 

presentaba insuficiencia cardíaca sin patología cardiaca previa ni sepsis, y  debido a 

que presentaba unos niveles tan altos hemos decidido especificarlo en un grupo. El 

otro subgrupo con niveles elevados de pro-PNA es el de post cirugía cardíaca, que 

tiene los pacientes “más graves”. Los grupos con niveles más bajos son el 

posquirúrgico (53 niños), traumático (12) y metabólico (5). El valor máximo es elevado 

en casi todas las categorías, excepto en el grupo metabólico.  

Para la copeptina, la distribución en los diferentes grupos diagnósticos se refleja en la 

Tabla 32.  

 N Media Desv. Tipica Mediana Mínimo Máximo 

Respiratorio 45 63,7565 127,36052 21,4700 ,00 613,10 

Cardíaco-Hemodinámico 1 40,0300 . 40,0300 40,03 40,03 

Renal 3 139,0500 24,11234 139,0500 122,00 156,10 

Infeccioso 38 47,6388 54,42578 25,2600 6,77 175,90 

Postquirúrgico 58 108,0906 129,09802 56,7950 8,80 450,40 

Post Qx cardiaca 50 112,8207 113,79911 97,5100 7,45 233,50 

Traumático 17 178,9627 246,00418 68,0200 7,97 460,90 

Metabólico 6 15,9663 10,49275 13,7800 6,74 27,38 

Neurológico 10 129,9281 105,53248 102,0000 13,88 440,90 

Otros 12 97,3352 117,27256 54,9100 ,00 613,10 

 

Tabla 32  Copeptina y clasificación por grupo diagnóstico 

Los niveles medianos más elevados de copeptina los encontramos en el grupo con 

afectación renal, patología traumática y los post cirugía cardíaca. Los valores más 

bajos estaban en el grupo neurológico e infeccioso.  
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Debido al diferente comportamiento de los marcadores a estudio en los pacientes del 

subgrupo cirugía cardíaca, decidimos analizar la muestra diferenciando este subgrupo.  

 

5.4.2 Análisis de la gravedad en el subgrupo pacientes sin  cirugía cardíaca 

previa.  

 

En el subgrupo diagnóstico “no cirugía cardiaca previa”,  los niveles de los distintos 

marcadores, tienen relación con la gravedad, con diferencias significativas, salvo la 

PCR y el lactato. (Tabla 33) 

 

 

Tabla 33: Gravedad y marcadores en el subgrupo diagnóstico “sin cirugía cardíaca 

previa” 

 

5.4.3 Utilidad de los marcadores para detectar gravedad en el subgrupo de 

pacientes “sin cirugía cardíaca previa”: Curvas ROC y puntos de corte.  

 

Como se refleja en la tabla 34, la PCT es la que obtiene una mejor área bajo la curva 

para la detección de gravedad en pacientes sin cirugía cardíaca previa. 

Marcadores 

N Mediana Mínimo Máximo p-valor 

Gravedad Gravedad Gravedad Gravedad  

No Sí Total No Sí Total No Sí Total No Sí Total  

Pro-PNA 

(pmol/l) 
192 12 204 67,530 220,95 68,48 14,62 30,55 14,62 560,2 1415,8 1415,8 0,011 

Lactato 

(ng/ml) 
164 8 172 1,3 1,25 1,30 0,40 1,00 0,40 5,80 5,80 5,80 

0,253 

Copeptina 

(pmol/l) 
175 11 186 23,32 122,00 23,585 0,00 7,45 0,0 613,10 460,9 613,10 0,006 

PCR (mg/dl) 177 12 189 1,29 6,23 1,47 0,00 0,08 0,00 42,09 28,25 42,09 0,204 

PCT (ng/ml) 173 10 183 0,26 7,76 0,34 0,00 0,34 0,00 107,00 552,00 552,00 0,001 
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Marcador Área (IC 95%) Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Pro-PNA 0,719 (0,536-0,902) 205 0,583 0,933 

PCT 0,842 (0,743-0,940) 2,1 0,800 0,798 

Copeptina 0,746 (0,564-0,928) 91,0 0,727 0,864 

 

Tabla 34 Marcadores : Área Bajo la Curva ROC, punto de corte, Sensibilidad (S), y 

especificidad (E) para detectar gravedad en el subgrupo sin cirugía cardíaca previa. 

 

 

La representación gráfica la tenemos en la figura 10.  

 

Figura 10 Curvas ROC de los marcadores para determinar gravedad en el subgrupo 

diagnóstico “sin patología cardíaca” 
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5.4.4  Subgrupo diagnóstico con  cirugía cardíaca previa : Gravedad y 

marcadores.  
 

En este subgrupo de pacientes no disponemos de los datos de  PCR ni la PCT,  

En este subgrupo, ni el pro-PNA ni la copeptina, tienen relación significativa con la 

gravedad (tabla 35). El lactato se mantiene en el límite de la diferencia significativa, 

pero el área bajo la curva (tabla 36) es muy pobre para aconsejar su utilización como 

marcador de gravedad.  

 

Marcadores 

N Mediana Mínimo Máximo p-valor 

Gravedad Gravedad Gravedad Gravedad  

No Sí Total No Sí Total No Sí Total No Sí Total  

Pro-PNA 

(pmol/l) 
27 20 47 215,53 208,47 214,39 53,81 66,45 53,81 867,19 903,80 903,80 0.729 

Lactato 

(ng/ml) 
27 21 48 1,10 1,30 1,20 0,6 0,50 0,5 4,50 6,00 6,00 0,050 

Copeptina 

(pmol/l) 
27 20 47 102,30 92,09 101,70 21,20 13,88 13,88 440,90 346,40 440,90 0,519 

 

Tabla 35: Gravedad y marcadores en el subgrupo diagnóstico “con cirugía cardíaca 

previa” 

 

 

Marcador Área (IC 95%) Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Lactato 0,666 (0,505-0,826) 1,35 0,476 0,715 

. 

Tabla 36: Lactato: Curva ROC, punto de corte, sensibilidad y especificidad en el 

subgrupo diagnóstico de pacientes con patología cardiaca previa.  
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5.4.5 Relación de los niveles de proPNA con la gravedad en pacientes 

intervenidos de  cirugía cardíaca 
 

Los pacientes con  cirugía cardíaca previa, tienen los valores de pro-PNA elevados, 

independientemente de la gravedad. De hecho, los valores de pro PNA en aquellos 

pacientes cardiológicos no clasificados como graves, son tan elevados como los de los 

pacientes graves que no tienen enfermedad cardíaca.(Tabla 37) 

 

 

 

 

 

Tabla 37. Valores de Pro.PNA según gravedad y grupo diagnóstico con patología 

cardíaca o sin ella.  

 

 Media  Mediana  

Gravedad Si Cardio No Cardio Si Cardio No Cardio 

Pro-

PNA 

(pmol/l) 

No 264,08 90,70 215,53 67,53 

Sí 248,17 349,77 208,47 220,95 

Total 257,58 108,01 214,39 71,52 
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5.5. Disfunción cardiovascular 
 

Analizamos el subgrupo de pacientes que presentaban disfunción cardiovascular. En 

nuestra muestra, definimos este subgrupo, como aquellos pacientes que han 

precisado administración de inotrópicos en perfusión continua en las primeras 24 

horas de ingreso para mantener cifras normales de FC y TA para su edad, según 

criterios establecidos.  

 

5.5.1 Disfunción cardiovascular  y gravedad 
 

Tan solo 5 individuos “graves” no tenían disfunción cardiovascular. De los “no graves”, 

35 son inestables hemodinámicamente (p-valor <0,001) (tabla 38). 

 Gravedad 

Disfunción Cardiovascular 

p-valor 

No Sí Total 

Recuento 

 

NO  170 35 205 

<0,001 

SI  5 27 32 

Total 175 62 237 

% Gravedad 

 

NO  82,9% 17,1% 100% 

SI  15,6% 84,4% 100% 

Total 73,8% 26,2% 100% 

% Gravedad 

 

NO  97,1% 56,5% 86,5% 

SI  2,9% 43,5% 13,5% 

Total 100% 100% 100% 

 

Tabla 38 Gravedad y disfunción cardiovascular 
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 Los valores de PRISM III y PIM II son más elevados en los pacientes con disfunción 

cardiovascular (p-valor < 0.001).Tabla 39 

Disfunción cardiovascular PRISM III PIM II 

Sí 10.0 (6.7-13.0)* 2.2 (1.5-4.4)* 

No 2.0 (0.0-4.0) 0.8 (0.2-1.1) 

*p=0.001 

Tabla 39. Valores de PIM y PRISM III en el subgrupo con disfunción cardiovascular  

5.5.2 Valor de los marcadores bioquímicos para la detección de disfunción 

cardiovascular 

 

Hemos estudiado la capacidad de los marcadores objeto de éste estudio para detectar 

alteraciones hemodinámicas. En la tabla 40 presentamos sus niveles de acuerdo con 

la presencia o no de disfunción cardiovascular. 

Marcadores 

N Mediana Mínimo Máximo 
p-

valor 

Disfunción 

cardiovascular 

Disfunción 

cardiovascular 

Disfunción 

cardiovascular 
Disfunción cardiovascular 

 

No Sí Total No Sí Total No Sí Total No Sí Total  

Pro-PNA 

(pmol/l) 
189 61 250 67,53 202,55 80,72 14,62 25,48 14,62 867,19 1415,84 1415,84 0.001 

PCR (mg/dl) 174 15 189 1,080 10,33 1,47 0,0 0,3 0,0 42,09 33,94 42,09 0,001 

PCT (ng/ml) 168 15 183 0,24 10,92 0,34 0,0 0,06 0,0 107,00 552,00 552,00 0,001 

Lactato 

(ng/ml) 
160 59 219 1,30 1,20 1,30 0,40 0,50 0,40 5,80 6,00 6,00 0,920 

Copeptina 

(pmol/l) 
171 61 232 23,72 94,65 30,66 0,0 0,0 0,0 613,10 460,90 613,10 0,001 

 

Tabla 40. Valores de los marcadores a estudio y disfunción cardiovascular  
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Todos los valores medianos de los marcadores, excepto el lactato, mostraron cifras 

más elevadas en los pacientes con disfunción cardiovascular.  

5.5.3 Utilidad de los marcadores para detectar disfunción cardiovascular: 

Puntos de corte y curvas ROC 

 

En la tabla 41 se presenta el área bajo la curva de cada marcador, y su intervalo de 

confianza así como los puntos de corte y la sensibilidad y especificidad estimados La 

capacidad predictiva de alteración hemodinámica del marcador pro-PNA es muy 

buena, pero no superior a la PCT. 

 

Marcador Área bajo 

curva 

Significación IC al 95% Punto 

de corte 

S E 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Pro-PNA 0,810 0,001 0,748 0,873 100 0,77 0,74 

PCR 0,753 0,001 0,627 0,879 4,47 0,80 0,65 

PCT 0,830 0,001 0,705 0,955 4,12 0,80 0,87 

Copeptina 0,746 0,001 0,673 0,819 64,02 0,65 0,79 

 

Tabla 41. Pro PNA, PCR,  PCT y copeptina,: Área Bajo la Curva ROC, Intervalo de 

Confianza (IC) al 95% y punto de corte, sensibilidad (S) y especificidad (E) para 

detectar “disfunción cardiovascular”.  

 

En la figura 11, tenemos la representación gráfica de los resultados de la tabla 

anterior. 
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Figura11. Curvas ROC de los marcadores para detectar disfunción cardiovascular 

 

 

5.5.4. Disfunción cardiovascular y gravedad: Influencia sobre los valores de 

PCR y PCT 

 

Tanto los pacientes con disfunción cardiovascular, como los pacientes graves, tienen 

niveles elevados de PCR y PCT. Con el objeto de discriminar cual de las dos 

situaciones  influye más en los valores de los marcadores, primero se realiza una 

transformación logarítmica para normalizar las variables y luego se aplica el modelo 

lineal general sobre la variable a estudio.  

Encontramos que la disfunción cardiovascular era el parámetro que tenía influencia 

sobre los valores de PCR mientras que la influencia de la gravedad desaparece una 

vez se tiene en cuenta si el paciente tiene o no disfunción cardiovascular (tabla 42). 
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Fuente Suma de 

cuadrados 

tipo III 

gl Media 

cuadrática 

F Significación 

Disfunción hemodinámica 41,597 1 41,597 8,178 0,005 

Gravedad 0,336 1 0,336 0,66 0,797 

Error 930,828 183 5,086     

Total 987,481 186       

Total corregida 978,247 185       

 

Tabla 42. Influencia de la gravedad y disfunción cardiovascular sobre la variable PCR. 

 

Para PCT, sin embargo, se encuentra influencia tanto de la disfunción cardiovascular 

como de la gravedad, (tabla 43). En la tabla 44 podemos ver la distribución de las 

medias de PCT por grupos. Las diferencias  se encuentran entre el grupo de pacientes 

no graves sin disfunción cardiovascular, y el grupo graves con disfunción 

cardiovascular. Las diferencias entre el resto de grupos, aunque llamativas en cuanto 

a los valores de logPCT no son significativas.  

 

Fuente Suma de 

cuadrados 

tipo III 

gl Media 

cuadrática 

F Significación 

Disfunción hemodinámica 54,896 1 54,896 13,992 0,001 

Gravedad 21,711 1 21,711 5,534 0,020 

Error 698,348 178 3,923     

Total 932,699 181       

Total corregida 842,140 180       

 

Tabla 43. Influencia de la gravedad y disfunción cardiovascular sobre la variable PCT 
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Grupos N Subconjunto para alfa 

0.05 

2 1 

No grave/ No DC 163 -,9843  

Grave / No DC 3 ,6795 ,6795 

No Grave/ DC 9 1,2447 1,2447 

Grave/DC 6  3,1948 

Significación  0,11 0,061 

 

Tabla 44. Distribución de las medias de PCT (valores expresados como logaritmo de 

PCT) en función de gravedad y/o disfunción cardiovascular (DC). Se ha clasificado a 

los pacientes en 4 grupos.  

 

5.5.5 Disfunción cardiovascular, gravedad y cirugía cardiaca previa: 

influencia sobre los valores de pro-PNA  
 

Realizamos el mismo estudio que para PCR y PCT, pero introduciendo un tercer 

parámetro: la existencia de cirugía cardiaca previa. De esta forma estudiamos la 

influencia de  disfunción cardiovascular, cirugía cardíaca previa y gravedad sobre los 

valores de pro-PNA.  

Se observa que la gravedad  influye de forma independiente en los valores de pro-

PNA. La disfunción hemodinámica y la cirugía cardíaca por sí mismas,  no llegan a ser 

significativas. Sin embargo, la interacción gravedad y cirugía cardíaca previa también 

muestra significación evidenciando que la gravedad afecta de forma diferente a los 

pacientes con vs. sin cirugía cardiaca previa (tabla 45).  

 

 



 

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores  pronósticos en el niño críticamente enfermo   97 
 

Fuente Suma de 

cuadrados 

tipo III 

gl Media 

cuadrática 

F Significación 

Gravedad 4,139 1 4,139 7,810 ,006 

Disfunción hemodinámica 1,472 1 1,472 2,777 0,097 

Cirugía cardiaca previa 0,615 1 0,615 1,161 ,282 

Gravedad/Cirugía cardiaca 4,301 1 4,301 8,116 0,005 

Error 129,322 244 0,530     

Total 5171,664 249       

Total corregida 180,178 248       

 

Tabla 45. Influencia de la gravedad, cirugía cardíaca previa y disfunción cardiovascular 

sobre la variable pro-PNA 

En la tabla 46 observamos como el grupo sin cirugía cardiaca previa y no grave tiene 

los valores de pro-PNA significativamente más bajos. Sin embargo, vemos como el 

grupo no grave y con cirugía cardíaca previa tiene los valores tan altos como los dos 

grupos graves, corroborando que la variable cirugía cardiaca previa tiene una 

interacción significativa con la variable gravedad. 

Cirugía cardiaca 

previa (CCP) y 

Gravedad 

N Subconjunto para 

alfa =0.05 

2 1 

No CCP/ No Grave 192 4,2347  

CCP / Grave 20  5,2763 

CCP/ No Grave 26  5,2853 

No CCP/ Grave 11  5,3483 

Sig  1,000 0,943 

 

Tabla 46. Distribución de las medias de pro-PNA (valores expresados como logaritmo 

de pro-PNA) en función de cirugía cardiaca previa (CCP) y/o gravedad. Se ha 

clasificado a los pacientes en 4 grupos. 
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5.5.6 Disfunción cardiovascular, gravedad y cirugía cardiaca previa: 

influencia sobre los valores de copeptina 

 

En el caso de la copeptina, ninguno de los tres factores considerados, influye 

significativamente, sobre sus niveles (tabla 47). 

Fuente Suma de 

cuadrados 

tipo III 

gl Media 

cuadrática 

F Significación 

Gravedad 1,229 1 1,229 1,008 0,317 

Disfunción hemodinámica 2,765 1 2,765 ,267 0,134 

Patología cardiaca previa 3,194 1 3,194 2,619 0,107 

Error 264,668 217 1,220     

Total 3251,397 221       

Total corregida 317,011 220       

 
Tabla 47. Influencia de la gravedad, patología cardíaca previa y disfunción 

cardiovascular sobre la variable copeptina. 
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5.6 Estudio del fracaso de órganos 
 

5.6.1 Fracaso de órganos y gravedad. 

 

El número de órganos fracasados (clasificados en dos grupos: pacientes con 2 o más 

vs. menos de 2 órganos en fallo) está relacionado con la gravedad. Como se muestra 

en la Tabla 48, sólo 4 individuos de los 33 (12,1%) clasificados como graves tenían 

menos de dos órganos fracasados. De los clasificados como no graves, 42 pacientes 

(19,1%) tenían dos o más órganos en fallo. En total, 71 pacientes (28%) estaban en 

situación de fracaso de dos o más órganos. Las diferencias fueron significativas (p-

valor <0,001). 

 

 Nº órganos en fallo 

Gravedad 

p-valor 

No Sí Total 

Recuento 

 

< 2  178 4 182 

<0,001 

≥ 2  42 29 71 

Total 220 33 253 

%  Fracaso órganos 

 

<2  97,8 2,2 100 

≥ 2  59,2 40,8 100 

Total 87,0 13,0 100 

% Fracaso órganos 

 

< 2  80,9 12,1 71,9 

≥ 2  19,1 87,9 28,1 

Total 100 100 100 

 

Tabla 48.  Número de órganos con criterios de fallo y gravedad. 
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5.6.2 Fracaso de órganos y marcadores: PCR, PCT, Pro-PNA, copeptina y 

lactato. 

 

En la tabla 49 se muestran los valores de los marcadores estudiados según el fracaso 

de órganos.  

Marcadores N Mediana Mínimo Máximo 

Fallo órganos Fallo órganos Fallo órganos Fallo órganos 

< 2 ≥ 2 Total < 2 ≥ 2 Total <2 ≥ 2 Total < 2 ≥ 2 Total 

PCR 

(mg/dl) 

165 24 189 1,070 9,570 1,48 0,00 0,03 0,00 42,09 33,94 42,09 

PCT 

(ng/ml) 

160 23 183 0,200 4,910 0,340 0,00 0,10 0,00 107,00 552,00 552,00 

Copeptin

a (pmol/l) 

163 69 232 23,72

0 

84,470 30,94

5 

0,00 0,00 0,00 613,10 460,90 613,10 

Lactato 152 67 219 1,300 1,200 1,200 0,40 0,50 0,40 5,80 6,00 6,00 

Pro-PNA 

(pmol/l) 

182 72 254 65,35 201,62 80,72 14,62 30,55 14,62 600,10 1415,84 1415,84 

 

Tabla 49. Marcadores y fracaso de órganos (<2 órganos versus ≥ 2 órganos afectos). 

 

Había diferencias en los valores medianos para todos los marcadores estudiados 

(p<0,001) , salvo para el lactato (p = 0,591) (Tabla 49).  

5.6.3 Utilidad de los marcadores para detectar el fracaso de órganos: Curvas 

ROC y puntos de corte. 

 

La capacidad pronóstico de las variables estudiadas respecto a la posibilidad de 

presentar fallo de dos o más órganos se presenta en la Tabla 50. 
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Destaca la capacidad del pro-PNA para pronosticar fracaso de órganos seguida de 

PCT, copeptina y PCR.  

 

Marcador 
Área bajo  

curva 

Significación  

asintótica 

IC  al 95% 

Límite inferior Límite superior 

PCR (mg/dl) 0,713 0,001 0,609 0,816 

PCT (ng/ml) 0,804  0,001 0,715 0,892 

Copeptina (pmol/l) 0,735 0,001 0,666 0,804 

Lactato 0,523 0,591 0,439 0,606 

Pro-PNA (pmol/l) 0,837 0,001 0,784 0,891 

 

Tabla 50. Área bajo la curva ROC e Intervalo de Confianza (IC) al 95% de los 

marcadores para detectar fracaso de 2 o más órganos. 

En la Figura 12 se representan las curvas ROC de los marcadores respecto al número 

de órganos que cumplen criterios de fallo.  

 

Figura 12. Curvas ROC de proPNA, procalcitonina, copeptina y proteína C reactiva 

para detectar fallo de dos o más órganos. 
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Los puntos de corte estimados para los marcadores con su sensibilidad y especificidad 

correspondiente, se exponen en la tabla 51. 

Marcador Punto de Corte Sensibilidad Especificidad 

PCR (mg/dl) 3,22 0,750 0,637 

PCT (ng/ml) 4,12 0,688 0,875 

Copeptina (pmol/l) 64,02 0,623 0,798 

Pro-PNA (pmol/l) 101 0,771 0,767 

 

Tabla 51. Puntos de corte, sensibilidad y especificidad de los marcadores para 

detectar fracaso de órganos. 

 

En función de los resultados presentados en las tablas 50 y 51 los mejores 

marcadores para detectar fallo de dos o más órganos son pro-PNA y PCT.  

5.7 Análisis de combinación de marcadores para detectar gravedad 
 

Realizando un análisis de regresión logística multivariante que incluye un método de 

inclusión pos pasos desarrollamos sistemas de puntuación con las mejores áreas bajo 

la curva obtenidas con la combinación de marcadores. Aunque lo más adecuado sería 

buscar combinaciones que mejoraran el área bajo la curva de PCT (0,842) que es la 

que mejor capacidad predictiva tiene, no encontramos ninguna combinación 

incluyendo PCT que mejorará su capacidad predictiva individual. 

Con la combinación de pro-PNA, copeptina y PCR obtuvimos un área bajo la curva de 

0,854 (0,731-0,957) cuando la decisión estaba basada en el sistema de puntuación S1 

(S1= proPNA+ 2*copeptina + 15*PCR). Con un punto de corte de 450, tendríamos una 

sensibilidad de 0,727 y una especificidad de 0,841. Con un punto de corte de 154, 

tendríamos una sensibilidad de 1 y una especificidad de 0,566. 
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5.8 Análisis de combinación de marcadores para detectar fracaso de 

órganos 
 

Para el fracaso de órganos la combinación de los marcadores pro-PNA y PCR obtiene 

un área bajo la curva de 0,810 (0,727-0,893) cuando la decisión se basa en el modelo 

S2= pro-PNA+10*PCR. 

Con un punto de corte de 147, se obtiene una sensibilidad de 0,875 y una 

especificidad de 0,669. Sin embargo, este modelo no mejora el AUC de pro-PNA de 

forma aislada. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



104    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
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Discusión 

Desgraciados los hombres que tienen todas las ideas claras. 

Louis Pasteur. 
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6. DISCUSIÓN 
 

El diagnóstico precoz de las enfermedades graves ayuda a mejorar el pronóstico y 

evolución de los pacientes críticos pediátricos. Los datos clínicos son fundamentales, y 

para ello contamos con la utilización de herramientas como: los índices pronósticos de 

mortalidad, los criterios SRIS y el número de fracaso de órganos.  

Por otro lado, determinadas pruebas analíticas pueden ser útiles para el diagnóstico 

precoz y el inicio de un tratamiento adecuado (marcadores bioquímicos de uso 

habitual en la práctica clínica: PCR y PCT). Recientemente han aparecido nuevos 

marcadores pronósticos, entre ellos el pro-PNA y la copetina, que han mostrado 

resultados prometedores en adultos. En niños prácticamente no existe experiencia con 

su uso. 

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el comportamiento de estos nuevos 

marcadores en niños críticamente enfermos, y su utilidad para detectar a los pacientes 

más graves. Para ello, estudiamos en  una muestra de pacientes pediátricos graves su 

comportamiento, según gravedad,  grupos de SRIS, disfunción hemodinámica y  fallo 

de órganos. Debido al comportamiento particular de los marcadores a estudio en el 

subgrupo de pacientes con cirugía cardíaca previa, se hizo un análisis de este grupo 

por separado.  

6.1 Características de la muestra 
 

El estudio se desarrolla en la UCIP del Hospital Universitario Central de Asturias 

(HUCA), unidad de nivel asistencial II, según los criterios de la Sociedad Española de 

Cuidados Intensivos Pediátricos90  y en la que la cirugía cardiovascular pediátrica no 

está disponible. Para solventar esta limitación, dada la importancia que tienen los  

pacientes intervenidos de patología cardiovascular en el análisis de los marcadores a 



108    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
 

estudio, la UCIP del Hospital Universitario Gregorio Marañón, nivel asistencia III,  se 

ocupó de la inclusión de niños pertenecientes a este grupo de pacientes.   

La mayoría de los estudios previos56,77,91,92, estudian la validez de los marcadores, en 

función de la mortalidad. En nuestro estudio, la mortalidad es escasa, solo 5 pacientes 

fallecidos, lo que supone el 2% del total, lo que no permite hacer un análisis adecuado 

de esta situación y supone una limitación al estudio. Por ello, en lugar de estudiar la 

mortalidad, cuantificamos la gravedad utilizando los índices pronósticos PIM-2 y 

PRISM III. Estos índices pronósticos se desarrollan a partir de los datos recogidos en 

determinadas unidades durante determinado período de tiempo. Si la muestra  de 

pacientes sobre la que se aplica un índice, presenta características diferentes a la 

muestra original, el ajuste del modelo puede no ser adecuado y por tanto la mortalidad 

calculada no será fiable93,94. Tanto el PIM 2, como una versión previa del PRISM 

(PRISM-II), habían sido validados en ambas unidades25. Sus limitaciones derivan de 

que son herramientas estadísticas que pueden interferirse por factores no controlados, 

como el cambio en las características de los pacientes o la disponibilidad de 

recursos25,95–97.  

Nuestra muestra estaba formada por un grupo de niños de edad baja ya que el 50% 

tenía menos de 44 meses. Los pacientes postoperados, excluyendo a la cirugía 

cardíaca que conformó un grupo propio, supusieron el mayor porcentaje de los 

ingresos, seguidos de aquellos con patología respiratoria.  

En el análisis de los marcadores a estudio, pro-PNA y copeptina, no hubo diferencias 

significativas en sus niveles de acuerdo al sexo, tal y como se recoge en otros 

estudios69,98, pero sí hallamos diferencias para el pro-PNA respecto a la distribución 

por edad (tabla 12 y figura 4). Observamos una correlación inversa entre pro-PNA y 

edad.  Weil99, en un estudio previo realizado en una población de niños sanos con 

enfermedades cardíacas, desde periodo neonatal hasta los 16 años, refiere que las 
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concentraciones de pro-PNA son más altas en neonatos hasta el 4º día de vida,  

debido probablemente a los cambios que se producen en la circulación después del 

nacimiento. Sin embargo, otros autores refieren que es poco probable se produzca 

una derivación de volumen lo suficientemente importante como para provocar la 

secreción del péptido100. En el estudio de Weil, después del período neonatal los 

valores de PNA permanecen constantes. En otro estudio realizado por Miguel D y 

cols101, en el que estudiaban los valores de diferentes marcadores en sangre de 

cordón, no encontraron diferencias significativas en los valores de pro-PNA en 

neonatos sanos, según la edad gestacional, aunque si demostraron niveles elevados 

del marcador al nacimiento. Sin embargo, estudios recientes realizados en población 

pediátrica, corroboran nuestro resultado102–104. Yun Cao103 realizó un estudio en 

neonatos y prematuros, en el que encontró que los niveles de pro-PNA disminuyen al 

aumentar la edad gestacional. Holmstrom y cols102 describieron que los niveles de pro-

PNA permanecían más elevados durante el primer año de vida lo que podría ser 

explicado por una secreción aumentada desde los tejidos ventriculares105. En estudios 

en animales se ha demostrado una importante producción de PNA en el miocardio  en 

periodo fetal y embrionario106 y también en fetos humanos105,107. Por otro lado, muchos 

autores refieren correlación importante entre los niveles en plasma de PNA y los 

parámetros renales y hemodinámicos en el prematuro108,109. Según el estudio de 

Holmstrom, los niveles de pro-PNA fueron elevados durante el primer mes de vida y 

ligeramente más elevados durante el primer año. Esto coincide con el desarrollo del 

filtrado glomerular que se va incrementando con la edad y que puede justificar la 

existencia de un menor aclaramiento de pro-PNA durante los primeros años de vida.   

Otra posibilidad, puede ser un retraso en la autorregulación de la secreción del 

péptido. Este mecanismo todavía no está claro. Sin embargo, está establecido que la 

capacidad de secreción de PNA está preservada en el adulto sano y se activa durante 

el fallo cardíaco110,111. En nuestro estudio, la mitad de la muestra tenía menos de  44 
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meses, con los pacientes más graves en este grupo de menor edad, otro factor a tener 

en cuenta a la hora de evaluar los resultados, ya que obtenemos niveles de pro-PNA 

más altos en los pacientes más graves.  

6.2 Utilidad de marcadores para detectar infección: Marcadores 

bioquímicos y clasificación SRIS 
 

Según la clasificación SRIS, podemos definir la situación de gravedad del paciente 

pediátrico críticamente enfermo. En este análisis se incluyen aspectos, clínicos, 

analíticos y de respuesta al tratamiento. La escasa muestra de pacientes de que 

disponemos en los subgrupos de sepsis grave y shock séptico, nos obliga a ser cautos 

con la interpretación de los resultados.  

Todos los marcadores, excepto el lactato, muestran un incremento de sus valores a 

medida que aumenta la gravedad del SRIS (p-valor <0,001), tal y como se recoge en 

otros estudios11,17,56,112–115. Pero el comportamiento en el grupo de sepsis grave y 

shock séptico, es diferente. La PCT y la copeptina tienen un incremento gradual, con 

valores de PCT muy elevados en el grupo de shock séptico. Sin embargo la PCR y el 

pro-PNA, tienen valores más elevados en el grupo de sepsis grave que en el de shock 

séptico. El escaso número de pacientes en el grupo de shock séptico puede explicar 

estos hallazgos.  

El resultado más importante es que el pro-PNA y más aun la copeptina, muestran 

niveles muy elevados en el SRIS no infeccioso. Este hecho nos lleva a considerar que 

tanto el pro-PNA como la copeptina se elevan como respuesta a cualquier proceso 

inflamatorio, mientras que la PCR y la PCT se elevan mucho más cuando el proceso 

inflamatorio es producido por una infección. Por tanto, ni el pro-PNA, ni la copeptina 

sirven para diferenciar el SRIS infeccioso del SRIS no infeccioso. 
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Los resultados obtenidos al dividir la muestra  en grupo “séptico” y “no séptico” 

confirma lo comentado previamente. La PCR y la PCT tienen un buen valor de área 

bajo la curva para diferenciar ambos grupos, mientras que el pro-PNA tiene un valor 

malo y la copeptina no llega tan siquiera a alcanzar diferencias entre ambos grupos.  

 

6.2.1 PCR y SRIS 

En nuestro estudio, la PCR muestra un aumento de las cifras medianas en las 

primeras 24 horas a medida que aumenta la intensidad del SRIS, excepto en el grupo 

de shock séptico, en el que las cifras de PCR son menores que en la sepsis (p-valor 

0,001). En cambio, al separar la muestra en “grupo no séptico” y “grupo séptico”, la 

PCR mostró cifras significativamente mayores en el “grupo séptico” con un área bajo la 

curva buena para detectar a los individuos sépticos en las primeras 24 horas (tabla 

15).  

Muchos autores han estudiado la capacidad de PCR para diagnosticar sepsis8,11,116–118, 

y resumimos los datos en la tabla 52. Sin embargo, su medida aislada puede no ser 

bastante específica. Sus niveles se elevan por otras causas, como quirúrgicas, 

traumáticas, quemaduras, enfermedades malignas o enfermedades inflamatorias119. 
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Estudios N Punto de corte 

PCR (mg/dl) 

Sensibilidad Especificidad 

García-Cendon y cols 254 4,375 0,88 0,73 

Povoa y cols
116

  23 5 0,98 0,75 

Ugarte y cols
117

 190 7,9 0,718 0,66 

Muller y cols
118

 101 10 0,71 0,78 

Rey y cols
11

 94 5,65 0,72 0,66 

Suprin y cols
120

 101 10 0,74 0,74 

Enguix y cols
8
 116 2,2 0,88 0,81 

 

Tabla 52. PCR: puntos de corte, sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de 

sepsis en distintos estudios 

 

Nuestro valor de corte para PCR se sitúa en la zona media respecto a los descritos en  

otros trabajos (tabla 52)8,11,116,117,121,122. La sensibilidad y especificidad obtenidas, son 

similares a las previamente publicadas.  

6.2.2 PCT y SRIS 

La PCT obtiene un área bajo la curva ROC excelente para la detección de sepsis 

(tabla 15).  

En un metánalisis reciente123 se describía que la mediana de corte de la PCT para 

poder discriminar los pacientes con sepsis de aquellos que presentaban otras 

situaciones inflamatorias estaba entre 1-2 ng/ml, lo que concuerda con nuestros 

resultados. En este mismo metanálisis se recoge un área bajo la curva ROC de 0,85 

Había diferencias entre aquellos estudios que analizaban pacientes quirúrgicos o no. 

No hallaron diferencias entre estudios realizados en adultos o niños.  
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En nuestro trabajo, si comparamos el rendimiento diagnóstico entre PCR y PCT, se 

aprecia un mejor rendimiento con la PCT, lo que concuerda con otros datos 

publicados8,9,11,124,125.  

6.2.3 Pro-PNA y SRIS 

El pro-PNA muestra una baja capacidad para la detección de sepsis con un área bajo 

la curva que no resulta aceptable. Los valores obtenidos desaconsejan su uso como 

método diagnóstico para pacientes sépticos. Nuestros resultados concuerdan con lo 

presentado en otros estudios.  Morgenthal56 y cols, a pesar de encontrar un aumento 

gradual de los niveles de pro-PNA desde el grupo con SRIS, hasta el grupo con shock 

séptico, no encuentran diferencias significativas entre pacientes con sepsis grave y 

shock séptico. Lipinska-Gediga112, en otro estudio, realizado también en adultos con 

sepsis, no encontraron diferencias significativas en los valores de pro-PNA en los 

grupos de sepsis grave y shock séptico. El área bajo la curva ROC en el primer día del 

ingreso fue de 0,59, con un punto de corte de 215 pmol/l, la sensibilidad era 0,81 y la 

especificidad de 0,47. No incluían en el análisis a pacientes sin SRIS o con SRIS no 

infeccioso. En el estudio de Wang Rui-Lan113, obtuvieron niveles de pro-PNA en esos  

subgrupos observando que aumentaban, acorde con la gravedad de la infección desde 

SRIS hasta shock séptico (p < 0.05). Guinard-Barbier y cols126 estudiaron la capacidad 

de pro-PNA para detectar bacteriemia con un área bajo la curva de 0,60 similar al 

obtenido en nuestro estudio. Estos resultados confirman nuestros hallazgos por lo que 

la medición de pro-PNA tiene poco valor para el diagnóstico de  sepsis.  

6.2.4 Copeptina y SRIS 

Los niveles de copeptina se incrementan con la gravedad del SRIS (p <0,001) tal y 

como se recoge en otros estudios17,77,127,  aunque los niveles de copeptina más 

elevados están en el grupo de SRIS no infeccioso y en el de shock séptico. El grupo 

de SRIS no infeccioso en nuestra muestra es el más numeroso mientras que tenemos 

muy pocos pacientes en el grupo de shock séptico, por lo que debemos interpretar con 
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cautela los resultados. De todas formas, muchos son los estudios que sugieren que la 

infección por sí misma no es el desencadenante del aumento de copeptina. En un 

estudio realizado en niños ingresados en UCIP por traumatismo craneoencefálico92, se 

encontraron diferencias significativas entre los niveles de copeptina al ingreso. 

En el estudio de Jochberger y cols127, realizado en un grupo de pacientes adultos 

ingresados en UCI con infección localizada, sepsis y shock séptico, refieren valores de 

vasopresina más aumentados en los pacientes con sepsis que en los que tenían 

infección localizada (p < 0,001), y también refieren correlación lineal entre los niveles 

de vasopresina y copeptina. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas 

entre los niveles de vasopresina en los grupos de sepsis y shock séptico. Concluyen 

que la infección en sí misma no parece ser el desencadenante de la secreción de 

copeptina, y sin embargo la presencia de respuesta inflamatoria sí parece que actúa 

como estímulo. La secreción de vasopresina parece estar inducida por otros factores 

como la acidosis, dolor, hipoxia o estrés neuroendocrino128. Otros trabajos en adultos 

demuestran un aumento significativo de los valores de copeptina con la gravedad de la 

sepsis. 17,114. 

En nuestro trabajo, cuando estudiamos el comportamiento de la copeptina  en el grupo 

séptico y no séptico, no encontramos diferencias significativas.  

Existen resultados controvertidos respecto a los niveles de vasopresina en el niño 

crítico y los estudios con copeptina en niños, a diferencia que en adultos75,77, son muy 

limitados. Jan Hau Lee y cols85, realizaron un estudio en niños con sepsis y shock 

séptico incluyendo un grupo control  que ingresó en la UCIP por otros motivos (ej, 

realización endoscopia, preoperatorios de circuncisión o hernias inguinales). No 

encontraron diferencias significativas entre los niveles de copeptina en  los tres grupos 

estudiados, aunque sí con la vasopresina. Ellos postulan que la diferencia entre los 

hallazgos en los estudios en adultos y niños puede deberse a las diferencias 
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fisiopatológicas entre el shock séptico del adulto y del niño. Los niños tienden a 

preservar las resistencias vasculares sistémicas mejor que los adultos. Esta 

preservación del tono vascular, independiente de la circulación de vasopresina y 

copeptina, puede ser la razón de las diferencias encontradas. Otros estudios en niños 

confirman nuestros resultados129, afirmando que la copeptina no es útil para 

discriminar infección.  

6.2.5 Lactato y SRIS 

Muchos autores describen que la determinación del lactato en sangre puede predecir 

el desarrollo de fallo multiorgánico o mortalidad en adultos130–133. Sin embargo todavía 

existen dificultades para interpretar la hiperlactacidemia. En nuestro trabajo, no 

encontramos diferencias significativas en los valores del lactato en los pacientes con o 

sin sepsis. En el estudio de Hatherill y cols115, que estudiaron el valor del aumento 

precoz del lactato en niños críticamente enfermos, encontraron relación entre el 

aumento del lactato y la gravedad de la enfermedad y la mortalidad, pero no 

encontraron diferencias significativas en los niveles de lactato para pacientes con o sin  

sepsis. Existió una tendencia hacia niveles de lactato mayores en aquellos que habían 

recibido adrenalina, lo cual era esperado por la hipoperfusión tisular que implica el 

requerimiento de inotrópicos, pero no estaba claro si era debido a la hipoxia o a la 

glucólisis estimulada por las catecolaminas, que excedía la capacidad oxidativa 

mitocondrial.    
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6.3 Utilidad de marcadores para detectar gravedad 

 

6.3.1 Análisis de la muestra   

 

Los pacientes más graves tenían una edad y peso menores sin encontrarse 

diferencias respecto al sexo. Estos datos confirman estudios previos en los que 

pacientes de menor edad presentaron mayor gravedad según los índices 

pronósticos25,134.  

Además los pacientes del grupo de mayor gravedad recibieron una FiO2 superior al 

ingreso. En el estudio realizado por Nowak98, los pacientes que fallecían estaban más 

hipoxémicos.  Los pacientes más graves eran más jóvenes dato que debemos tener 

en cuenta para interpretar la elevación de FC (ver tabla 1).  

La gravedad en las primeras 24 horas del ingreso se valoró mediante los índices 

pronósticos PIM-2 y PRISM III.  Hemos sido muy restrictivos en la consideración de 

paciente grave, ya que se precisaba que se cumpliera el criterio de gravedad en 

ambos índices, lo que disminuye el número total de pacientes considerados graves 

pero nos asegura la inclusión de aquellos realmente graves.  

Como era de esperar por los resultados hallados en estudios previos85,115,135, los 

pacientes más graves tenían una estancia superior en UCIP.  

6.3.2 Parámetros gasométricos y gravedad: Lactato, pH y bicarbonato. 

 

La acidosis y el valor de bicarbonato al ingreso también fueron indicadores de 

gravedad. En nuestro estudio, el  lactato mostraba diferencias significativas en cuanto 

a la gravedad a las 12 y a las 24h, pero no en el momento del ingreso. En el trabajo 

reciente de Kim y cols136,  también encuentran una correlación pobre entre el lactato al 

ingreso y la mortalidad, siendo los niveles de lactato a las 12 y 24h más fuertes 

predictores de mortalidad. El uso del lactato en la monitorización del riesgo del 
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paciente crítico pediátrico es muy controvertido. Su concentración refleja el balance 

entre la producción y su eliminación de los tejidos. El valor predictivo de mortalidad del 

lactato ha sido demostrado en diferentes estudios130,132,133,137 . Muchos autores 

describen una correlación entre la concentración del lactato y la mortalidad de los 

pacientes críticos115,132,133,138–140.Un valor de lactato superior a 2 mmol/l ha sido 

considerado predictor de mortalidad, aunque hay estudios que encuentran 

significancia con valores más bajos como 0,75-1 mmol/l133,141,142. Para que los niveles 

de lactato sean normales y el metabolismo aeróbico funcione, el cuerpo necesita que 

la macro y microcirculación y la función mitocondrial estén intactas. Es posible, que un 

estado pro-inflamatorio produzca estrés que cause aumento del lactato sin hipoxia 

tisular143.  

En nuestro trabajo, al estudiar el  valor pronóstico del lactato encontramos un  área 

bajo la curva pobre tanto a las 12 como a las 24 horas. Nichol y cols141, estudiaron una 

cohorte heterogénea de 7.155 pacientes adultos ingresados en UCI y encontraron un 

incremento del riesgo de mortalidad a partir de valores de lactato de 0,75 mmol/l, 

valores que coinciden con el punto de corte que proponemos en nuestro trabajo. Ellos 

observan, que el aumento de lactato se asocia a mortalidad independientemente del 

diagnóstico al ingreso.  

Hatherill y cols115 estudiaron a 705 niños con una media de edad de 20 meses que 

habían ingresado en la UCIP por diferentes motivos. Encontraron que existía  relación 

entre mortalidad y niveles elevados de lactato, y que la persistencia de lactato mayor 

de 2 mmol/l después de 24 horas del ingreso, se asociaba a mortalidad.  

En un estudio reciente en pacientes con sepsis grave y shock séptico, Marty y cols132 

encontraron diferencias significativas en los valores de lactato a las 12 y 24h en el 

grupo de supervivientes. Las concentraciones de lactato fueron menores en los 

supervivientes al ingreso, a las 6, 12 y a las 24 horas. Obtuvieron las áreas bajo la 
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curva que reflejamos, comparándolos con nuestro estudio, en la tabla 53. Lógicamente 

sus puntos de corte son más altos al incluir solamente pacientes con sepsis grave y 

shock séptico, y por lo tanto la comparación de resultados resulta solamente 

orientativa. 

Estudios  Lactato mmol/l AUC Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

García-Cendon y cols 

N 254 

Lactato 12h 0,65 1,15 0,56 0,71 

 Lactato 24h 0,67 0,75 0,77 0,50 

Marty y cols
132

  

N 96 

Lactato 12h 0,72 4,2 0,75 0,66 

 Lactato 24h 0,77 2,6 0,67 0,82 

 

Tabla 53 Área bajo la curva, puntos de corte, sensibilidad y especificidad del lactato a 

las 12 y 24 horas,  para establecer riesgo de mortalidad en pacientes ingresados en 

UCIP (García-Cendón y cols) y en pacientes con sepsis grave y shock séptico (Marty y 

cols).  

En una revisión realizada por el grupo de Jansen y cols, concluían que el lactato tiene 

un lugar en la estratificación del paciente crítico137. Otra revisión más reciente 

realizada sobre 33 artículos133, refiere que la monitorización en sangre del lactato es 

útil, y especialmente su medición seriada, para predicción de mortalidad. Todos los 

pacientes con niveles de lactato por encima de 2.5 mmol/l deberían ser seguidos 

estrechamente. A pesar de las dificultades para interpretar esta hiperlactacidemia, 

muchos clínicos continúan utilizando este parámetro como marcador de disfunción 

tisular. La elevación del lactato también se ha asociado con una mayor mortalidad en 

el postoperatorio precoz de niños intervenidos de cirugía cardíaca144,145. Los niveles de 

lactato en el paciente crítico pueden reflejar cierto grado de hipoxia celular y también 

puede actuar como marcador de fallo multiorgánico y pronóstico. Muchos son los 

factores que pueden afectar a la producción y eliminación del mismo115,130.Kim Y y 
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cols136  han propuesto el área de lactato durante las primeras horas de ingreso como 

un parámetro pronóstico útil en casos de shock séptico pediátrico. El área de lactato 

combina los niveles de lactato, su aclaramiento y su elevación lo que puede 

implementar su uso como marcador pronóstico146. 

Por ello, consideramos, según lo descrito en nuestro trabajo, que el lactato puede ser 

un marcador de gravedad en el niño crítico, aunque debemos interpretar los resultados 

con cautela debido a los muchos factores que pueden influir en sus niveles. 

 6.3.3 Parámetros del hemograma: leucocitos y plaquetas. 

No hemos encontrado diferencias al analizar los leucocitos entre los niños más y 

menos graves de nuestra muestra. Clásicamente el recuento leucocitario se ha 

utilizado para el diagnóstico de infecciones, sin embargo, como se recoge en 

diferentes estudios, esta respuesta es inespecífica y común ante cualquier 

agresión147,148. Nuestros resultados confirman que la activación leucocitaria resulta 

inespecífica sin que guarde relación con la gravedad  del paciente149. 

Se observó una cifra inferior de plaquetas en los niños más graves en las primeras 24 

horas del ingreso. La trombocitopenia se produce frecuentemente en pacientes 

ingresados en las UCIs con rangos de incidencia desde 13 al 60% según diferentes 

series150–152. Muchos estudios han demostrado que el desarrollo de trombocitopenia 

durante el ingreso en UCI está asociado con un incremento en la estancia media, 

morbilidad y mortalidad150,153–158.  Esta asociación ha sido demostrada en todo tipo de 

situaciones clínicas, medicas y quirúrgicas, en niños y adultos, y es aparentemente un 

indicador pronóstico de sepsis156,157. 

6.3.4 Gravedad y marcadores: PCR, PCT, pro-PNA y copeptina.  

Todos ellos salvo la PCR, muestran diferencias significativas al estudiarlos en función 

de la gravedad, lo que concuerda con los resultados obtenidos en otros 
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estudios11,56,77,92,98,112,159. La PCR ya se ha comentado que es un marcador poco 

específico de la fase aguda de la inflamación mientras que  la PCT es el marcador que 

muestra un mayor valor de área bajo la curva ROC, por lo que parece el más 

adecuado para detectar gravedad.  

PCR y gravedad 

En nuestra muestra no hemos encontrado diferencias significativas en la cifra mediana 

de PCR entre los pacientes clasificados como “graves” y los “no graves”, por lo que no 

hemos seguido estudiando su capacidad pronóstico. En la literatura hay resultados 

diversos sobre PCR y pronóstico, pero en general está lejos de ser un marcador fiable 

de gravedad. Algunos estudios defienden su valor refiriendo valores más elevados de 

PCR en pacientes con sepsis grave y shock séptico pero la mayoría no han podido 

demostrar una correlación entre las cifras de PCR y la supervivencia de los 

pacientes160–164 

PCT  y gravedad 

El área bajo la curva para predecir gravedad fue muy buena, de 0,84, mejorando al 

resto de los marcadores a estudio (tabla 25). La mayoría de los estudios describen el 

mejor punto de corte para la PCT en la detección de gravedad en 2 ng/ml, lo que 

coincide con nuestros datos. Muchos trabajos refieren que la medición seriada de los 

niveles de PCT, constituye un marcador pronóstico de gravedad y si su valor no 

desciende, o aumenta en el tiempo, puede asociarse  infección persistente, fallo 

orgánico o mortalidad160,164,165. Seligman y cols164 describen niveles de PCT más bajos 

en supervivientes que en no supervivientes, y la ausencia de descenso de los niveles 

de PCT a lo largo de la estancia hospitalaria, se asociaba a mortalidad.  

Morgenthal y cols56, refieren un aumento de los niveles de PCT con la gravedad de la 

sepsis, pero no encuentran diferencias entre supervivientes y no supervivientes. El 

área bajo la curva fue de 0,67 y el punto de corte que ellos aportan de 1ng/ml. 
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En resumen, nuestros resultados y la literatura existente apoyan la conclusión de que 

la PCT es un buen marcador de gravedad.  

Pro-PNA y gravedad 

El pro-PNA obtuvo un área bajo la curva de 0,76, valor aceptable para discriminar 

gravedad. En nuestra muestra, todos los pacientes etiquetados como “graves” tienen 

niveles de pro-PNA superiores a 31 pmol/l. 

Nuestros resultados coinciden con lo descrito en la literatura. En un estudio reciente de 

Lipinska y cols112, en el que estudiaban  pacientes con sepsis grave y shock séptico se 

describen valores de pro-PNA más bajos en el grupo de supervivientes. Con un área 

bajo la curva de 0,72 y un punto de corte de 220.58 pmol/l mostraba una sensibilidad 

de 0,917 y una especificidad de 0,538. El punto de corte es superior al que 

presentamos en nuestra serie, hallazgo lógico si tenemos en cuenta que en el trabajo 

de Lipinska no se incluyeron pacientes de los grupos menos graves (no SRIS, SRIS no 

infeccioso, e infección localizada). También describen una fuerte correlación entre los 

niveles de PCT y pro-PNA. Boeck y cols166, también encontraron en un grupo de 

pacientes con neumonía asociada a ventilación mecánica, que los niveles elevados de 

pro-PNA se asociaban con riesgo de mortalidad. Morgenthaler y cols56, en otro estudio 

realizado en pacientes con sepsis, describen niveles de pro-PNA más elevados en 

pacientes que fallecían. En este estudio, no encontraron significación con la gravedad 

ni para PCT ni para PCR. También refieren que en el grupo de SRIS no infeccioso, no 

había diferencias en los valores de pro-PNA entre los no supervivientes y los 

supervivientes. El área bajo la curva para predicción de muerte en el trabajo de 

Morghental, era para pro-PNA 0,88 (para PCT 0,67 y para PCR 0,51). Establecían 

como punto de corte 530 pmol/l, con una sensibilidad de 0,867 y una especificidad de 

0,886, lo cual mejora mucho la capacidad pronóstico de los resultados obtenidos en 

nuestra muestra. El número y edad de los pacientes, así como las diferentes 
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características del estudio, puede explicar las diferencias. Guignant y cols167 en otra 

cohorte de pacientes con sepsis, relacionan también el pro-PNA con la gravedad, con 

una área bajo la curva de 0,88.  Wang Rui –Lan113 obtuvo resultados similares.  

Nowak y cols98, observaron en 341 pacientes con sospecha de neumonía que los 

valores de pro-PNA se incrementaban con la gravedad de la enfermedad. El área bajo 

la curva  fue 0,72, y con un punto de corte de 232 pmol/l, la sensibilidad  era 0,74 y la 

especificidad de 0,64. En la tabla 54 resumimos todos los hallazgos. Hay otros 

estudios,  en los que no encontraron asociación entre los niveles de pro-PNA con la 

gravedad de la enfermedad o la mortalidad en el paciente crítico. En el trabajo de 

Berendes y cols168, todos los pacientes estudiados ingresaban en UCIP tras realizar 

una intervención quirúrgica. Encontraron aumento moderado de los niveles de pro-

PNA respecto al grupo control (10-20 pmol/l), pero no correlación con la gravedad de 

la enfermedad o la mortalidad. En nuestro estudio, la mediana de pro-PNA en el grupo 

de postquirúrgicos fue de 45,72 pmol/l y el riesgo de encontrar pacientes graves fue 

muy bajo en este subgrupo, En el subgrupo post cirugía cardiaca la mediana de pro-

PNA fue de 218,365 pmol y era el grupo en donde encontrábamos el mayor porcentaje 

de niños graves, sin embargo, tampoco encontramos relación entre los niveles de pro-

PNA y gravedad en este subgrupo.  
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Estudios AUC Punto de corte 

Pro-PNA (pmol/l) 

Sensibilidad Especificidad 

García-Cendon y cols 

N 254 

0,764 106 0,71 0,69 

Wang y cols
113

 

N 51 

0,89 150 0,87 0,86 

Lipinska-Gediga y cols
112

 

 N 55 

0,59 215,38 0,81 0,74 

Nowak y cols
98

 

N 341 

0,72 232 0,74 0,64 

 

Tabla 54 Gravedad y pro-PNA: Área bajo la curva, punto de corte, sensibilidad y 
especificidad en diferentes estudios clínicos 

Como resumen de nuestros datos y de la revisión de la literatura podemos concluir 

que el pro-PNA es un marcador pronóstico aceptable. 

Copeptina y gravedad 

La copeptina mostró un área bajo la curva de 0,73, pero no superó en capacidad 

pronóstico ni a la PCT ni al pro-PNA. Nuestros resultados coinciden con estudios 

previos, tal y como vemos en la tabla 55 
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Estudios AUC Punto de corte 

Copeptina (pmol/l) 

Sensibilidad Especificidad 

García-Cendon y cols 

N 254 

0,735 64,28 0,709 0,743 

Seligman y cols
169

  

N 71 

0,70 64,8 0,69 0,69 

Jian.Min Du y cols 
170

  

N 165 

0,87 62,7 0,77 0,81 

Chao Lin y cols
92

  

N126 

0,83 52,7 0,85 0,64 

Morghenthaler
77

  

N101 

0,75 - - - 

 

Tabla 55 Copeptina: área bajo la curva ROC, punto de corte, sensibilidad y 

especificidad para determinar gravedad en distintos estudios. 

 

Seligman y cols114, estudiaban la copeptina en adultos con neumonía, encontrando 

aumento de copeptina asociado a mortalidad. También refieren una asociación entre 

infección y estrés pudiendo ser la copeptina un marcador de la activación de la 

regulación neuroendocrina durante la sepsis. 

El estudio de Jian Min Du170 fue realizado en niños ingresados en UCIP por neumonía. 

En dicho trabajo se encontraron niveles de copeptina elevados en aquellos pacientes 

que presentaban complicaciones. Estos pacientes presentaban también menor edad. 

La capacidad pronóstica de la copeptina era alta y el punto de corte era similar al 

nuestro. El estudio de Chao Lin92, fue realizado en niños ingresados en UCIP tras 

traumatismo craneoencefálico en el que encontraron niveles de copeptina elevados 

asociados a mal pronóstico al alta, a mortalidad y a una baja puntuación en la escala 

de Glasgow. En ambos dan la hipótesis de la relación estrecha y reproducible que 
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tiene la copeptina  con el grado de activación del eje de estrés, en la que se basa su 

posible utilidad como biomarcador pronóstico.  

Morgenthal y cols77 estudiaron 101 adultos que ingresaron en UCI. Las 

concentraciones de copeptina se incrementaron con la gravedad de la enfermedad y 

fue muy superior en los no supervivientes. También encontraron un aumento de 

copeptina en el grupo de shock séptico, entre 10 a 30 veces superior al resto. 

Asociaron este aumento de la liberación de copeptina a una insuficiente respuesta 

hemodinámica evidente durante la sepsis grave y shock séptico. En este estudio la 

capacidad pronóstico de la copeptina fue superior a la PCT, lo que difiere de nuestros 

resultados.  

En resumen,  la copeptina puede ser otro marcador aceptable que permita mejorar la 

estratificación de los pacientes en riesgo. 

6.3.5 Gravedad, marcadores  y ventilación mecánica 
 

Todos los pacientes sometidos a ventilación mecánica excepto uno pertenecían al 

grupo de mayor gravedad lo que puede constituir un sesgo claro en nuestros 

resultados. Según nuestro estudio, el pro-PNA y la copeptina identifican mejor a los 

pacientes sometidos a ventilación mecánica, pero ninguno de los marcadores alcanza 

un buen rendimiento diagnóstico. La PCR no sirve para distinguir a los pacientes que 

precisarían ventilación mecánica y la PCT tiene un bajo rendimiento.  No obstante, es 

bien conocido que la ventilación mecánica altera la situación hemodinámica de los 

pacientes pudiendo constituir un estímulo para la secreción tanto de pro-PNA como de 

copeptina171. Boeck y cols166 valoran la hipótesis de que la liberación de pro-PNA en 

pacientes con ventilación mecánica sea debida a la respuesta inflamatoria mediada 

por citoquinas, que estimula la liberación de los péptidos natriuréticos.  
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Seligman y cols164 refieren aumento de PCT en pacientes con neumonía asociada a 

ventilación mecánica, y demuestran que es un buen marcador pronóstico en estos 

pacientes. Sin embargo, otro estudio más reciente171, describe que los marcadores 

inflamatorios como PCR y PCT no son útiles en la predicción de mortalidad en este 

tipo de pacientes y que, sin embargo, marcadores cardiovasculares, como pro-PNA y 

copeptina sí se asocian a alto grado de mortalidad. No obstante, advierten, que se 

debe tener en cuenta que hay muchos factores que pueden inducir la elevación de 

estos marcadores y no la ventilación mecánica en sí misma. Por ejemplo, esos 

marcadores se elevan durante la sepsis, una causa frecuente de muerte en neumonía, 

y también están elevados si hay fallo cardíaco. Tanto la enfermedad cardíaca, renal o 

la respuesta inflamatoria, puede estar induciendo la activación de estos marcadores.   

Lacoma y cols172, describen que pro-PNA es más útil para predecir complicaciones en 

los pacientes que presentan neumonía que la PCT, que tiene una mayor utilidad en el 

diagnóstico etiológico.  

6.3.6 Gravedad y marcadores en el subgrupo diagnóstico de pacientes con 

cirugía cardíaca previa  

 

Los pacientes intervenidos de cirugía cardiaca son los que tienen el mayor índice de 

gravedad. Cuando estudiamos la capacidad para detectar gravedad del pro-PNA y la 

copeptina en el subgrupo con cirugía cardíaca previa, nos encontramos que ni el pro-

PNA ni la copeptina tienen relación con la gravedad.  

Péptido Natriurético Atrial 

En la tabla 37 podemos ver como los valores medianos de pro-PNA en aquellos 

pacientes postoperados de cirugía cardiaca no clasificados como graves, son tan 

elevados como los de los pacientes graves que no tienen enfermedad cardíaca. En el 

estudio de Agnoletti173 afirman que los niveles de pro-PNA en plasma de niños con 
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patología cardíaca congénita son elevados tengan o no fallo cardíaco. Estudiaban 2 

grupos de pacientes, con edades entre 6 meses y 14 años, con enfermedad congénita 

cardiaca, el primero, eran 11 niños con defecto septal ventricular, canal atrio 

ventricular completo o retorno pulmonar venoso anómalo,  y todos tenían signos de 

fallo cardiaco congestivo y habían sido tratados con inotrópicos y diuréticos; el 

segundo grupo a estudio, tenían defecto septal auricular, comunicación interauricular, 

estenosis pulmonar o coartación aórtica, y no tenía signos de fallo cardíaco; el tercer 

grupo era un grupo control. En los niños sanos, la concentración media de PNA fue de 

88,47 pmol/l. En los niños con enfermedad cardíaca congénita, los valores de PNA 

eran de 515,40 pmol/l, pero había diferencias entre los que tenían fallo cardiaco 

(valores medios: 853,507 pmol/l) frente a los que no tenían fallo (valores medios: 

177,67 pmol/l). Tras la intervención, en el grupo con fallo cardíaco, los niveles de PNA 

descendían en las primeras 24 horas, hasta niveles de 342,87 pmol/l. En el segundo 

grupo, los niveles aumentaron tras la circulación extracorpórea, desde 177.67 pmol/l a 

508 pmol/l, para volver a los niveles basales en las primeras 24 horas tras la cirugía.  

En el estudio confirman las elevadas concentraciones de PNA en plasma de niños con 

enfermedad cardiaca congénita, incluso en ausencia de fallo cardíaco. Encontraron 

correlación entre los niveles de PNA y la presión en aurícula derecha e izquierda, la 

presión arterial pulmonar media y las resistencias pulmonares. Esto apoya la hipótesis 

de que el aumento de la presión y el volumen, que está presente en la mayoría de los 

pacientes con enfermedad cardíaca congénita, produce liberación de péptido 

natriurético como consecuencia de la dilatación atrial. En nuestro trabajo, los valores 

medianos de pro-PNA son de 214,39 pmol/l en los pacientes postoperados de cirugía 

cardíaca. La muestra de sangre ha sido tomada después de la cirugía cardíaca. 

Desconocemos los valores de pro-PNA previos a la cirugía. Otros autores refieren 

valores de pro-PNA elevados hasta 35 horas después de la intervención de niños 

durante el procedimiento de Fontan174,175. Esto puede explicarse por la prolongada 

manipulación durante la intervención lo cual probablemente incrementa el daño tisular 
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que ocurre durante la circulación extracorpórea. En otro estudio176 también se había 

observado un aumento de PNA en pacientes adultos con enfermedad coronaria sin 

fallo cardiaco, tras la cirugía, que había sido explicado por el daño isquémico o la 

estimulación adrenérgica. 

Kotby y cols177 en una cohorte de 48 niños que presentaban sobrecarga de volumen 

en ventrículo derecho, encontraron niveles elevados de pro-PNA, independientemente 

de la etiología. Y en aquellos que presentaban cardiomiopatía dilatada idiopática, 

establecieron la hipótesis de que el incremento de pro-PNA se deba a la presencia de  

problemas en sus mecanismos de producción y degradación y de que exista un 

síndrome de resistencia a los efectos natriuréticos del pro-PNA en estos pacientes por 

lo que necesitan aumentar su producción para producir los mismos efectos.   

En resumen, el pro-PNA, se encuentra elevado en todos los niños tras el 

postoperatorio de cirugía cardiaca independientemente de la gravedad que presenten.  

Copeptina 

Al igual que en nuestro estudio, Jochberger y cols17 en un trabajo en el que incluían 

pacientes con sepsis, SRIS y otro grupo de pacientes intervenidos de cirugía cardíaca, 

encontraron niveles de copeptina más elevados en los post cirugía cardíaca (101+- 82 

pmol/l)  que en los que tenía sepsis (52 +- 30pmol/l) o SRIS (88+-89 pmol/l).  En este 

estudio, encontraron correlación en todos los grupos, entre los niveles de copeptina y 

vasopresina.  

Mastropietro y cols178, también refieren una buena correlación de copeptina y 

vasopresina en pacientes post cirugía cardíaca . Concluyen que la copeptina puede 

ser útil para identificar a aquellos pacientes que tengan una deficiencia relativa de 

vasopresina.  



 

Péptido Natriurético Atrial y copeptina, marcadores  pronósticos en el niño críticamente enfermo   129 
 

En resumen, la copeptina no parece ser un marcador aceptable de gravedad tras el 

postoperatorio  de cirugía cardiaca en niños pero puede ser de utilidad en 

determinados casos para beneficiarse de algunos tratamientos. 

6.4 Utilidad de los marcadores como factor pronóstico del fracaso de 

órganos 
 

En nuestro trabajo, el número de órganos en fallo tiene relación con la gravedad ya 

que sólo 4 pacientes de los 33 que fueron considerados como graves no tenían más 

de 2 órganos en fallo (p = 0.001). Respecto a los marcadores a estudio, se 

encontraron diferencias significativas en todos ellos, salvo el lactato. El pro-PNA es el 

que tiene mejor capacidad pronóstico para detectar fallo de órganos, seguido de PCT, 

copeptina y PCR.  

Numerosas células y mediadores que intervienen en la respuesta inflamatoria han sido 

evaluados por su papel como potenciales marcadores en la presencia y gravedad de 

la respuesta inflamatoria y el fallo de órganos179,180. 

6.4.1 PCR como marcador de fracaso de órganos 

En nuestro estudio, el área bajo la curva para la PCR fue solamente aceptable. En el 

trabajo de Rau y cols160, tampoco se encontró buena correlación entre los niveles de 

PCR y fracaso multiorgánico, con un área bajo la curva de 0,59. Meisner y cols181, 

aportan los mismos resultados, donde evidencian que es frecuente encontrar niveles 

de PCR elevados en pacientes sin fracaso de órganos, que se elevan en los estados 

menos graves de enfermedad, y muchas veces persisten elevados a pesar de la 

mejoría clínica.  Celebi y cols182, estudiaron un grupo de pacientes pediátricos después 

de ser intervenidos de cirugía cardíaca y refieren también que, al contrario que la PCT, 

la PCR no tiene valor para la predicción de mortalidad ni fallo multiórgánico.  
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6.4.2 PCT como marcador de fracaso de órganos 

El área bajo la curva para la PCT fue buena, 0,80. La PCT ha sido descrita como 

marcador precoz de desarrollo de fallo multiorgánico9,181,183–185. Los niveles de PCT 

han sido correlacionados con la gravedad de la enfermedad con valores más elevados 

en pacientes no supervivientes117,163 por lo que se acepta su uso como marcador de 

gravedad y pronóstico.  

Meisner y cols181 encontraron asociación entre los sistemas de puntuación del fracaso 

de órganos y los niveles de PCT, pero la correlación entre ambos fue débil, por lo que 

proponen la valoración de  ambos de forma conjunta para el diagnóstico de fallo 

multiórganico.  

Boeck y cols166, también comunicaron aumento de PCT asociado a mortalidad. Sin 

embargo, al igual que en nuestro estudio no se ha mostrado superior al pro-PNA, para 

diagnosticar fallo de órganos. Si sugieren que la medición de ambos parámetros, PCT 

y pro-PNA de forma conjunta puede superar la validez de los sistemas de puntuación.  

Giamarellos-Bourboulis y cols186, demostraron relación entre el aumento de la cifra de 

PCT a las 24h y el fracaso de órganos; Rau y cols160 , también referían que la PCT 

aporta mayor ventaja que la  PCR en la predicción de fracaso multiorgánico. 

Celebi y cols, evaluaron la capacidad de PCT para predecir desarrollo de fallo 

multiorgánico después de cirugía cardíaca en niños,  y demostraron niveles de PCT 

más elevados en aquellos niños que presentan fallo multiorgánico. 

Sablotzki y cols187, estudiaron a un grupo de pacientes con síndrome de disfunción 

multiorgánica y midieron los niveles de distintas citoquinas proinflamatorias y de PCT. 

PCT, IL-6 e IL-8,  estaban elevados en pacientes con fallo multiorgánico. La mayoría 

de estos pacientes tenía un mayor tiempo de duración de la intervención quirúrgica, 

mayor tiempo de isquemia, y de duración de la circulación extracorpórea. La estancia 
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en UCI y el tiempo de ventilación mecánica también fue mayor. Ninguno de estos 

pacientes presentaba signos de infección previa.  

6.4.3 Pro-PNA como marcador de fracaso de órganos 

En nuestro trabajo fue el marcador con mejor capacidad para detectar fallo de órganos 

con un área bajo la curva de 0,83. En el trabajo de Lipinska y cols112, encontraron 

puntuaciones más elevadas en los sistemas de valoración de fallo orgánico y en los 

niveles de pro-PNA, en el grupo de no supervivientes (p = 0,001) . El área bajo la 

curva era de 0,72. Un punto de corte de 220,58 pmol/l, ofrecía  una sensibilidad de 

0,91 y una especificidad de 0,58. Encontraron correlación entre los niveles de pro-PNA 

y los sistemas de puntuación de fallo multiorgánico.  

Aunque los sistemas de puntuación de fallo orgánico188, han mostrado ser buenos 

predictores de mortalidad, no se pueden calcular rápidamente y requieren de muchos 

datos clínicos. Los marcadores, pueden ser herramientas de diagnóstico más rápido 

en las UCIs. Nos pueden ayudar a establecer la gravedad y el pronóstico, permitiendo 

adaptar el tratamiento de forma individual.  

Boeck y cols166 , en un trabajo sobre pacientes con neumonía a tratamiento con 

ventilación mecánica, identificaron a pro-PNA como el mejor predictor de 

supervivencia, seguido de los sistemas de puntuación SOFA. El área bajo la curva de 

pro-PNA conjuntamente con el SOFA, para predecir fallo de órganos, era de 0,84. En 

este trabajo también estudiaban la PCT, y al igual que en nuestro estudio, el pro-PNA 

superaba la capacidad de PCT para detectar fallo de 2 o más órganos. El área bajo la 

curva para pro-PNA era 0,80 y para PCT 0,71.  

6.4.4 Copeptina como marcador de fracaso de órganos 

La copeptina mostró un área bajo la curva aceptable, 0,73.  
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No hay trabajos en la literatura que estudien la capacidad de la copeptina como 

marcador de fracaso de órganos.  

En nuestro trabajo, la copeptina es un marcador válido de fracaso de órganos, pero no 

supera la capacidad pronóstica del pro-PNA o de PCT 

6.4.5 Lactato y fracaso de órganos 

No se encontraron diferencias significativas en el lactato para pronosticar  fallo de 

órganos. Otros trabajos corroboran estos resultados. Mikkelsen y cols 140, estudiaron 

un grupo de 830 pacientes con sepsis y encontraron que el lactato no era un marcador 

de disfunción orgánica. Los niveles de lactato se relacionaban con mortalidad 

independientemente de la presencia de shock. Hatherill y cols115, aunque evidenciaban 

que la mortalidad aumentaba al incrementarse la puntuación con la que medían el fallo 

de órganos, no encontraron relación significativa entre el fallo de órganos y los niveles 

de lactato. Para explicar los hallazgos, sugieren que los factores fisiológicos y 

patológicos que intervienen en la producción  y eliminación del lactato durante el fallo 

multiórgánico pueden ser de la suficiente magnitud para actuar de factor de confusión 

en la interpretación de una medición aislada del lactato, y aconsejan que los datos de 

medición del lactato deben interpretarse conjuntamente con otros marcadores.  
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6.4.6 Efecto de la disfunción cardiovascular, la gravedad y la cirugía cardiaca 

previa sobre los marcadores 
 

Debido a que los niveles de PCT y PCR están elevados tanto en los pacientes más 

graves como en los que presentan disfunción cardiovascular tratamos de estudiar cuál 

de estos factores influía más en su aumento.  

En nuestro estudio, la disfunción cardiovascular parece influir más que la gravedad, 

sobre los valores de PCR (tabla 42).  Ya hemos descrito previamente que la PCR no 

puede ser considerada un marcador de gravedad160–163. Este reactante se eleva en 

muchos procesos inflamatorios, por lo que tiene una baja especificidad. Durante el 

proceso de disfunción cardiovascular se produce una activación de la inflamación que 

puede inducir a la elevación de la PCR lo que puede justificar nuestros resultados190.  

Respecto a la PCT, hemos encontrado una influencia significativa tanto de la 

disfunción cardiovascular, como de la gravedad sobre los valores del marcador (tabla 

43). La capacidad de la PCT para detectar gravedad está previamente 

documentada160,164,165. Sin embargo, la significancia de la PCT en la disfunción 

cardiovascular está pobremente descrita. Existe algún estudio en pacientes adultos 

con disfunción relacionada con el infarto agudo de miocardio. Remskar y cols191, 

mostraron que los niveles de PCT permanecen bajos en el infarto agudo de miocardio 

no complicado, y sin embargo se eleva en aquellos sujetos que lo presentan 

conjuntamente con edema pulmonar, shock cardiogénico o infección bacteriana 

concomitante. Kelly y cols192 estudiaron un grupo de pacientes que había presentado 

infarto agudo de miocardio excluyendo a aquellos con enfermedades concomitantes 

que pudiesen alterar los niveles de PCT. Encontraron una débil relación entre los 

niveles de PCT y la disfunción del ventrículo izquierdo. Otros autores encuentran 

concentraciones de PCT elevadas en pacientes con infarto agudo de miocardio pero 

no encuentran correlación entre los niveles de PCR y PCT, ni con la gravedad ni con el 

pronóstico de la enfermedad coronaria193,194. 
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Picariello y cols195, describen que el grado de disfunción miocárdica y la respuesta 

inflamatoria inducida, es reflejado mejor por PCR que por PCT. Otra revisión reciente 

del mismo grupo196, concluye que el papel de la PCT en el shock cardiogénico o en los 

síndromes coronarios agudo sigue siendo controvertido.  

Los  niveles de pro-PNA estaban elevados tanto en los pacientes más graves, como 

en los que presentaban disfunción cardiovascular, como en los post cirugía cardiaca. 

Analizamos cual de los tres influía más sobre los valores de pro-PNA.  A pesar de que 

los niños graves y con disfunción cardiovascular son los que tienen los valores más 

altos, no existe influencia independiente de la disfunción cardiovascular.  La gravedad 

influye en los niveles de pro-PNA de forma independiente. La interacción gravedad y 

cirugía cardíaca previa también tiene influencia significativa (tabla 45). Como vemos 

en la tabla 46 el grupo de pacientes sin gravedad y sin cirugía cardíaca previa es el 

único que muestra valores de pro-PNA significativamente más bajos. Los otros 3 

grupos influenciados bien por la gravedad o bien por la interacción gravedad/cirugía 

cardíaca previa elevan sus valores.    

Los efectos del pro-PNA han sido bien investigados en fallo cardiaco, infarto de 

miocardio y fallo renal agudo. Es un buen marcador de disfunción cardíaca en el fallo 

cardíaco congestivo. Y un buen marcador pronóstico en el infarto de miocardio38,197,198. 

Sin embargo, su papel en los cambios hemodinámicos que se producen durante la 

sepsis está menos claro. En el trabajo de Mazul-Sunko199 donde estudian la 

correlación de pro-PNA con la disfunción cardíaca en pacientes con sepsis, 

encuentran una correlación negativa entre la concentración plasmática de pro-PNA y 

el índice cardíaco. Concluyen que pro-PNA puede ser un marcador de depresión 

cardíaca durante la sepsis. Witthaut y cols200 estudian la relación entre la IL-6 y la 

sepsis asociada a disfunción de ventrículo izquierdo, con los niveles de pro-PNA. 

Demuestran niveles de pro-PNA elevados en los pacientes con sepsis y confirman 

disfunción del ventrículo izquierdo. La distensión de la aurícula derecha ha sido 
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descrita como uno de los mayores determinantes de la liberación de pro-PNA. Sin 

embargo en este estudio no encontraron relación entre los niveles de pro-PNA y la 

presión de llenado de la aurícula, lo que es un argumento en contra de que la 

distensión auricular es el único factor responsable de la liberación de pro-PNA al 

plasma. Los niveles de IL-6 estaban elevados en plasma con fuerte correlación con 

pro-PNA, lo que hace pensar en que la IL-6 promueve la secreción y transcripción de 

pro-PNA en pacientes con sepsis. El incremento de citoquinas pro-inflamatorias puede 

contribuir más que los cambios hemodinámicos, a la liberación de pro-PNA. En 

nuestro trabajo, aunque no medimos parámetros hemodinámicos de forma directa, 

encontramos mayor influencia de la gravedad de la enfermedad que de la disfunción 

cardiovascular, sobre los valores del pro-PNA (tabla 45). Lerman y cols201 describieron 

la capacidad de pro-PNA para identificar pacientes asintomáticos con disfunción 

ventricular derecha, con una sensibilidad y especificidad alrededor del 90%. Wang49 

realiza un estudio en pacientes sin fallo cardiaco y evalúa la capacidad de pro-PNA de 

predecir riesgo de muerte por eventos cardiovasculares. Encontraron que niveles 

elevados de pro-PNA predecían el riesgo de padecer fallo cardiaco, fibrilación auricular 

e ictus. También sugirieron la posibilidad de usar pro-PNA para detectar enfermedad 

vascular subclínica. 

Claessens y cols202, encontraron que el pro-PNA, la PCT y la PCR estaban elevados 

en pacientes ingresados con neumonía. El pro-PNA y la PCT, diferenciaron los 

diferentes grupos de gravedad (p = 0,01), mientras que la PCR no tuvo esa capacidad 

El área bajo la curva para detectar gravedad era de  0,76 para pro-PNA, más alta que 

para PCT, 0,65 o PCR, 0,59. El área bajo la curva de pro-PNA, era muy superior al 

estudiar a los pacientes que tenía antecedentes de insuficiencia cardiaca respecto al 

resto  (0,84 vs 0,61, p = 0,001). El punto de corte que establecieron para pro-PNA fue 

de 135 pmol/l. También asocian el aumento de pro-PNA, a la respuesta inflamatoria 

mediada por citoquinas que estimula su liberación.  
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Con los resultados de nuestro estudio, podemos afirmar que los niveles de pro-PNA 

están más elevados en los pacientes que presentan disfunción cardiovascular, aunque 

la gravedad parece influir mucho más en la elevación del marcador, así como la 

interacción gravedad y cirugía cardíaca previa.  Esta elevación puede deberse a los 

cambios hemodinámicos que se producen por sobrecarga del corazón derecho, 

vasoconstricción pulmonar, hipertensión pulmonar, hipoxia o por efecto de toda una 

cascada de sustancias proinflamatorias que se activa en determinadas situaciones.  

La copeptina también estaba elevada en los pacientes con disfunción cardiovascular,  

Sin embargo ninguna de las tres variables, gravedad, disfunción cardiovascular o 

cirugía cardiaca previa, tienen influencia significativa sobre la copeptina.  Esto puede 

explicarse por la fisiopatología de la propia hormona ya que son muchos los factores 

que determinan su liberación.  

Potocki y cols159 , en un grupo de pacientes con disnea encontraron valores de 

copeptina más elevados en aquellos que presentaban insuficiencia cardiaca. Ellos 

explican el aumento de liberación de copeptina en la insuficiencia cardiaca por el bajo 

gasto que se produce, que activa baroreceptores en seno carotideo y arco aórtico. La 

sobrecarga de volumen y la hiponatremia pueden estimular la liberación de 

vasopresina.  Nuestros resultados no permiten apoyar esta hipótesis. 

6.5 Combinación de marcadores para detectar gravedad y fracaso de 

órganos 

 

En un último paso del estudio tratamos de buscar la mejor combinación de marcadores 

para detectar gravedad y fracaso de órganos. La PCT fue el marcador con capacidad 

más elevada para detectar gravedad en las primeras 24 horas del ingreso en UCIP. 

Por tanto nuestra primera intención fue tratar de lograr una combinación que mejorase 

esa capacidad predictiva de la PCT. Sin embargo, ningún marcador añadido a la 

misma consiguió mejorar su área bajo la curva individual. Utilizando combinaciones 
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con el resto de marcadores (proPNA + copeptina + PCR) conseguimos un modelo 

(S1= proPNA+ 2*copeptina + 15*PCR) que mejora muy discretamente la capacidad 

pronóstica de la PCT (Área la curva de 0,854 frente a 0,842). Por tanto, sería muy 

discutible la determinación de tres marcadores para poder obtener el valor final de la 

ecuación con el objetivo de mejorar muy poco la predicción conseguida 

individualmente por un solo marcador. 

Pro-PNA fue el marcador con mayor capacidad para detectar fracaso de varios 

órganos, y ninguna combinación de marcadores ha superado su capacidad pronóstica.  

 

6.6 Limitaciones del estudio 
 

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones: 

1. Nuestra muestra está constituida por pacientes ingresados en la UCIP del 

Hospital Universitario Central de Asturias además de los niños intervenidos de 

cirugía cardiaca ingresados en la UCIP del Hospital Universitario Gregorio Marañón. 

Pese a ser una muestra real y representativa, su mortalidad es muy escasa, lo que 

no permite hacer un análisis de la supervivencia. Por ello hemos analizado la 

gravedad según el valor de los índices pronósticos, que a pesar de ser 

herramientas validadas, tienen su limitación como instrumento estadístico derivado 

de datos recogidos en poblaciones distintas.  

2. Para realizar el estudio del pronóstico en las primeras 24 horas de ingreso, 

recogimos las muestras para la determinación de los nuevos marcadores en ese 

periodo de tiempo coincidiendo con la realización de una analítica del paciente a 

criterio del médico responsable. Esta metodología es válida para los objetivos de 

nuestro estudio, no obstante, al no tener mediciones seriadas durante los primeros 

días del ingreso  no permite examinar la cinética de los nuevos marcadores. 



138    TESIS DOCTORAL CLARA GARCÍA CENDON.UNIVERSIDAD DE OVIEDO 2014 
 

3. Tenemos muy pocos pacientes en los grupos de sepsis grave y shock séptico, 

comparado con el resto de los grupos a estudio, por lo que debemos tenerlo en 

cuenta a la hora de extraer conclusiones. 

4. Nuestro estudio no ha sido diseñado específicamente para la medición de 

parámetros hemodinámicos lo que también limita los hallazgos relativos a este 

aspecto.  

5. No se han tenido en cuenta variables como dolor, ansiedad y otros tratamientos 

que pueden influir en los valores de las variables a estudio.  

6. La patología de este tipo de pacientes es muy compleja y está influenciada por 

multitud de factores, lo cual contribuye a que la utilización de un único marcador 

pueda resultar insuficiente.  

7. Al no disponer de los datos de PCR y PCT en el grupo de pacientes con cirugía 

cardíaca, los resultados no son totalmente comparables entre marcadores.  

 

6.7 Posibles investigaciones futuras 
 

Los ensayos clínicos son una plataforma para el descubrimiento y validación de 

nuevos biomarcadores que pueden aumentar la comprensión de los mecanismos de la 

enfermedad, la estratificación del riesgo y/o la toma de decisiones clínicas.  

Los biomarcadores nos han servido para la selección de pacientes, y los ensayos 

clínicos han sido el campo de pruebas de biomarcadores individuales.  La aplicación 

de la informática moderna y nuevas técnicas moleculares, marcará el comienzo de la 

medicina estratificada y personalizada.  

Sería necesario un estudio multicéntrico para alcanzar un número adecuado de 

pacientes en todas las categorías y extraer conclusiones del mismo. Debido a la 

complejidad de las enfermedades con las que cada día nos enfrentamos en las UCIP, 
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el diseño de  una estrategia basada en  la determinación de varios marcadores a la 

vez, podría mejorar la estratificación del riesgo.  Sin embargo, en nuestro estudio 

hemos visto que la combinación de marcadores no supone un beneficio significativo 

sobre la capacidad predictiva del mejor marcador.  Un nuevo biomarcador no debe 

simplemente proporcionar una nueva forma de diagnosticar la enfermedad o predecir 

el riesgo, más bien debe proporcionar información que aumente los estudios clínicos y 

de laboratorio de rutina estándar, y debe hacerlo de tal manera que la prueba altere la 

práctica clínica y conducir a la mejora de resultados que justifiquen los gastos.  

El manejo de los marcadores del endotelio conjuntamente con las escalas de 

gravedad de las que disponemos, deberá ser motivo de nuevas investigaciones 

clínicas.  

Aunque la incorporación de bancos biológicos a los ensayos clínicos no es una rutina, 

deberíamos tenerlo  en cuenta ya que podrían generar un recurso único para futuras 

investigaciones de la patogenia de la enfermedad, desarrollo y descubrimiento de 

biomarcadores, así como identificación de nuevas dianas de tratamiento.  

La medicina estratificada se define como clave para el futuro de la medicina. Debemos 

continuar tratando de extrapolar los resultados del laboratorio al contexto clínico.  
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Conclusiones 

La única cosa que sé, es saber que nada sé; y esto cabalmente me distingue de los 

demás filósofos, que creen saberlo todo. 

Sócrates. 
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7. Conclusiones 
 

 La PCT, con un punto de corte de 2,05 ng/ml, fue el marcador pronóstico con 

capacidad más elevada para detectar gravedad en las primeras 24 horas de 

ingreso en UCIP mientras que el pro-PNA, con un punto de corte de 106 pmol/l,  

demostró una capacidad aceptable para este mismo objetivo.  

 La PCT y la PCR, con puntos de corte de 1,45 ng/ml y 4,37 mg/dl, 

respectivamente, fueron los marcadores con mayor capacidad para detectar 

pacientes sépticos en las primeras 24 horas de ingreso en UCIP mientras que 

el pro-PNA, la copeptina y el lactato no fueron marcadores adecuados para 

diagnosticar pacientes sépticos.   

 Los valores de pro-PNA se correlacionaron inversamente con la edad del 

paciente.  

 El pro-PNA y la PCT, con puntos de corte de 101 pmol/l y de 4,12 ng/ml, 

respectivamente, fueron los marcadores que demostraron mayor capacidad 

para detectar fracaso de varios órganos.  

 El pro-PNA y la copeptina no fueron útiles para detectar gravedad en el 

subgrupo de pacientes postoperados de cirugía cardíaca.  

 El pro-PNA tuvo niveles elevados en los pacientes postoperados de cirugía 

cardíaca independientemente de la gravedad de los mismos.  

 La PCT y el pro-PNA, con puntos de corte de 4,12 ng/ml y 100 pmol/l, 

respectivamente,  demostraron una capacidad aceptable como marcadores de 

disfunción cardiovascular 
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 El panel de marcadores pro-PNA + copeptina + PCR, no superó 

significativamente la capacidad pronóstica de la PCT para detectar gravedad. 

 Ninguna combinación de marcadores superó la capacidad pronóstica de pro-

PNA para detectar fracaso de órganos. 
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9.ANEXOS 
 

9.1 Hoja de datos 

 

Nombre    Nº historia    Nº caso 

Teléfonos    Fecha nacimiento   Peso  

Fecha ingreso     Antecedentes personales   Longitud

  

PIM 2 (      /      )      

PRISM III (     /     ) 

 
Diagnósticos ingreso     Clasificación      

  
 
 
 
 
 
 
 
Datos 
 

 Ingreso 12 horas 24 horas   Alta 

Tª        

FC       

FR       

Sat O2       

FiO2       

TA (S/D/M)       

CO2 esp.       

Gases (v/a/c)       

• Ph       

• PCO2       

• PO2       

• HCO3       

• Lactato       

• SvO2       

Leucocitos       

Plaquetas       

PCR       

PCT       

Copeptina       

MR-proPNA       

 
 
 

 Ingreso 12 horas 24 horas 

Negativo    

SRIS no infeccioso    

Infección localizada    

Sepsis    

Sepsis grave    

Shock séptico    
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Tratamientos 
 

 Ingreso 12 horas 24 horas   

VM      

 Vt 

 PIP 

 Plateau 

 PEEP 

     

     

     

     

 FiO2      

VNI      

 IPAP      

 EPAP      

 FiO2      

Inotrópicos 
(mcg/kg/min) 

     

 Dopamina      

 Adrenalina      

 Noradrenalina      

 Milrinona      

 …………      

Antibióticos      

 ……………      

 …………..      

Corticoides (mg/kg) 

• ………….. 

     

Analgesia-sed. 
(mg/kg/h) 

     

 Midazolam      

 Fentanilo      

 Ketamina      

 Propofol      

 Vecuronio      

 …………      

Trasfusiones (Nº)      

 CH       

 Plasma       

 Plaquetas      

             
Diagnósticos finales      Fallo de órganos 

    
 
 
 
Cultivos positivos 
 
 
 
 
 
Evolución      Escala Estado General 
 
 
 

 

Respiratorio    

Cardiovascular    

Renal    

 Neurológico    

 Hematológico    

 Hepático    

 
Alta UCIP Alta 

Hospital 
28 días 

Bueno    

Alteración ligera    

Alteración moderada    

 Alteración severa    

 Coma, vegetativo    

 Muerte cerebral    

 Alta UCIP Alta Hospital 28 días 

Superviviente    

Fallecido    
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9.2 PIM2 
 

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 Sí, 0 otros) Beta 

Ingreso electivo 
 

0
 

Recuperación postprocedimiento 
 

0
 

Bypass cardiaco/ Circulación extracorpórea 
 

0
 

Diagnóstico de alto riesgo 
 

0
 

Diagnóstico de bajo riesgo 
 

0
 

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

 
0

 

Ventilación mecánica 
(en la 1ª hora de ingreso en UCI) 

 
0

 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 120
 

0.01395 

Exceso de bases  (mmHg) 
(arterial or capilar) 

0
 

0.1040 

FiO2*100/ PaO2 (mmHg) 0
 

0.2888 

..  
Predicted Death Rate : .  

0
... .. . 

Logit = (-4.8841) + (valores * Beta) + (0.01395 * (absoluto(SBP-120))) + (0.1040 * (exceso de bases 
absoluto)) + (0.2888 * (100*FiO2/PaO2)) 
Predicted death rate = e

Logit
/ (1+e

Logit
) 

Ayuda:  

El PIM2 se calcula con la información recogida al ingreso en UCIP. Describe  el estado del niño 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 hospitalización etc. Si existe información perdida se recogerá el valor de cero en su 
lugar a excepción de para la tensión arterial sistólica, donde pondremos el valor de 120.  

1. Tensión arterial sistólica, mmHg (desconocido=120) 
2. Reacción pupilar a la luz (>3 mm y ambas fijas=1, otras o desconocida=0) 
3. PaO2, mmHg (desconocido=0), FIO2 en el momento de la PaO2 si se administra O2 vía ETT o por 
otros medios (desconocido=0) 
4. Exceso de bases arterial o capilar, mmol/l (desconocido=0) 
5. Ventilación mecánica en la primera hora en UCIP (no=0, sí=1) 
6. Ingreso electivo o programado en UCIP (no=0, sí=1) 
7. Recuperación de una cirugía o procedimiento como principal razón de ingreso en UCIP (no=0, sí=1) 
8. Ingresado tras circulación extracorpórea (no=0, sí=1) 
 

http://www.sfar.org/scores2/pim22.html
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9. Diagnóstico alto riesgo. Recoger el número 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 inducción 
[4] Hemorragia cerebral espontánea 
[5] Cardiomiopatía o miocarditis 
[6] Síndrome de corazón izquierdo hipoplásico 
[7] Infección por VIH 
[8] Fallo hepático como razón principal de ingreso en UCIP 
[9] Enfermedad neurodegenerativa 

10. Diagnóstico bajo riesgo. Recoger el número entre paréntesis. Si duda recoger 0. 

[0] Ninguno 

[1] Asma como razón principal de ingreso en UCIP 

[2] Bronquiolitis como razón principal de ingreso en UCIP 

[3] Croup como razón principal de ingreso en UCIP 

[4] Síndrome de apnea obstructiva del sueño como razón principal de ingreso en UCIP  

[5] Cetoacidosis diabética como razón principal de ingreso en UCIP  
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9.3 PRISM III 

PRISM III 
Puntos 

 Hemodinámico 

TAS (mm Hg) 

RN 
 

1-12 m 
 

1-12 a 
 

> 12 a 

40-55 
< 40 

45-65 
< 45 

55-75 
< 55 

65-85 
< 65 

3  
7  
3  
7  
3  
7  
3  
7  

Frecuencia 
cardiaca (lpm) 

RN 
 

1-12 m 
 

1-12 a 
 

> 12 a 

215-225 
> 225 

215-225 
> 225 

185-205 
> 205 

145-155 
>155 

3  
4  
3  
4  
3  
4  
3  
4  

Temperatura 
 Todas 

edades 
< 33 ó > 40º 3 

Reflejo fotomotor 
 Todas 

edades 
Una arreactiva 

Fijas,dilatadas (> 3mm) 

7  
11 

Neurológico SCG 
 Todas 

edades 
SCG < 8 5 

Gasometría y EAB 

pH 
Todas 
edades 

< 7 
7-7,28 

7,48-7,55 
> 7,55 

6  
2  
2  
3  

Bibarbonato 
Todas 
edades 

> 34 4 

pCO2 
Todas 
edades 

50-75 
> 75 

1  
3  

pO2 
Todas 
edades 

42-49,9 
< 42 

3  
6  

Hematológico 

Leucocitos 
Todas 
edades 

< 3000 4 

Plaquetas 
Todas 
edades 

100.000-200.000 
50.000-99.000 

< 50.000 

2  
4  
5  

Tasa 
Protrombina 

Todas 
edades 

< 20% 3 

Bioquímica 

Potasio 
Todas 
edades 

> 6,9 mmol/l 3 

Glucosa 
Todas 
edades 

> 200 mg/dl 2 

Creatinina 

RN 
1 m-12 a 

> 12 a 

> 0,85 mg/dl 
> 0,90 mg/dl 
> 1,3 mg/dl 

2 
2 
2 

BUN 
RN 

Otras edades 
> 11,9 mg/dl 
> 14,9 mg/dl 

3 
3 

   

TOTAL 

 

NOTAS:  

Anotar la peor de las puntuaciones  No anotar FC mientras llora o está agitado    Tª en cualquier localización  
Estado mental a valorar sin mediación que interfiera        pCO2 y pH pueden ser venosos o capilares 

 

Cálculo BUN = urea (mg/dl) / 2,14 
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